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PROLOGO

Diariamente acuden miles de pacientes a los servicios de urgencias
y cuidado critico con delicadas condiciones médicas y quirdrgicas
asociadas a diversas causas de morbilidad o mortalidad que requieren
atencidn apropiada y de calidad. Para enfrentar este desafio, tanto
los médicos generales, como los especialistas que se desempenan
en las dreas de urgencias y cuidado critico deben contar con el
conocimiento y las destrezas especificas para su tratamiento.

La magnitud del desafio al que se enfrentan diariamente estos
profesionales de la salud, puede incrementarse como resultado del
volumen de pacientes atendidos, la complejidad de las patologias y
de las lesiones, asi como, de los recursos humanos y tecnoldgicos
disponibles.

En un pais de ingreso medio como Colombia, es fundamental contar
con herramientas educativas con el rigor cientifico y la racionalidad
necesaria para hacer uso de los recursos del sistema de salud, que
le permitan al personal médico afrontar las diversas situaciones
que se pueden presentar en una sala de emergencias. Este tipo de
herramientas educativas son alin mds necesarias, cuando persisten
condiciones de desarrollo dispares entre las regiones de nuestro
pais, pues permite construir conocimiento desde las regiones.

Pensando en esto, el Doctor Abner Lozano Losada, una reconocida
figura de la Medicina Interna y del Cuidado Intensivo y lider en
el desarrollo académico de la region Surcolombiana, rodeado
de un grupo de expertos en diferentes dreas, elaboraron el libro
Enfermedades Infecciosas Tropicales en Cuidado Critico, que da
continuidad a una tradicidén de excelentes publicaciones realizadas
durante los dltimos anos por nuestra instituciéon educativa.

Enfermedades Infecciosas Tropicales en Cuidado Critico aborda
desde un enfoque multidisciplinario y pragmadtico una serie de
patologias que se presentan cotidianamente y que ameritan un
diagndstico oportuno y un tratamiento eficaz, tanto en los servicios
de urgencias, como en las unidades de Cuidado Critico. Esta obra
académica examina las principales patologias de origen infeccioso,
que tienen prevalencia en las zonas tropicales de Colombia,
especificamente en nuestra regién surcolombiana.



Cada uno de los capitulos que componen este libro fue elaborado
cuidadosamente por el equipo de expertos, quienes revisaron
concienzudamente los hallazgos cientificos mds recientes en la
materiatantoanivel nacional comointernacional, conelfinde ofrecer
a los lectores un producto actualizado y de alta calidad cientifica. La
estructura de cada capitulo presenta la definicién de la patologia,
aspectos epidemioldgicos, caracteristicas de la fisiopatologia y su
clasificacién, manifestaciones clinicas, diagndstico diferencial y
enfatiza los elementos terapéuticos claves de cada situacién.

Esta obra, es entonces un legado para la comunidad cientifica de
nuestro pais y nuestra region, que facilita el acceso y la trasmisién
de la informacién necesaria al personal de las salas de urgencias y
cuidado critico para el adecuado desarrollo del ejercicio médico, pero
fundamentalmente contribuye a alcanzar su objetivo fundamental de
beneficiar los pacientes y mejorar su cuidado. Esta obra se publica
de manera péstuma al fallecimiento del Dr. Abner

Lozano Losada.

Finalmente, quiero rendir un sentido homenaje a la vida y obra
del Dr. Lozano Losada, quien dedicé su carrera a la practica de
la medicina, la investigacidn y la docencia. Para mi es muy grato
escribir este prélogo y recordar a quien fuera uno de los pilares
para la creacidn del programa de medicina, en nuestra Fundacién
Universitaria Navarra -UNINAVARRA y uno de los profesionales
de la salud mds comprometido con el desarrollo social y econémico
de nuestra region. Muchas de las futuras cohortes de médicos que
egresardn de nuestra institucion, serdn formadas con el legado del
Doctor Lozano en materia de atencidon en servicios de urgencias
y unidades de cuidado critico, para brindar atencién con altos
estdndares de calidad y complementados con los preceptos de una
praxis médica humanizada.

Sandra Liliana Navarro Parra

Rectora
Fundacidn Universitaria Navarra - UNINAVARRA
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infecciosas tropicales







Respuesta inmunoldgica en las
enfermedades infecciosas
tropicales

Andrés Sandoval
Viviana Gutiérrez Riobamba, Andrea Lozada Guzmadn

Las fuerzas naturales que se encuentran dentro de nosotros
son las que verdaderamente curan nuestras enfermedades.

Hipocrates

Introduccion

El comprender la respuesta inmunitaria frente a los patdgenos
tropicales no es un ejercicio de ciencia bdsica desconectado de la
cama del paciente. Es, por el contrario, la clave para entender por qué
el dengue grave aparece en la segunda infeccién y no en la primera;
por qué el corticoide debe administrarse antes del antibidtico en
la meningitis; por qué la fase critica del dengue coincide con la
defervescencia, cuando el virus ya estd desapareciendo; y por qué
buena parte del dafio que vemos en la unidad de cuidado intensivo
(UCI) no lo causa el microorganismo, sino la respuesta del huésped
frente a él.

Esa es la idea central de este capitulo y el hilo que lo recorre: En las
infecciones graves, el enemigo es con frecuencia la propia respuesta
inmunitaria desregulada.

Arquitectura general del sistema inmunitario
« Barreras fisicas y quimicas:

La primera linea de defensa no es celular. La piel integra
constituye la barrera fisica mds importante; su ruptura una
picadura de mosquito, una herida es la puerta de entrada de la
mayoria de las enfermedades tropicales. Las mucosas aportan
secreciones, flujo ciliar, pH y péptidos antimicrobianos.

La microbiota el conjunto de microorganismos no patdgenos
residentes compite por nutrientes y por sitios de adhesidn, e
impide la colonizacién por patégenos. Su alteracion por el uso
de antibidticos es un factor de riesgo reconocido de infeccidon
oportunista en el paciente critico.



« Inmunidad innata:

Es rdpida minutos a horas, no requiere exposicién previa y no
genera memoria en el sentido cldsico. Comprende:

o

Células: Neutrdfilos, monocitos y macréfagos, células
dendriticas, células naturales Killer (NK), mastocitos,
eosindfilos y basdfilos. Las células epiteliales deben
incluirse: secretan citocinas y participan activamente en
la respuesta, no son un mero muro.

Sistema del complemento, con sus vias cldsica, alterna y
de las lectinas, que converge en la formacién del complejo
de ataque a la membrana y en la generacion de las
anafilotoxinas C3ay Cba.

Citocinas y quimiocinas, mediadores solubles que
coordinan la respuesta.

+ Inmunidad adaptativa:

Eslentadias, especifica de antigenoy genera memoria. Comprende
los linfocitos T (celular) y los linfocitos B con sus anticuerpos
(humoral).

La distincién entre ambos sistemas es diddctica pero artificial:
Operan de forma integrada, y la inmunidad innata determina el
tipo y la magnitud de la respuesta adaptativa que le sigue.

Reconocimiento del patégeno

« PAMPy PRR:

El sistema innato no reconoce antigenos individuales, sino
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP):
Estructuras conservadas, esenciales para el microorganismo
y ausentes en el huésped. Ejemplos: El lipopolisacdrido de las
bacterias gramnegativas, el dcido lipoteicoico y el peptidoglicano
de las grampositivas, el ARN de doble cadena viral, el ADN no
metilado con motivos CpG, el glucano de la pared fungica.

Estos patrones son detectados por los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR):

° Receptores tipo Toll (TLR): De membrana (TLR4 para
lipopolisacdrido, TLR2 paralipopéptidos) o endosomales
(TLR3,7,8y9, que detectan dcidos nucleicos virales). Los
TLR endosomales son fundamentales en la respuesta a
las arbovirosis.



° Receptores tipo RIG-I (RLR): Citosdlicos, detectan
ARN viral e inducen interferones tipo I.

Receptores tipo NOD (NLR): Citosdlicos, y algunos de
ellos ensamblan el inflamasoma.

Receptores de lectina tipo C: Reconocen carbohidratos,
relevantes en hongos y en algunos virus.

« DAMP: la sefial de peligro propia

El sistema innato reconoce también patrones moleculares
asociados a dafio (DAMP): Moléculas enddgenas liberadas por
células necréticas HMGB1, ATP, ADN mitocondrial, dcido urico.

Esto tiene una consecuencia conceptual de primer orden para
el intensivista: La inflamacién puede autoperpetuarse sin
patdgeno. Es el mecanismo que explica por qué un paciente puede
permanecer en un estado inflamatorio sistémico grave después de
que la infeccién haya sido controlada, y por qué el trauma o la
isquemia producen un sindrome clinicamente indistinguible

de la sepsis.

o Inflamasoma

Complejo multiproteico citosdlico el mds estudiado es NLRP3
que, tras una doble sefial, activa la caspasa-1, la cual procesa las
formas inactivas de interleucina-1p e interleucina-18 hasta sus
formas activas y desencadena la piroptosis, una muerte celular
litica y proinflamatoria.

El inflamasoma es un actor central en la fiebre, en la tormenta de
citocinas y en la fisiopatologia de la sepsis y del dengue grave.

Mecanismos efectores de la inmunidad innata
» Fagocitosis

Uno de los procesos mds conservados de la evolucidn. Permite
englobar, internalizar y degradar al microorganismo, y de forma
crucial presentar, posteriormente, sus péptidos a los linfocitos T.
La fagocitosis es, por tanto, el puente entre la inmunidad innata y
la adaptativa.

Los mecanismos microbicidas incluyen la explosién respiratoria
con produccidén de especies reactivas del oxigeno, el 6xido nitrico,
las enzimas lisosomales y los péptidos antimicrobianos.



« Trampas extracelulares de neutrofilos (NET)

Los neutr6filos pueden liberar redes de cromatina descondensada
asociada a proteinas antimicrobianas que atrapan bacterias.
Su relevancia va mds alld de la defensa: Las NET contribuyen
a la trombosis la llamada inmunotrombosis y participan en la
coagulacion intravascular diseminada de la sepsis

+ Sistema del complemento

Ademds de lisar microorganismos, opsoniza facilitando la
fagocitosisy genera C3ay Cba, potentes anafilotoxinas que reclutan
leucocitos, aumentan la permeabilidad vascular y contribuyen a la
fuga capilar.

El déficit de los componentes terminales (C5-C9) predispone
especificamente a la enfermedad meningocdcica recurrente,
hecho de relevancia clinica directa que se retoma en el capitulo
de meningitis.

« Interferones tipo I

Los interferones alfa y beta constituyen la principal defensa
antiviral precoz. Inducen en las células vecinas un estado antiviral,
inhibiendo la replicacién. Muchos virus tropicales incluidos
el dengue y el Zika han desarrollado proteinas especificas que
antagonizan la via del interferdn, y la eficacia de ese antagonismo
se correlaciona con la virulencia.

La sinapsis inmunitaria y la presentacion antigénica

La célula presentadora de antigeno principalmente la célula dendritica
procesa el patdgeno y presenta sus péptidos en las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

MHC clase I: Presente en todas las células nucleadas. Presenta
antigenos endogenos (virales, tumorales) a los linfocitos T CD8+
citotoxicos.

MHC clase II: Restringida a las células presentadoras profesionales.
Presenta antigenos exdgenos a los linfocitos T CD4+ colaboradores.

La activacién del linfocito T requiere tres sefales: El reconocimiento
del complejo péptido-MHC por el receptor T; la coestimulacidn
(CD28 con B7); y el contexto de citocinas, que determina hacia qué
perfil se diferenciard la respuesta. La ausencia de la segunda senal
induce anergia, mecanismo de tolerancia.



La respuesta adaptativa: Perfiles y consecuencias

El perfil de diferenciacion del linfocito T CD4+ determina el tipo de
respuesta, y su adecuacion al patégeno determina el desenlace.

Tabla 1. Perfiles de linfocitos T colaboradores.

El equilibrio Th1/Th2 es
un concepto de gran valor
clinico. En la lepra ilustra
el principio de manera casi
experimental: Una respuesta
Th1 dominante produce
la= forma  tuberculoide,
paucibacilar y  limitada;
una respuesta Th2 produce
la. forma  lepromatosa,
multibacilar y diseminada.

El mismo microorganismo, dos enfermedades distintas, segun la
respuesta del huésped.

Los linfocitos T reguladores (Treg) merecen énfasis: Su funcidn es
frenar. Una respuesta inmunitaria sin freno es tan peligrosa como
una respuesta ausente, y buena parte de la patologia del paciente
critico se explica por un fallo de esta regulacidn.

o Inmunidad humoral

El linfocito B, activado y con la ayuda del linfocito Tfh en el centro
germinal, sufre cambio de isotipo y maduracion de afinidad
hipermutacién somdtica, y se diferencia en célula plasmadtica
productora de anticuerpos o en célula B de memoria.

Funciones de los anticuerpos: Neutralizacion (bloqueo de la
entrada viral), opsonizacién, activacion del complemento y
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC),
mediada por las células NK.

Cuando la respuesta inmunitaria causa la enfermedad

« Amplificacién dependiente de anticuerpos (ADE)

Es el ejemplo mds elocuente de inmunopatologia en medicina
tropical. En la infeccidn secundaria por dengue con un serotipo
distinto, los anticuerpos preexistentes no neutralizantes se unen al
nuevo virusy, en lugar de bloquearlo, facilitan su entrada a las células
que expresan receptores Fcy monocitos y macréfagos, aumentando
la carga viral y la respuesta inflamatoria.



Aqui, el anticuerpo no protege: agrava. Este fendmeno explica
el dengue grave, condicion el fracaso de la vacuna Dengvaxia en
seronegativos, y es una preocupacion de seguridad en el desarrollo
de vacunas frente al Zika.

» Pecado antigénico original

Los linfocitos T de memoria generados en la primera infeccién
responden con alta avidez a epitopos del serotipo previo y con baja
avidez al actual. El resultado es una expansion clonal subéptima que
libera grandes cantidades de citocinas sin controlar eficazmente
la infeccion. Contribuye, junto con la ADE, a la fisiopatologia del
dengue grave.

« Tormenta de citocinas y disfuncién endotelial

La liberacion masiva y desregulada de TNF-a, IL-1f, IL-6, IL-8 y
VEGF produce disfuncién endotelial y degradacidn del glicocalix, la
capa de proteoglicanos que regula la permeabilidad capilar.

Este es el mecanismo comun de la fuga capilar del dengue, del
choque séptico y de la sepsis tropical. Su comprensién explica por
qué la fuga capilar del dengue es reversible en 24 a 48 horas es una
alteracién funcional, no una destruccién estructural del endotelio y,
por tanto, por qué la reanimacidn excesiva se convierte en yatrogenia
durante la fase de reabsorcion.

« Inflamacidén inducida por la lisis bacteriana

En la meningitis bacteriana, el antibidtico bactericida lisa las
bacterias y libera componentes de la pared que amplifican la
respuesta inflamatoria. De ahi la l6gica contraintuitiva pero sélida
de administrar el corticoide antes o junto con la primera dosis de
antibidtico, y no después.

« Inmunosupresion inducida por la sepsis

La sepsis no es solo hiperinflamacidn. Tras la fase inicial sobreviene
un estado de inmunoparalisis, con apoptosis masiva de linfocitos,
disminucién de la expresion de HLA-DR en los monocitos,
agotamiento de los linfocitos T y predominio de citocinas
antiinflamatorias.



Este estado explica las infecciones secundarias y las reactivaciones
virales citomegalovirus y herpes que ocurren en la segunda y tercera
semana de estancia en la UCI, las cuales constituyen una causa
importante de mortalidad tardia. El paciente séptico que sobrevive
a la fase hiperinflamatoria puede morir semanas después por
inmunodepresidn.

La fiebre y la respuesta de fase aguda

+ La fiebre no es el enemigo

Las citocinas pirogénicas IL-1p, IL-6, TNF-a actian sobre el drea
predptica del hipotdlamo e inducen la sintesis de prostaglandina
E,, que eleva el punto de ajuste térmico. Los antipiréticos actuan
inhibiendo la ciclooxigenasa y, por tanto, la sintesis de PGE,,.

La fiebre es un mecanismo defensivo conservado a lo largo de
cientos de millones de afios de evolucidn, lo que en si mismo sugiere
que confiere ventaja. Aumenta la actividad de los neutréfilos y los
linfocitos, reduce la disponibilidad de hierro para las bacterias e
inhibe la replicacion de muchos patégenos.

De ahi, una consideracion prudente para el intensivista: El objetivo
del antipirético es el confort del paciente, no la normalizacién
obsesiva de la temperatura. La supresion agresiva de la fiebre en
el paciente séptico no ha demostrado beneficio consistente en la
supervivencia. Distinto es el caso de la hipertermia del paciente
neurocritico, donde si debe evitarse.

» Reactantes de fase aguda

La IL-6 induce en el higado la sintesis de proteina C reactiva,
procalcitonina, fibrinégeno, ferritina y haptoglobina, mientras
disminuye la de albumina y transferrina las llamadas proteinas
negativas de fase aguda.

Su utilidad clinica y sus limites deben conocerse: La procalcitonina
se eleva de forma mds especifica en la infeccidén bacteriana y su
descenso puede guiar la suspension del antibidtico; la proteina C
reactiva es sensible pero inespecifica; la ferritina muy elevada debe
hacer pensar en linfohistiocitosis hemofagocitica, complicacion
grave que puede desencadenarse por infecciones tropicales, que se
subdiagnostica con frecuencia. La hipoalbuminemia del paciente
critico refleja tanto la fuga capilar como la respuesta de fase aguda, y
no es simplemente un marcador nutricional.



Inmunidad frente a los principales grupos de patégeno tropicales
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e Virus

Defensa precoz por interferones tipo I y células NK. Eliminacién por
linfocitos T CD8+ citotdxicos, que destruyen las células infectadas.
Proteccién duradera por anticuerpos neutralizantes y memoria.

Estrategias de evasién: antagonismo del interferén (dengue, Zika),
variabilidad antigénica (influenza, VIH), latencia (herpesvirus), y
aprovechamiento de la ADE (dengue).

o Bacterias extracelulares

Complemento, opsonizacidn, fagocitosis por neutrdfilos, respuesta
Th17 y anticuerpos. Las bacterias capsuladas neumococo,
meningococo, Haemophilus requieren opsonizacidn por anticuerpos
y complemento para ser fagocitadas eficazmente; de ahi que la
asplenia y el déficit de complemento predispongan especificamente
a estas infecciones.

« Bacterias intracelulares y micobacterias

Requieren una respuesta Th1 dominante: el interferén gamma
activa el macréfago y le confiere capacidad de destruir el patégeno
intracelular. El granuloma es la estructura de contencidn, y su
integridad depende del TNF-a razdn por la cual los firmacos anti-
TNF reactivan la tuberculosis

latente.

« Parasitos

Protozoos intracelulares (Plasmodium, Leishmania, Trypanosoma
cruzi): respuesta Th1l y linfocitos T CD8+. En la malaria, la
inmunidad adquirida es parcial, lenta y no esterilizante, y se pierde
sin reexposicion: por eso el viajero no inmune y el migrante que
regresa desarrollan formas graves.

Helmintos: Respuesta Th2, con IgE, eosindfilos y mastocitos.
Rara vez esterilizante; con frecuencia el objetivo bioldgico es la
contencion, no la erradicacidn.

+ Hongos

Defensa por neutrdfilos y macréfagos, con reconocimiento del
glucano por receptores de lectina tipo C (dectina-1) y respuesta Th17.



La neutropenia es el factor de riesgo dominante para las micosis
invasoras (aspergilosis, candidemia), mientras que el déficit de
inmunidad celular VIH avanzado, corticoides, trasplante predispone
a criptococosis, histoplasmosis y neumocistosis. En el paciente
critico, la rotura de barreras (catéteres, ventilacion mecdnica) y la
alteracion de la microbiota por antibidticos de amplio espectro son
los factores mds frecuentes.

Memoria inmunitaria e inmunidad entrenada

+ Memoria adaptativa clasica

Tras la resolucion de la infeccién, la mayoria de los linfocitos
efectores muere por apoptosis, pero una fraccién persiste como
células de memoria. Ante una reexposicion, estas responden con
mayor rapidez, mayor magnitud y afinidad. Es el fundamento de
toda la vacunacion.

La calidad de esta memoria varia enormemente segun el patdgeno,
y ese hecho tiene consecuencias clinicas directas que recorren este

libro:

Fiebre amarilla: Un unico serotipo, inmunidad duradera
y probablemente permanente. Por eso una sola dosis de
vacuna protege de por vida.

Chikungunya: Inmunidad duradera tras una infeccidn, sin
fenémeno de amplificacidn, por ende, eso las epidemias
son explosivas y luego cesan durante afos.

Dengue: Cuatro serotipos, inmunidad homotipica duradera,
pero heterotipica solo transitoria. Por eso hay infeccién
secundaria, ademas que la inmunidad previa puede resultar
perjudicial.

Malaria: Inmunidad parcial, lenta y no esterilizante, que
se pierde sin reexposicion.

o Inmunidad entrenada

Un concepto que ha modificado el dogma cldsico. La inmunidad
innata, tradicionalmente descrita como carente de memoria,
puede sufrir una reprogramacion epigenética y metabdlica tras un
estimulo, de modo que responde con mayor intensidad a estimulos
posteriores, incluso de naturaleza distinta.
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Este fendmeno denominado inmunidad entrenada explica los
efectos protectores inespecificos observados con algunas vacunas
vivas, y abre lineas de investigacion en la modulacidn de la respuesta
del paciente critico. Su contrapartida es la tolerancia inducida
por endotoxina, un estado de hiporrespuesta que contribuye a la
inmunoparilisis de la sepsis.

Factores del huésped que modifican la respuesta

Edad: El neonato tiene una inmunidad innata funcional pero una
adaptativainmadura,ydependedelosanticuerpos maternos transferidos.
El anciano presenta inmunosenescencia, con menor respuesta vacunal'y
un estado inflamatorio basal aumentado.”

Embarazo: Estado de tolerancia inmunitaria relativa, con desviacion
hacia un perfil Th2, que aumenta la susceptibilidad a ciertos patogenos
intracelulares Listeria, malaria y agrava enfermedades como la fiebre
amarilla y la influenza.

Desnutricién: Causa de inmunodeficiencia adquirida mds frecuente del
mundo, y factor determinante de la mortalidad infantil por enfermedades
infecciosas en el trépico.

Genética: Polimorfismos de HLA, de los receptores Fcy y de los TLR
condicionan la susceptibilidad y la gravedad. El rasgo falciforme, las
talasemias, el déficit de G6PD vy la ausencia del antigeno Duffy son
ejemplos de seleccidn evolutiva impulsada por la malaria.

Comorbilidades: Diabetes, cirrosis, enfermedad renal crénica, VIH
y tratamiento inmunosupresor alteran la respuesta y modifican el
espectro de patdgenos esperables.

Figura 1. Las dos fases de la respuesta inmunitaria en la sepsis:
hiperinflamacion e inmunoparalisis.”
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La respuesta inmunitaria en la sepsis tropical:
» Las dos fases

La sepsis no es un proceso monofdsico. Se reconocen dos
componentes que coexisten y se superponen, mds que sucederse
ordenadamente:

o

Fase hiperinflamatoria: Predomina en las primeras horas
y dfas. Liberacién masiva de citocinas, activacion del
complemento y de la coagulacidn, disfuncién endotelial
con degradacién del glicocdlix, vasodilatacidn, fuga capilar
y choque distributivo. Es la fase en la que el paciente
ingresa a la UCL.

Fase de inmunoparalisis: Se instaura de forma temprana,
pero se hace clinicamente evidente después. Apoptosis
linfocitaria, disminucién de HLA-DR monocitario,
agotamiento de linfocitos T, expansién de células
supresoras de origen mieloide y predominio de IL-10. El
paciente queda funcionalmente inmunodeprimido.

« Inmunotrombosis

La activacién de la coagulacion durante la respuesta inmunitaria
no es un efecto colateral: es un mecanismo de defensa que busca
compartimentalizar al patégeno. Las NET, el factor tisular expresado
por monocitos activados y la disfuncién endotelial convergen en la
formacidén de microtrombos.

Cuando este mecanismo se desborda, produce coagulacion
intravascular  diseminada, con consumo de factores,
trombocitopenia, microtrombosis difusa y sangrado simultdneo.
Es la fisiopatologia de la purpura fulminante meningocdcica y
contribuye al dafio orgdnico de la

+ ¢Por qué han fracasado las terapias inmunomoduladoras?

Durante décadas se ensayaron bloqueadores de TNF-q,
antagonistas de IL-1y anticuerpos anti-endotoxina en la sepsis, con
resultados decepcionantes. La explicaciéon mds aceptada es que se
administraron indiscriminadamente, a poblaciones heterogéneas,
y en un momento en que muchos pacientes ya no se encontraban en
la fase hiperinflamatoria sino en la de inmunoparilisis. Bloquear la
inflamacidén en un paciente inmunoparalizado es, previsiblemente,
danino.
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La direccion actual de la investigacién apunta a la estratificacion por
fenotipo inmunoldgico identificar en qué fase estd cada paciente y
a la administracién del inmunomodulador adecuado en el momento
adecuado. Es, de nuevo, una cuestién de oportunidad mds que de
potencia.

Implicaciones clinicas: ;Por qué importa todo esto?

1. El dafo lo hace, con frecuencia, la respuesta: Esto explica que el
paciente empeore cuando el patégeno ya estd siendo eliminado la fase
critica del dengue coincide con la caida de la viremia.

2. El momento de la inmunomodulacién importa mds que su
intensidad: La dexametasona en la meningitis funciona si precede o
acompafia al antibiético; después, no.

3. Los corticoides no son universalmente buenos ni malos: Estin
indicadosenlameningitis bacterianaytuberculosa; estancontraindicados
en la malaria cerebral y en la fase aguda del chikungunya. La diferencia
estd en el mecanismo del dafio.

4. La inmunidad previa puede ser perjudicial: El dengue es el ejemplo,
y obliga a repensar el disefio de vacunas frente a flavivirus.

5. La sepsis tiene una fase tardia de inmunosupresién, que debe
anticiparse: las infecciones secundarias tardias no son mala suerte, son
fisiopatologia previsible.

6. El estado inmunitario del huésped predice el patégeno: Neutropenia
orienta a hongos y gramnegativos; déficit de inmunidad celular, a
micobacterias, criptococo y virus latentes;

Bases inmunoldgicas de la vacunacion

Todo este capitulo converge en la intervencion mads eficaz de la historia
de la medicina, y la Idgica inmunoldgica explica por qué cada tipo de
vacuna se comporta como lo hace.

Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla 17D, varicela, sarampidn,
Ixchiq frente a chikungunya). Inducen una respuesta completa humoral
y celular duradera y con frecuencia con una sola dosis, porque remedan
la infeccién natural. Su precio es el riesgo: pueden causar enfermedad
en el inmunosuprimido, y en huéspedes vulnerables pueden reproducir
la enfermedad que pretenden prevenir. La enfermedad viscerotrdpica
asociada a la vacuna de fiebre amarilla y la encefalitis por cepa vacunal
descrita con Ixchiq son ejemplos de este riesgo, y explican por qué
estas vacunas estdn contraindicadas en la inmunosupresion.
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Vacunas inactivadasy de subunidades (VimKunya frente a chikungunya,
con plataforma de particulas similares a virus). Mds seguras, empleables
enelinmunosuprimido, pero inducen una respuesta predominantemente
humoral, que suele requerir varias dosis y refuerzos, y que puede ser
menos duradera.

Vacunas conjugadas (neumococo, meningococo, Haemophilus
influenzae tipo b). Resuelven un problema inmunoldgico concreto: los
polisacdridos capsulares son antigenos T-independientes, incapaces
de generar memoria eficaz y de escasa inmunogenicidad en el menor
de dos afos. Al conjugarlos con una proteina transportadora se recluta
la ayuda del linfocito T, se induce memoria y se logra proteccion en
el lactante. Este avance conceptual transformé la epidemiologia de la
meningitis bacteriana.

El caso del dengue ilustra la dificultad de traducir inmunologia en
producto: una vacuna debe inducir proteccién equilibrada frente a los
cuatro serotipos simultineamente, porque una respuesta parcial podria
comportarse como una infeccién previa y facilitar la amplificacion
dependiente de anticuerpos. Fue exactamente lo que ocurrié con
Dengvaxia en seronegativos.

Conclusiones

La respuesta inmunitaria es un sistema de una potencia extraordinaria
y de un poder destructivo equivalente. En las enfermedades infecciosas
tropicales graves, comprender que buena parte del dafio proviene del
huésped y no del microorganismo transforma la manera de leer al
paciente.

Ese principio se aplica a lo largo de todo este libro: la fuga capilar del
dengue, la coagulopatia de la fiebre amarilla, el edema cerebral de la
meningitis, el secuestro microvascular de la malariay la inmunopardlisis
de la sepsis son, todos ellos, expresiones de una respuesta inmunitaria
desbordada. El tratamiento eficaz no siempre consiste en atacar al
patdgeno con mads fuerza; a menudo consiste en sostener al paciente
mientras su propia respuesta se ordena, y en no anadir dafio mientras
tanto.
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El laboratorio clinico en las
enfermedades infecciosas
tropicales

Maria Eugenia Herndndez Valenzuela
Santiago Diaz Perdomo

Introduccion

El laboratorio no confirma diagndsticos: Modifica probabilidades.
Esta distincidn, que parece semdntica, es la que separa el uso
competente del laboratorio del uso ritual, y en medicina tropical la
diferencia se paga en vidas.

Tres errores dominan la prédctica y organizan este capitulo. El
primero es pedir la prueba equivocada en el momento equivocado:
Una serologia en el segundo dia de enfermedad, o una PCR en el
décimo. El segundo es interpretar un resultado sin considerar la
probabilidad previa: una IgM positiva para dengue en una zona
donde todos han tenido dengue significa poco. El tercero, y el mds
grave, es esperar el resultado para tratar cuando el tratamiento no
admite espera.

Este capitulo no cataloga técnicas. Propone un criterio: Qué pedir,
cudndo, y qué significa realmente lo que llega.

Principios de interpretacion
« Sensibilidad, especificidad y el valor predictivo:

La sensibilidad y la especificidad son propiedades de la prueba.
Elvalor predictivo, en cambio, depende de la prevalencia, es decir,
de la probabilidad previa del paciente que se tiene delante.

La consecuencia préctica es constante en medicina tropical: una
prueba muy especifica pierde valor predictivo positivo en una
poblacién de baja prevalencia, y una prueba muy sensible pierde
valor predictivo negativo en una de alta prevalencia. Una prueba
rdpida de malaria positiva en el Chocd significa algo muy distinto
de una prueba rdpida positiva en Bogota.

De ahf la regla: la prueba se interpreta sobre la sospecha clinica,
no en su lugar.
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« Laventana diagndstica

Es el concepto mds importante del capituloy el que mds se ignora.
Cada prueba tiene un periodo en el que rinde, y fuera de él produce
falsos negativos previsibles.

La légica general en las infecciones agudas es la siguiente:

Dias 1 a 5-7 (fase de replicacién): el agente o su antigeno
estdn presentes. Rinden la PCR, la deteccidn de antigeno
y el cultivo.

° A partir del dia 5-7 (fase inmune): el agente desaparecey
aparecen los anticuerpos. Rinde la serologia (IgM).

Una PCR negativa tomada tarde y una serologia negativa tomada
temprano son ambos resultados esperables, no exclusiones del
diagndstico.

o

La probabilidad previa manda

Un resultado negativo en un paciente con alta sospecha clinica no
cierra el caso: obliga a repetir la prueba, a cambiar de método o
a tratar empiricamente. Es exactamente lo que ocurre con la gota
gruesa en malaria y con la PCR para herpes en encefalitis.

La pregunta previa: ;para qué pido esta prueba?

Antes de solicitar cualquier estudio, conviene responder a una pregunta
que rara vez se formula: ;Qué haré distinto segun el resultado?

Si la respuesta es “nada” porque voy a tratar igual, o porque el resultado
llegara cuando la decisidn ya esté tomada, la prueba no estd indicada, o,
al menos, no debe condicionar la conducta.

Este criterio, aplicado con honestidad, reorganiza la prictica:

o

La gota gruesa si cambiala conducta: Define el tratamiento,
la especie y la gravedad. Se pide siempre.

El hematocrito seriado si cambia la conducta en el dengue:
Guia los liquidos hora a hora.

La microaglutinacién para leptospirosis no cambia la
conducta inmediata: Llega tarde. Se pide para confirmary
notificar, pero el antibiético se inicia antes.
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La prueba de Widal no cambia la conducta correctamente:
La modifica de forma errdnea, tanto si es positiva como si
es negativa.

La PCR para VHS si cambia la conducta, pero solo hacia adelante:
un positivo confirma; un negativo precoz no autoriza a suspender el
aciclovir.

La distincion operativa es entre pruebas que deciden y pruebas que
documentan. Ambas tienen valor, pero solo las primeras justifican
esperar.

Figura 1. La ventana diagndstica: qué prueba pedir segun el dia de
enfermedad.

La gota gruesa: La prueba mas importante
+ Gota gruesay extendido fino

Son dos preparaciones complementarias con funciones distintas:

o

Gota gruesa: concentra los eritrocitos en un volumen
pequeno, lisa la hemoglobina y permite examinar mucha
mads sangre. Es la prueba de deteccién: mayor sensibilidad.

Extendido fino: conserva la morfologia del eritrocito y
del pardsito. Permite identificar la especie y cuantificar
la parasitemia.

Ambas son necesarias. La cuantificacion de la parasitemia no es

un dato accesorio: Define la gravedad (hiperparasitemia > 10 %) y
monitoriza la respuesta al tratamiento.
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 Las reglas de uso

1.

Se solicita ante toda fiebre con posible exposicién a zona
endémica. Sin excepcion.

. Una gota gruesa negativa no descarta malaria. Debe repetirse

cada12a24 horas durante 48 a 72 horas si la sospecha persiste.
La parasitemia fluctia, y en P. falciparum el pardsito estd
secuestrado en la microcirculacion, de modo que la sangre
periférica puede mostrar pocos pardsitos mientras la carga
real es enorme.

. Una parasitemia baja no excluye malaria grave, por la misma

razon.

. Requiere un microscopista entrenado y disponible las 24

horas. Un laboratorio que solo procesa gota gruesa en horario
diurno es, en la practica, un laboratorio que no la procesa.

+ Pruebas de diagnéstico rapido de malaria

Detectan antigenos: HRP-2 (especifica de P. falciparum) y LDH
parasitaria o aldolasa (panespecificas).

Son valiosas donde no hay microscopia, pero tienen limitaciones
que deben conocerse:

No cuantifican la parasitemia, por lo que no permiten
definir gravedad ni seguir la respuesta.

La HRP-2 puede permanecer positiva semanas despu€s
de un tratamiento eficaz, lo que impide distinguir una
infeccidn activa de una resuelta.

Existen cepas con delecién del gen *hrp2, que producen
falsos negativos™ en pruebas basadas exclusivamente en
ese antigeno.

o

No sustituyen a la microscopia en el paciente grave.

Diagndstico de las arbovirosis: El problema de la reactividad

cruzada

+ La eleccidén segun el dia

Tabla 1. Prueba segin el dia de enfermedad en arbovirosis.
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» El problema central

Dengue, Zika y fiebre amarilla son flavivirus estrechamente
emparentados. Sus anticuerpos presentan extensa reactividad
cruzada entre si, también con la vacunacién previa contra la
fiebre amarilla, que es masiva en Colombia.

La consecuencia es rotunda: una IgM positiva para Zika o
para dengue, en una zona de cocirculacion y en una poblacion
vacunada contra la fiebre amarilla, no confirma el diagndstico.

La confirmacidn seroldgica rigurosa exige una prueba de
neutralizacion por reduccién de placas (PRNT), que no estd
disponible de rutina.

+ Las implicaciones practicas

1. Privilegiar el método molecular durante la ventana virémica,
siempre que sea posible.

2.En  Zika, solicitar RT-PCR en suero y en orina
simultaneamente: La viruria persiste mds tiempo que la
viremia y amplia la ventana diagndstica hasta cerca de
dos semanas. Pedir solo suero es desaprovechar la mejor
oportunidad.

3.La coinfeccién existe: Un resultado positivo para un
arbovirus no excluye otro, ni excluye malaria o leptospirosis.
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4. Interpretar toda serologfa a la luz del antecedente vacunal y
epidemioldgico.

El hemograma: la prueba mas subestimada

Es barata, rdpida, universalmente disponible, y guia el manejo del
dengue mejor que ninguna otra prueba.

» Patrones orientadores

Tabla 2. Patrones hematoldgicos y su orientacion.

Dos observaciones de alto rendimiento clinico:

° La leucocitosis con neutrofilia en un sindrome febril
tropical orienta hacia leptospirosis y en contra del
dengue, que cursa con leucopenia. Es un dato sencillo y
con frecuencia decisivo.

° En un paciente con fiebre tifoidea, la aparicién de
leucocitosis debe hacer sospechar una complicacion
tipicamente perforacién intestinal.
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+ El hematocrito seriado en dengue

Es la herramienta de monitoreo mds importante del dengue y
debe medirse antes y después de cada carga de liquidos. Un
aumento del hematocrito =20 % respecto al basal es evidencia
objetiva de extravasacion plasmadtica.

Advertencia: en el paciente con sangrado concomitante, el
hematocrito puede ser falsamente normal pese a una fuga
significativa. Su interpretacion es siempre clinica.

Debe tomarse una glicemia simultdnea a toda puncion
lumbar, para poder calcular el indice glucorraquia/glicemia.

La ecografia a pie de cama: el “laboratorio” mas infrautilizado

Aunque no es una prueba de laboratorio en sentido estricto, merece
figurar aqui porque compite en valor con cualquiera de las anteriores,
estd ampliamente disponible y no requiere insumos.

+ En dengue

Detecta derrame pleural, ascitis y engrosamiento de la pared
vesicular signo precoz de extravasacidon plasmdtica antes de
que sean clinicamente evidentes. La evaluacién de la vena
cava inferior y su variabilidad respiratoria orienta el estado
de volemia y ayuda a titular los liquidos, evitando tanto la
reanimacién insuficiente como la sobrecarga.

En manos entrenadas, la ecografia seriada junto con el
hematocrito es probablemente la mejor herramienta para
guiar el manejo del dengue grave.

« En otras entidades

Ecocardiografia ante choque que no responde a volumen,
para descartar miocarditis posible en dengue, chikungunya,
fiebre amarilla, leptospirosis y tifoidea. Ecografia abdominal
ante sospecha de absceso hepdtico amebiano o de colecistitis.
Ecografia pulmonar en la hemorragia alveolar de Ila
leptospirosis.

La microbiologia en el contexto de la resistencia

El laboratorio de microbiologia cumple una funcién que trasciende
al paciente individual: genera el mapa de resistencia local, sin el cual
la eleccidn del tratamiento empirico se convierte en adivinanza.
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» Lo que el clinico debe exigir del laboratorio:

° Antibiograma con concentraciones minimas inhibitorias
cuando sea relevante, y no solo categorias cualitativas.

Deteccion de mecanismos de resistencia: betalactamasas
de espectro extendido, carbapenemasas, resistencia a
meticilina.

° Informe periddico del perfil de sensibilidad institucional,
que debe guiar los protocolos empiricos y actualizarse.

» Trampas de laboratorio que conviene conocer

En fiebre tifoidea, la sensibilidad disminuida a fluoroquinolonas
puede no reportarse como resistencia franca, produciendo
fracasos terapéuticos con un antibiograma aparentemente
favorable. Debe solicitarse explicitamente la evaluacién de
la sensibilidad a 4cido nalidixico o la concentracién minima
inhibitoria de ciprofloxacino.

En malaria, la delecién del gen hrp2 produce pruebas rdpidas
falsamente negativas.

En meningitis, el uso previo de antibidtico negativiza el
cultivo, pero no la PCR ni, necesariamente, el Gram.

+ Lo que el clinico debe aportar al laboratorio

Informar la sospecha clinica: Un laboratorio que sabe que
se busca Leptospira, Brucella o Salmonella Typhi puede elegir el
medio, prolongar la incubacidn y aplicar la técnica adecuada.
Un laboratorio que recibe una muestra sin informacién hace lo
estdndar, y lo estdndar con frecuencia no basta.

Hemocultivos y diagndstico bacteriolégico
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+ Reglas bdsicas

Dos series, siempre, y antes del antibidtico pero sin que la
toma retrase el antibidtico en la sepsis, la meningitis o la
meningococemia.

El volumen de sangre es el determinante principal del
rendimiento. Es mds importante extraer volumen suficiente que
multiplicar los frascos



La automedicacion previa con antibidticos, muy frecuente, reduce
el rendimiento del cultivo, pero no elimina la necesidad de tratar.
Un hemocultivo negativo en un paciente que tomd antibiético no
descarta la sepsis.

« Fiebre tifoidea: Dos advertencias

El hemocultivo tiene su mayor rendimiento en la primera
semana, con sensibilidad limitada (40-70 %). El mielocultivo es
sustancialmente mds sensible (>80 %) y conserva su rendimiento
incluso tras el inicio del antibiético; estd infrautilizado y debe
considerarse en el paciente grave con hemocultivos negativos.

La prueba de Widal tiene escaso valor: Baja sensibilidad
y especificidad, falsos positivos por infecciones previas o
vacunaciodn, y necesidad de sueros pareados. Una Widal positiva
no confirma y una negativa no descarta. Debe abandonarse como
criterio dnico de decisién.

El liquido cefalorraquideo

Tabla 3. Interpretacion del LCR.

« Claves de lectura

El indice glucorraquia/glicemia es mds fiable que la glucorraquia
aislada: un valor < 0,4 es altamente sugestivo de meningitis
bacteriana. Exige una glicemia simultdnea, cuya omisién invalida
la interpretacion y es un error muy frecuente.

Predominio linfocitario + proteinas muy altas + glucosa
baja = tuberculosis, no virus. Es la combinacién que mds se
malinterpreta.
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La glucosa normal es lo que distingue la meningitis viral de
la bacteriana y de la tuberculosa. En la encefalitis herpética, el
LCR puede contener eritrocitos (por su cardcter necrotizante y
hemorragico) y puede ser normal en las primeras 24-48 horas.

Microbiologia del LCR

Gram y cultivo: Paneles moleculares multiplex, que aumentan el
rendimiento especialmente tras el uso de antibidtico y permiten
acortar tratamientos empiricos. PCR para VHS, con la advertencia
de que puede ser falsamente negativa en las primeras 72 horas:
Ante alta sospecha, se repite la puncidn y se mantiene el aciclovir.
Para tuberculosis: Xpert MTB/RIF Ultra (prueba molecular de
eleccidon, que ademds detecta resistencia a rifampicina) y ADA.
Antigeno criptocdcico en el inmunosuprimido.

Enviar volumen generoso de LCR mejora sustancialmente el
rendimiento de las pruebas de tuberculosis.

Pruebas de funcién orgdnica: las disociaciones que diagnostican
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+ Perfil hepatico

AST > ALT con elevacién marcada de ambas: Fiebre amarilla
(refleja el compromiso miocdrdico y muscular afadido al
hepadtico). En la mayoria de las hepatitis virales, ALT > AST.

Bilirrubina muy elevada con transaminasas solo moderadamente
e levadas: leptospirosis. Esta disociacion es la clave que la separa
de la fiebre amarilla y de la hepatitis, y es probablemente el dato
de laboratorio con mayor rendimiento diagndstico de todo este
capitulo. Transaminasas = 1.000 U/L: criterio de dengue grave
(compromiso orgdnico).

Perfil renal

Falla renal no oligurica con hipopotasemia: muy sugestiva de
leptospirosis, por la alteracion especifica del transporte tubular.

Proteinuria en un paciente febril procedente de zona selvética:
apoya fiebre amarilla.
Otros

Lactato elevado: predictor de mortalidad en malaria grave y en
sepsis. Creatina fosfoquinasa elevada: miositis de la leptospirosis,
rabdomidlisis.



Hipoglucemia: frecuente y letal en malaria grave, fiebre
amarilla y cdlera infantil; debe buscarse activamente, no
esperarse. Hipoalbuminemia: refleja fuga capilar en el dengue.
Procalcitonina: mds especifica de infeccién bacteriana que la
PCR, y su descenso puede guiar la suspension del antibidtico.
Ferritina muy elevada: debe hacer pensar en linfohistiocitosis
hemofagocitica, complicacion grave y subdiagnosticada de las
infecciones tropicales.

El tiempo de respuesta: una variable olvidada

Una prueba excelente que llega tarde equivale a una prueba inexistente.
Sin embargo, el tiempo hasta el resultado rara vez se considera al
solicitarla.

+ Lo que hay que saber de la propia institucién

o

¢Se procesa gota gruesa las 24 horas, o solo en horario
diurno? Si es lo segundo, el paciente que llega de noche
con malaria grave depende enteramente del juicio clinico.

¢En cudnto tiempo llega un hemograma? ;Y una glicemia?

¢Se dispone de PCR en la institucién o hay que remitir la
muestra? ;Cudntos dias tarda?

¢Se realiza microaglutinacién para leptospirosis
localmente? Casi nunca. Suele tardar semanas.

¢Hay panel molecular de LCR? ;En cudnto tiempo?

Estas preguntas parecen administrativas y son clinicas: Determinan
cuanto se puede esperar y qué debe tratarse empiricamente.

+ La regla derivada

Cuando el tiempo hasta el resultado supera la ventana en la que la
decision debe tomarse, la prueba no puede gobernar la conducta.
Se solicita para confirmar, para notificar, para el registro, pero el
tratamiento se inicia sobre la clinica.

Esto es exactamente lo que ocurre con la leptospirosis, la malaria
grave, la meningitis bacteriana y la encefalitis herpética. En las
cuatro, la decisién precede al laboratorio. Reconocerlo de

forma explicita evita la pardlisis que produce la espera.
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Bioseguridad en el laboratorio

No es un apéndice administrativo: el personal de laboratorio ha figurado
entre las victimas de todos los brotes emergentes.

Las muestras de pacientes con sospecha de fiebre hemorrdgica viral
requieren manejo con precauciones reforzadas y notificacion previa
al laboratorio, que debe saber lo que va a recibir. El cultivo de Brucella,
Francisella y Mycobacterium tuberculosis exige contencion adecuada. La
manipulacion de muestras de rabia requiere precauciones especificas.

Informar al laboratorio de la sospecha clinica no es solo una cortesia:
mejora el rendimiento diagndstico permite elegir el medio y la técnica
adecuados y protege al personal.

El laboratorio en el hospital de bajos recursos

Una reflexién necesaria, porque la mayor parte de las muertes por estas
enfermedades ocurre donde no hay PCR ni paneles moleculares.

+ Lo esencial es asequible

La El diagndstico y el manejo de las enfermedades que matan en
el trépico se sostienen sobre un conjunto de pruebas modestas:

o

Microscopio y microscopista entrenado, disponibles las
24 horas. Con ello se hace la gota gruesa la prueba que mas
muertes evita'y se examina el LCR.

Hemograma automatizado o manual, con hematocrito y
recuento plaquetario. Guia todo el dengue.

Glucometria. Detecta la hipoglucemia que mata en malaria
grave, fiebre amarilla y célera infantil.

Quimica basica: creatinina, bilirrubinas, transaminasas,
electrolitos. De ahi'salen las disociaciones que diagnostican.

Hemocultivos.
Puncién lumbar con citoquimico y Gram.
Gases arteriales con lactato, deseable.

Ecégrafo.

+ Donde invertir primero

Si hubiera que priorizar, el orden razonable serfa: microscopia
de malaria 24 horas, glucometria universal, hemograma,
hemocultivos, y quimica bdsica. Las pruebas moleculares, siendo
valiosas, estdn por detrds de estas en impacto sobre la mortalidad.
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+ Lo que no cuesta nada

Tres prdcticas no requieren inversion alguna y mejoran
sustancialmente el rendimiento diagndstico: informar la
sospecha clinica al laboratorio, repetir la prueba negativa
cuando la sospecha persiste, y no esperar el resultado para tratar
lo que no puede esperar.

« Errores frecuentes

1. Pedir la prueba fuera de su ventana: serologia
temprana, PCR tardia.

2. Interpretar una gota gruesa negativa como exclusién
de malaria, sin repetirla.

3. Descartar malaria grave por parasitemia baja.

4. Confiar en una IgM positiva para dengue o Zika
como confirmacion, en zona de cocirculacién y poblacién
vacunada contra fiebre amarilla.

5. Solicitar RT-PCR para Zika solo en suero, omitiendo
la orina.

6. No tomar glicemia simultdnea a la puncion lumbar.

7. Interpretar un LCR linfocitario con proteinas muy
altas y glucosa baja como viral, cuando es tuberculoso.

8. Suspender el aciclovir por una PCR para VHS
negativa tomada precozmente.

9. Basar decisiones en la prueba de Widal.

10. No considerar el mielocultivo en la tifoidea grave con
hemocultivos negativos.

11. Tomar volumenes insuficientes de sangre para
hemocultivo.

12. Esperar el resultado del laboratorio para iniciar
el tratamiento de la malaria grave, la meningitis o la
encefalitis herpética.

13. Cerrar el diagndstico con una prueba positiva,
ignorando la coinfeccidn.

14. No advertir al laboratorio ante la sospecha de una
fiebre hemorrdgica viral.
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Pruebas segun la sospecha: resumen operativo

Tabla 4. Qué pedir y cudndo, segun la sospecha clinica.

Notificacion y vigilancia por laboratorio

El laboratorio no sélo sirve al paciente que estd delante: Alimenta el
sistema que protege a los demds.

Varias de las entidades de este libro son de notificacion obligatoria
e inmediata, y en algunas fiebre amarilla, cdlera, rabia, sarampidn,
meningitis meningocdcica un solo caso confirmado constituye un
brote y desencadena una respuesta de campo.

La red de laboratorios, coordinada en Colombia por el Instituto
Nacional de Salud, cumple funciones que el laboratorio local no puede:
Confirmacién de casos, caracterizacion molecular y genotipificacion
que permite rastrear cadenas de transmision y detectar variantes, y
vigilancia de la resistencia antimicrobiana.
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Para que esa red funcione, el laboratorio local debe remitir las muestras
y los aislamientos de los eventos que lo requieren. Es un paso que se
omite con frecuencia, por desconocimiento o por carga de trabajo, y su
omision deja ciega a la vigilancia nacional.

El laboratorio no piensa por el clinico

La disponibilidad creciente de paneles moleculares multiplex que
detectan veinte agentes en una sola muestra genera la ilusién de que el
razonamiento clinico se ha vuelto prescindible. Es una ilusién peligrosa
por tres razones:

« Primera: Los paneles s6lo buscan lo que contienen. Un
panel de meningitis no incluye Mycobacterium tuberculosis
ni anticuerpos antineuronales. Un resultado “negativo”
significa inicamente que no se hallaron los agentes incluidos.

+ Segunda: Un hallazgo positivo no siempre es la causa. La
deteccidn de un agente puede reflejar colonizacién, infeccidon
concomitante o excrecidn residual. El resultado se interpreta
a la luz del cuadro clinico, no al revés.

+ Tercera: La prueba llega después de la decision. En la malaria
grave, la meningitis bacteriana y la encefalitis herpética, el
tratamiento se inicia sobre la sospecha. Ningin panel, por
rdpido que sea, cambia esa secuencia.

El laboratorio es un instrumento extraordinariamente potente
cuando se le pregunta bien, pero si la pregunta la formula el clinico,
y de la calidad de esa pregunta depende, en dltima instancia, el valor
de la respuesta.

Conclusiones

El laboratorio en medicina tropical rinde cuando se le pregunta bieny
en el momento correcto. Pedir todo, a cualquier hora, y esperar que el
resultado piense por uno, es la forma mds segura de llegar tarde.

Tres ideas resumen el capitulo. Primera: La ventana lo es todo molecular
en los primeros dias, serologia después, y un negativo fuera de ventana
es un resultado esperable, no una exclusién. Segunda: las disociaciones
diagnostican bilirrubina alta con transaminasas moderadas es
leptospirosis; AST > ALT es fiebre amarilla; LCR linfocitario con
glucosa baja y proteinas muy altas es tuberculosis; leucocitosis en un
febril tropical apunta a leptospirosis y no a dengue. Tercera, y la mds
importante: Hay diagndsticos que no esperan al laboratorio. En la
malaria grave, la meningitis bacteriana y la encefalitis herpética, el
tratamiento precede al resultado.
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Introduccién

Durante la segunda mitad del siglo XX se consolidé una conviccién
optimista: los antibidticos, las vacunas y el saneamiento habian
derrotado a las enfermedades infecciosas. La erradicacién de la
viruela en 1980 parecié confirmarlo. Esa conviccidn resultd ser uno
de los errores de juicio mds costosos de la historia de la salud publica.
El siglo XXI ha demostrado lo contrario con una contundencia
dificil de exagerar. En apenas dos décadas el mundo enfrentd el
SARS (2003), la influenza pandémica A(H1N1) (2009), el MERS (2012),
la epidemia de ébola en Africa occidental (2014-2016), la epidemia de
Zika en las Américas (2015-2016), la pandemia de COVID-19 (2020-
2023) la mayor crisis sanitaria en un siglo y la emergencia global de
Mpox declarada en 2022 y nuevamente en 2024.

Este capitulo aborda por qué emergen y reemergen las enfermedades
infecciosas, cudles son las amenazas actuales, y qué significa todo
esto para Colombia y para el intensivista que trabaja en el trépico.

Definiciones

+ Enfermedad infecciosa emergente: Aquella causada por un
agente nuevo, previamente desconocido, el cual aparece por
primera vez en una poblacién, asimismo es una enfermedad
conocida cuya incidencia aumenta rdpidamente o que se
extiende a un drea geogréfica nueva. Por ejemplos: COVID-19,
VIH/sida, SARS, MERS, virus Nipah, virus Oropouche.

+ Enfermedad infecciosa reemergente: Aquella conocida y
previamente controlada que resurge, ya sea por incremento de
casos, por expansién geografica o por aparicion de resistencia.
Por ejemplos: Tuberculosis, cdlera, dengue, fiebre amarilla cuya
reemergencia en Colombia en 2024-2025 se aborda en el
capitulo 5, sarampidn, difteria y malaria resistente.
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+ Enfermedad X: Concepto introducido por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para designar a un patdgeno ain
desconocido con potencial de causar una pandemia grave.
No es una entidad hipotética abstracta: COVID-19 fue, en
su momento, la Enfermedad X, y su irrupcién demostré que
la preparacion frente a lo desconocido es tan necesaria como
frente a lo conocido.

» Zoonosis: Enfermedad transmisible de animales vertebrados
al ser humano. Aproximadamente tres de cada cuatro
enfermedades infecciosas emergentes son de origen zoondtico,
dato que sitia la interfaz animal-humano en el centro del
problema.

Figura 1. Factores determinantes de la emergencia de
enfermedades infecciosas.

Factores determinantes de la emergencia: La emergencia de
enfermedades infecciosas no es azarosa. Responde a factores
identificables, y casi todos ellos son consecuencia de la actividad
humana.

« Factores ecoldgicos y ambientales

o

Deforestacién y expansion de la frontera agricola: Ponen
en contacto a los humanos con reservorios selvaticos. Es
el mecanismo que subyace a la reemergencia de la fiebre
amarilla en el Tolima y a la aparicién del virus Nipah y del
€bola.
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o

Cambio climatico: Modifica la distribucién altitudinal y
latitudinal de los vectores. En Colombia, Aedes aegypti
ha ascendido a altitudes donde antes no sobrevivia,
exponiendo poblaciones sin inmunidad previa.

Fendmenos de El Nifo y La Nifia: Alteran la pluviosidad y
la temperaturay se correlacionan con los picos epidémicos
de dengue y malaria.

Pérdida de biodiversidad: Aumenta la abundancia relativa
de especies reservorio competentes.

« Factores demograficos y sociales

o

Urbanizacion acelerada y no planificada: Hacinamiento,
déficit de agua potable y saneamiento.

Movilidad humana masiva: Un patégeno puede
circunnavegar el planeta en menos de 36 horas. Este fue el
motor de la diseminacién del SARS-CoV-2.

Migracion y desplazamiento forzado: Interrupcién de
esquemas de vacunacién y hacinamiento en asentamientos.
En Colombia, la migracion desde Venezuela reintrodujo
casos de sarampién y difteria en zonas que los habfan
eliminado.

Conflicto armado: Desmantela los sistemas de vigilanciay
el acceso a los servicios de salud.

Pobreza y determinantes sociales: Concentran la carga en
las poblaciones mas vulnerables.

« Factores microbioldgicos

o

Mutacién y recombinacién viral, con emergencia de
variantes de mayor transmisibilidad o escape inmunitario
fendmeno que el mundo observd en tiempo real con las
variantes del SARS-CoV-2.

Salto de especie (spillover) desde reservorios animales.

Resistencia antimicrobiana, que convierte enfermedades
tratables en intratables.
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« Factores del sistema de salud y de la sociedad

o

Deterioro de la vigilancia epidemioldgica y de los
programas de control.

Caida de las coberturas de vacunacidn, agravada tras la
pandemia de COVID-19.

Desinformacion y vacilacién vacunal, hoy reconocidas por
la OMS como una amenaza sanitaria de primer orden.

Produccién industrial de alimentos y comercio
internacional de animales vivos.

La pandemia de covid-19: la leccién central
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« El evento

EISARS-CoV-2,un betacoronavirus de probable origen zoondtico,
fue identificado a finales de 2019. La OMS declard la emergencia
de salud publica de importancia internacional en enero de 2020 y
caracteriz0 la situacién como pandemia en marzo del mismo afio.
Se produjeron millones de muertes documentadas y un exceso de
mortalidad considerablemente mayor, con colapso de sistemas
sanitarios en todos los continentes y consecuencias econémicas,
educativas y sociales de escala histdrica.

+ Lo que revelo sobre el cuidado intensivo

La pandemia sometid a las unidades de cuidado intensivo a una
prueba sin precedentes y dejé aprendizajes duraderos:

o

La capacidad de expansion (surge capacity) de camas,
ventiladores y sobre todo de personal entrenado es el
verdadero cuello de botella. Los ventiladores se fabrican;
los intensivistas, no.

Los protocolos de triage en escasez dejaron de ser un
ejercicio de bioética tedrica para convertirse en una
necesidad operativa.

Se consolidaron précticas como la ventilacién protectora,
el decubito prono en el sindrome de dificultad respiratoria
aguda y el uso de oxigeno de alto flujo.

Se demostrd el valor de la investigacion clinica durante la
emergencia:los ensayosadaptativos permitieronidentificar
tratamientos eficaces y descartar otros ineficaces o dafiinos
que se habian adoptado por entusiasmo, no por evidencia
en cuestién de meses.



Los equipos de proteccién personal, el control de
infecciones y la salud mental del personal sanitario
pasaron a primer plano.

+ Lo que revelo6 sobre la equidad

La pandemia mostré con crudeza que la inequidad es un
determinante de mortalidad. El acceso desigual a vacunas entre
paises de altos y bajos ingresos, la imposibilidad del aislamiento
para quienes viven del trabajo informal y diario, y la concentracion
de la mortalidad en las poblaciones mds pobres son hechos
documentados que deben informar cualquier preparacidn futura.

« Laleccion

La COVID-19 no fue un evento improbable ni imprevisible. Fue
advertida durante afios. La leccién no es que el mundo tuvo mala
suerte, sino que la preparacidn era insuficiente y sigue siéndolo.
La pregunta relevante no es si habrd otra pandemia, sino cudndo,
y si esta vez el sistema estard listo.

Perspectiva historica: Un ciclo que se repite

La historia de las enfermedades infecciosas es la de una alternancia
entre el triunfo y el olvido.

La peste negra del siglo XIV matdé a una fraccidn sustancial de la
poblacidén europea. El célera protagonizé siete pandemias desde 1817,
y su estudio dio origen a la epidemiologia moderna con el trabajo de
John Snow. La gripe de 1918 causd decenas de millones de muertes. La
viruela, erradicada en 1980, fue el inico triunfo definitivo, y sigue siendo
el mayor logro de la salud publica.

Ese triunfo, sin embargo, alimentd una confianza excesiva. Durante
los afios sesenta y setenta se llegé a proponer el cierre de programas
de investigacion en enfermedades infecciosas por considerarlas un
problema resuelto. La aparicion del VIH/sida en los anos ochenta
desmintid esa idea de la manera mds brutal posible, y, desde entonces, la
lista de emergencias no ha dejado de crecer.

El patrdn se repite con notable regularidad: Una enfermedad se controla,
lavigilancia se relaja, los recursos se reasignan, y la enfermedad regresa.
La reemergencia de la fiebre amarilla en Colombia tras décadas de
control eficaz es la ilustracién local mds reciente de este ciclo.
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Mecanismos de emergencia: Del reservorio al huésped

Conviene precisar como ocurre efectivamente el salto de especie, porque
de ello dependen las estrategias de prevencion.

« Contacto en la interfaz

El spillover requiere que un ser humano entre en contacto con un
reservorio infectado. Las actividades que crean esa oportunidad
son identificables: Caza y consumo de fauna silvestre, mineria y
tala en zonas boscosas, expansion agricola sobre habitats naturales,
mercados de animales vivos, y cria intensiva de animales en alta

densidad.
« Amplificacién

Un solo evento de spillover no produce una epidemia. Se requiere
un huésped amplificador a menudo un animal doméstico, como
el cerdo en el caso del virus Nipah o una cadena de transmision
humana sostenida.

« Adaptacién

Para que el patégeno se establezca debe adquirir la capacidad
de transmitirse eficientemente entre humanos. Aqui es donde
la mutacion y la recombinacidn resultan determinantes, y donde
radica la preocupacion por la influenza aviar: cada infeccién
humana es una oportunidad de adaptacion.

« Diseminacion

La movilidad humana convierte un brote local en una emergencia
global. La velocidad del transporte aéreo supera hoy, con amplio
margen, el periodo de incubacién de la mayoria de los patégenos:
El enfermo llega antes que el diagndstico.

Esta secuencia contacto, amplificacidn, adaptacion, diseminacién
ofrece cuatro puntos de intervencion, y todos ellos son mds baratos
y mads eficaces que la respuesta tardia a una pandemia declarada.

Amenazas actuales y patogenos prioritarios
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« Lalista de la OMS

En julio de 2024 la OMS actualizd su lista de patégenos prioritarios
para investigacion y desarrollo.



El cambio conceptual es importante: se abandond el enfoque
centrado en patdgenos individuales y se adoptd un enfoque por
familias virales, incorporando ademads los conceptos de patégeno
prototipo y patégeno X. La ldgica es preparar plataformas
tecnoldgicas vacunas, antivirales, diagndsticos aplicables a
familias completas, de modo que ante un agente nuevo la respuesta
no comience desde cero.

* Mpox

La OMS declard la emergencia de salud publica de importancia
internacional por mpox en julio de 2022 y de nuevo en agosto
de 2024, ante la expansién del clado I en Africa central y su
diseminacion internacional. El Comité de Emergencia mantuvo la
emergencia vigente durante 2025.

Las vacunas y los antivirales disponibles derivan de los programas
frente a la viruela y muestran eficacia solo parcial, con limitaciones
de seguridad y disponibilidad, lo que ha convertido el desarrollo de
contramedidas especificas en una prioridad.

« Influenza aviar A(H5N1)

La expansion del virus a mamiferos incluida su transmision
en ganado lechero en Estados Unidos constituye una sefial de
alarma. Cada salto a una nueva especie de mamifero incrementa
la oportunidad de adaptacién al huésped humano. El riesgo
poblacional actual se considera bajo, pero el potencial pandémico
es alto, y es probablemente laamenaza vigilada con mayor atencién.

« Virus Oropouche

Arbovirosis emergente en las Américas, con brotes recientes y
expansion geografica. Su relevancia para Colombia es directa, dada
la presenciadel vectoryla conectividad regional. Debe considerarse
en el diagndstico diferencial del sindrome febril agudo cuando las
pruebas para dengue, Zika y chikungunya resultan negativas.

» Otras amenazas

Nipah, fiebre hemorrdgica de Crimea-Congo, fiebre del Valle
del Rift, Marburgo, Lassa, MERS, cdlera con brotes en aumento
y escasez global de vacuna oral, sarampidn resurgente por caida
de coberturas, y la resistencia antimicrobiana, que algunos
consideran la pandemia silenciosa y de mayor mortalidad
acumulada a largo plazo.
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Resistencia antimicrobiana: la pandemia silenciosa

Merece un apartado propio porque, a diferencia de las demds amenazas,
ya estd ocurriendo, avanza sin titulares y afecta directamente a la unidad
de cuidado intensivo.

» Magnitud

La resistencia antimicrobiana causa cada afio un numero de
muertes comparable al de las grandes enfermedades infecciosas,
y las proyecciones a mediados de siglo son alarmantes. Su carga se
concentra, una vez mads, en los paises de ingresos bajos y medios.

+ Los agentes de mayor preocupacién en la UCI

Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido y, sobre todo, de carbapenemasas; Acinetobacter
baumannii 'y Pseudomonas aeruginosa multirresistentes;
Staphylococcus aureus resistente a meticilina; enterococo
resistente a vancomicina; y, de forma emergente, Candida
auris, levadura multirresistente con capacidad de persistir en
superficies hospitalarias y de causar brotes de dificil control.

« Motores de la resistencia

Uso inapropiado de antibiticos en medicina humana
prescripcion sin indicacidn, duracién excesiva, espectro
innecesariamente amplio, uso masivo en produccién animal
como promotor de crecimiento, venta sin prescripcion, control
de infecciones deficiente y escasez de nuevos antimicrobianos,
cuyo desarrollo carece de incentivos econémicos.

+ ¢Qué puede hacer el intensivista?

La respuesta no es exclusivamente institucional. Los programas
de optimizacion de antimicrobianos (antimicrobial stewardship)
dependen del prescriptor: Obtener cultivos antes de iniciar el
antibidtico, desescalar en cuanto se conoce el agente, ajustar la
duracidn a la evidencia y no prolongarla “por seguridad”, retirar
los dispositivos invasivos innecesarios y cumplir la higiene de
manos. Son medidas modestas, poco heroicas, y son las que
funcionan.

La situacion en Colombia

Colombia reine, de manera casi paradigmadtica, la mayorfa de los
factores de emergencia:
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Ubicacion tropical con presencia estable de vectores, enorme
biodiversidad y contacto estrecho con reservorios selviticos,
deforestacion activa, urbanizacion desigual, migracion de gran escala,
conflicto armado con zonas de acceso limitado y desigualdades sociales
profundas.

Las manifestaciones concretas de los ultimos afios son elocuentes:

o

Fiebre amarilla: Brote iniciado en 2024 en el Tolima, con
emergencia sanitaria nacional declarada en abril de 2025 y
letalidad cercana al 45 %.

Dengue: Ciclo epidémico 2023-2025, el de mayor nimero
de casos de la serie histdrica.

° Chikungunya y Zika: Introducidos en 2014 y 2015
respectivamente, con epidemias explosivas en poblacion
totalmente susceptible.

Sarampion y difteria: Reintroduccidn de casos asociada a
movilidad poblacional y a brechas de vacunacién.

COVID-19: Impacto severo, con sobrecarga sostenida de
las unidades de cuidado intensivo.

Resistencia antimicrobiana: Creciente, particularmente
en enterobacterias productoras de carbapenemasas en el
ambito hospitalario.

El sistema de vigilancia (Sivigila), la red de laboratorios coordinada por
el Instituto Nacional de Salud y el esquema ampliado de inmunizacion
constituyen las fortalezas del pais. Las debilidades son la cobertura
desigual en zonas rurales dispersas, la subnotificacidn, la fragilidad de
la capacidad de respuesta local y la insuficiencia de camas de cuidado
critico fuera de las grandes ciudades.

La reemergencia por caida de coberturas vacunales

Un fendmeno particularmente frustrante, porque revierte logros ya
conseguidos. La pandemia de COVID-19 interrumpié los programas
de inmunizacidn sistemadtica en todo el mundo, generando cohortes
de nifios con esquemas incompletos. A ello se sumd el auge de la
desinformacion y de la vacilacion vacunal, que la OMS ha catalogado
entre las principales amenazas para la salud mundial.

Las consecuencias son visibles: Resurgimiento del sarampién
enfermedad de altisima transmisibilidad, que reaparece en cuanto la
cobertura desciende por debajo del umbral de inmunidad colectiva,
reaparicion de la difteria, persistencia de la poliomielitis derivada de
vacuna en algunos territorios, y brotes de tosferina.
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La leccidn es incomoda: La eliminacién de una enfermedad no es
un estado permanente, sino un equilibrio que exige mantenimiento
continuo. Y la reemergencia no requiere un patégeno nuevo ni una
mutacidén: basta con dejar de vacunar.

El enfoque de una sola salud (one health)

La constatacion de que la mayoria de las enfermedades emergentes
son zoondticas ha impulsado un cambio de paradigma. El enfoque de
Una Sola Salud reconoce que la salud humana, la salud animal y la
salud ambiental son interdependientes y que no pueden abordarse por
separado.

En la prictica esto implica vigilancia integrada humana, veterinaria
y ambiental, colaboracién entre ministerios de salud, agricultura y
ambiente, atencidn a la interfaz humano-animal, y comprensién de la
deforestacion y del cambio climdtico como problemas sanitarios y no
solo ecoldgicos.

Lavigilancia de epizootias en primates como sistema de alerta temprana
de fiebre amarilla es un ejemplo concreto y exitoso de este enfoque, y es
directamente aplicable en Colombia.

El papel del cambio climatico

Merece una mencidn especifica porque es el determinante de mayor
proyeccion a largo plazo y el tnico cuyo efecto es acumulativo y en gran
medida irreversible en escalas humanas.

El aumento de la temperatura media amplia el rango altitudinal y
latitudinal de los vectores. En los Andes colombianos, Aedes aegypti ha
sidodocumentado aaltitudes en las que antes no sobrevivia, exponiendo a
poblaciones urbanas sin inmunidad previa frente a dengue, chikungunya
y Zika. El acortamiento del periodo de incubacidn extrinseco del virus
dentro del mosquito, que ocurre a mayor temperatura, incrementa
ademds la eficiencia de la transmision.

A ello se suman la mayor frecuencia e intensidad de eventos extremos
inundaciones, que favorecen brotes de leptospirosis y célera; sequias,
que obligan al almacenamiento domiciliario de agua y crean criaderos,
la alteracidn de los ciclos de El Nifio y La Nifa, y el desplazamiento de
poblaciones por causas ambientales.

La consecuencia conceptual es importante: el cambio climatico no es
solo un problema ambiental, sino un determinante estructural de la
epidemiologia de las enfermedades infecciosas, y la adaptacién del
sistema de salud a este escenario debe planificarse desde ahora, no
cuando el fendmeno se consolide.
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Preparacion y respuesta
« Vigilancia

Deteccion temprana, notificacion inmediata, capacidad
diagndstica descentralizada y secuenciacién gendmica. La
vigilancia gendémica, que la pandemia impulsé de forma
extraordinaria, es hoy una capacidad esencial y debe sostenerse
fuera de la emergencia, no reconstruirse en cada crisis.

«+ Capacidad de respuesta

Planes de contingencia, capacidad de expansién de cuidado
critico, reservas estratégicas de insumos, protocolos de triage
acordados con antelacidon y personal entrenado. La formacién
de recurso humano es el componente mds lento de construir y
el primero que se agota.

+ Reglamento Sanitario Internacional

Obliga a los Estados a notificar los eventos de importancia
internacional y a desarrollar capacidades bdsicas de deteccion
y respuesta. La pandemia evidencid sus limitaciones y motivé
los procesos de reforma y de negociacién de un instrumento
internacional sobre pandemias.

« Comunicacion del riesgo

La lucha contra la desinformacidn es hoy parte de la respuesta
epidémica. La confianza publica en las autoridades sanitarias es
un recurso estratégico: Se construye lentamente y se destruye
con rapidez.

+ Equidad

Ninguna estrategia de preparacién es viable si el acceso a
vacunas, diagndsticosy tratamientos reproduce las desigualdades
existentes. Un patégeno que circula sin control en cualquier
lugar del mundo es una amenaza en todos los demas.

Bioseguridad y proteccion del personal de salud

Un rasgo constante de todos los brotes emergentes es que el personal
sanitario figura entre las primeras victimas. Ocurri6 con el SARS, con
el ébola, con el MERS y con la COVID-19. La razdn es siempre la
misma: el personal se expone antes de que se conozca el diagndstico.
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De ahi un principio operativo: Las precauciones se aplican segun el
sindrome, no segun el diagnéstico confirmado. Ante un sindrome
respiratorio agudo grave de causa desconocida con antecedente
epidemioldgico, corresponden precauciones de aerosoles hasta
demostrar lo contrario; ante un sindrome febril hemorrdgico,
precauciones de contacto y de gotas reforzadas.

Los niveles de precaucién estandar, de contacto, de gotas y de aerosoles
deben conocerse y aplicarse sin esperar la orden institucional. El
uso correcto del equipo de proteccion personal, y en particular su
retirada, que es el momento de mayor riesgo de autocontaminacion,
requiere entrenamiento periédico y no puede improvisarse durante la
emergencia.

Debe anadirse el cuidado de la salud mental del personal, cuya
importancia la pandemia hizo evidente: el agotamiento, el dafo
moral derivado de decidir en condiciones de escasez y el estrés
postraumadtico afectaron de forma sostenida a los equipos de cuidado
critico, y la capacidad de respuesta futura del sistema depende de que
ese recurso humano no se pierda.

Implicaciones para el intensivista

El médico de cuidado critico ocupa una posicién singular: con
frecuencia es el primero en ver el caso indice de un evento emergente,
porque los cuadros graves consultan y llegan a la UCI. De esa mirada
dependen varias cosas:

1. Mantener la sospecha ante el sindrome inexplicado: Un
cuadro febril grave, un sindrome respiratorio agudo o
una encefalitis sin causa identificada en un paciente con
antecedente epidemioldgico relevante merece notificacion,
no solo tratamiento.

2. Indagar sistemdticamente el antecedente de viaje,
ocupacion y exposicion animal: Es la pregunta que mds
veces se omite y la que mds veces habria cambiado el
diagndstico.

3. Aplicar precauciones de aislamiento adecuadas desde
la sospecha, no desde la confirmacién. La transmision
nosocomial a personal de salud ha sido un rasgo recurrente
de todos los brotes emergentes.

4. Notificar de inmediato: La vigilancia depende de la
notificacidn clinica.
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5. Participar en la preparacion institucional: Planes de
contingencia, simulacros, protocolos

La vigilancia en salud publica: ;Cémo funciona?
« Sivigila
El Sistema de Vigilancia en Salud Publica de Colombia es el
instrumento que convierte la observacién clinica en informacién
para la accién. Opera mediante la notificacién de eventos de

interés en salud publica, con periodicidad inmediata, semanal o
segun el protocolo de cada evento.

Existen eventos de notificaciéon inmediata e individual fiebre
amarilla, sarampidn, rabia, cdlera, meningitis meningocécica,
entre otros en los que un solo caso constituye una alerta y
desencadena una investigacién de campo. El clinico que atiende
el caso es el primer eslabon de esa cadena, y su omisién la
interrumpe.

« Componentes de un sistema de vigilancia eficaz

o

Vigilancia pasiva: Notificacién rutinaria desde las
instituciones prestadoras.

Vigilancia activa: Busqueda deliberada de casos en la
comunidad o en registros hospitalarios.

Vigilancia centinela: Monitoreo intensivo en instituciones
seleccionadas.

Vigilancia sindrémica: Deteccién de agrupamientos
de sindromes febril, respiratorio, neuroldgico antes de
disponer del diagndstico etiolégico. Es la que permite
detectar lo desconocido.

Vigilancia gendémica: Secuenciacién para identificar
variantes y rastrear cadenas de transmision.

Vigilancia de vectores y de reservorios animales.
« El eslabon débil

En la prdctica, la vigilancia falla con mds frecuencia por
subnotificacién clinica que por deficiencias técnicas del sistema.
Las causas son conocidas:
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desconocimiento de los protocolos, carga asistencial, percepcion
de la notificacién como un trdmite administrativo, y la creencia
erronea de que “alguien mads lo habrd notificado”. La deteccidn
temprana de una emergencia depende, en ultima instancia, de
que un médico decida que un caso extrafio merece ser reportado.

Errores frecuentes

1. Descartar una enfermedad emergente porque “aqui no se ve”. La
distribucidén geografica cambia; la del afio pasado ya no es la de hoy.

2. No preguntar por antecedente de viaje, ocupacion y contacto con
animales. Es la anamnesis que mds veces se omite.

3. Aplicar las precauciones de aislamiento solo tras la confirmacion
diagndstica, cuando el personal ya se expuso.

4. No notificar un caso extraio por suponer que otro lo hara.

Considerar la vigilancia epidemioldgica un tramite administrativo
ajeno a la clinica.

6. Prescribir antibidticos de amplio espectro “por si acaso”,
contribuyendo a la resistencia.

7. Asumir que una enfermedad eliminada no puede regresar.

Conclusiones

Las enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes no son un
accidente de la naturaleza: son, en gran medida, el resultado previsible
de cémo la humanidad ocupa el territorio, produce alimentos, se
desplaza y distribuye o niega el acceso a la salud.

La COVID-19 fue la advertencia mds costosa jamds recibida.
Colombia, que reune casi todos los factores de riesgo de emergencia
y que ya enfrenta simultdneamente un brote de fiebre amarilla y un
ciclo epidémico de dengue, no puede permitirse desaprenderla.

Para el intensivista, la conclusidn es concreta: El préximo caso indice
pasard por una unidad de cuidado intensivo, y alguien tendra que
reconocerlo.

Referencias:
1. World Health Organization. Pathogens prioritization: a scientific

framework for epidemic and pandemic research preparedness.
Ginebra: OMS; 2024.

54



10.

11.

12.

13.

Ukoaka BM, Okesanya OJ, Daniel FM, Ahmed MM, Udam NG,
Wagwula PN, et al. Updated WHO list of emerging pathogens for a
potential future pandemic: implications for public health and global
preparedness. Infez Med. 2024; 32(4): 463-77. Disponible en: https://
doi.org/10.53854/liim-3204-5

World Health Organization. Statement of the fourth meeting of the
[HR Emergency Committee on the upsurge of mpox 2024. Ginebra:
OMS; 2025.

World Health Organization. Mpox global strategic preparedness
and response plan. Ginebra: OMS; 2025.

World Health Organization. Clinical management and infection
prevention and control for mpox: living guideline. Ginebra: OMS;
2025.

Quan Q, Wu N, Luo YH, Tang YJ, Liu YZ, Huang XC, et al. Global
transmission, prevention, control, and treatment of mpox virus
in 2025: a comprehensive review from infection mechanisms to
vaccine development. 2025; 13(10): 1071. Disponible en: https://doi.
org/10.3390/vaccines13101071

Gaetano S, Ponzo E, Midiri A, Mancuso G, Filippone D, Infortuna
G, et al. Global trends and action items for the prevention and
control of emerging and re-emerging infectious diseases. Hygiene.
2025; 5(2): 18. Disponible en: https://doi.org/10.3390/hygiene5020018

Shi Q, Dong X. High-priority pathogens with potential to cause
“Disease X” pandemics. Zoonoses. 2025; 5(1). Disponible en: https://
doi.org/10.15212/Z0O ONOSES-2025-0015

Freiberg J, Wright P. What’s Hot This Year in Infectious Diseases
Clinical Science. Clin Infect Dis. 2025; ciaf037. Disponible en:
https://doi.org/10.1093/cid/ciaf037

Organizacién =~ Panamericana de la  Salud.  Alerta
Epidemioldgica:Fiebre amarilla en la Regién de las Ameéricas.
Washington, D.C.: OPS/OMS; 2025.

Ministerio de Salud y Proteccidn Social de Colombia. Declaratoria
de emergencia sanitaria por fiebre amarilla. Bogotd: MinSalud;
2025.

Instituto Nacional de Salud. Boletin Epidemioldgico Semanal.
Bogota: INS; 2025.

World Health Organization. International Health Regulations
(2005). 32 ed. Ginebra: OMS; 2016.

55


https://doi.org/10.53854/liim-3204-5
https://doi.org/10.53854/liim-3204-5
https://doi.org/10.3390/vaccines13101071
https://doi.org/10.3390/vaccines13101071
https://doi.org/10.3390/hygiene5020018
https://doi.org/10.15212/ZOONOSES-2025-0015
https://doi.org/10.15212/ZOONOSES-2025-0015
https://doi.org/10.1093/cid/ciaf037

14. Jones KE, Patel NG, Levy MA, Storeygard A, Balk D, Gittleman JL,

15.

16.

56

et al. Global trends in emerging infectious diseases. Nature. 2008;
451(7181): 990-3. Disponible en: https://doi.org/10.1038/nature06536

Morens DM, Folkers GK, Fauci AS. The challenge of emerging
and re-emerging infectious diseases. Nature. 2004; 430(6996): 242-9.
Disponible en: https://doi.org/10.1038/nature02759

Woolhouse ME, Gowtage-Sequeria S. Host range and emerging
and reemerging pathogens. Emerg Infect Dis. 2005; 11(12): 1842-7.
Disponible en: https://dio.org/10.3201/eid1112.050997



https://doi.org/10.1038/nature06536
https://doi.org/10.1038/nature02759
https://dio.org/10.3201/eid1112.050997

Capitulo 4.

Enfoque diagnodstico
del paciente con
enfermedad
infecciosa procedente o
residente del trépico
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Introduccién

El paciente febril procedente del trépico plantea un problema
clinico peculiar: el abanico de posibilidades es enorme, muchas de
las entidades son indistinguibles entre si en los primeros dias, y
algunas matan en horas mientras otras se resuelven solas.

Este capitulo no pretende catalogar enfermedades el resto del
libro lo hace, sino ofrecer un método. La tesis es que el enfoque
correcto no consiste en memorizar mds diagndsticos, sino en aplicar
sistemdticamente tres filtros: Qué mata pronto, qué es tratable, y
qué es transmisible. Todo lo demds puede esperar.

El principio organizador: Las tres preguntas

+ Enfermedad infecciosa emergente:

Malaria por P. falciparum, dengue grave, meningitis
bacteriana, sepsis bacteriana, fiebre amarilla, leptospirosis
grave, fiebre tifoidea complicada, rickettsiosis, fiebres
hemorrdgicas virales.

+ ¢Qué es tratable ahora mismo?

Malaria (artesunato), meningitis bacteriana (antibidtico),
encefalitis herpética (aciclovir), leptospirosis (penicilina
o doxiciclina), rickettsiosis (doxiciclina), fiebre tifoidea
(antibidtico), sepsis bacteriana.

+ ¢Es transmisible?

Para proteger al personal y a los demds pacientes: Fiebres
hemorrdgicas, sarampidn, varicela, tuberculosis, meningitis
meningocdcica, mpox, rabia. Y para proteger a la comunidad,
mediante aislamiento vectorial: dengue, fiebre amarilla,
chikungunya, Zika.
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La respuesta a estas tres preguntas determina la conducta inmediata.
La malaria y la meningitis bacteriana encabezan la lista siempre: Son
frecuentes, letales y tratables, y su omision es la causa mds comun de
muerte evitable en este escenario.

Por qué falla el diagndstico en el tropico

Antes de proponer un método conviene entender por qué se falla,
porque los errores son sistemdticos y predecibles.
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+ El sesgo de la enfermedad frecuente

En zona endémica, el clinico ve dengue todos los dias. Esa
familiaridad genera un anclaje: El siguiente paciente febril “es
dengue” antes de haber sido examinado. El problema es que
la malaria, la leptospirosis y la meningitis meningocdcica se
presentan inicialmente igual, y las tres matan mds rdpido.

« El sesgo del diagndstico confirmado

Una prueba positiva produce una sensacién de cierre que
interrumpe el razonamiento, pero la coinfeccion existe
dengue con malaria, dengue con chikungunya, malaria con
bacteriemia por salmonela y una prueba positiva no excluye
una segunda enfermedad, especialmente si la evolucién no
corresponde a lo esperado.

« La ausencia de antecedente de viaje

La expresién “no ha viajado” tranquiliza indebidamente. El
paciente residente de zona endémica no viaja: Vive alli. Y, a
la inversa, el habitante urbano puede haber pasado un fin de
semana en zona rural sin considerarlo un “viaje”. La pregunta
correcta no es si viajo, sino dénde ha estado y qué ha hecho
en las ultimas semanas.

« La confianza en el patron febril

La fiebre terciana, la fiebre en escalera y la curva bifdsica
son hallazgos elegantes que aparecen en los libros con mads
frecuencia que en los pacientes. Su ausencia no descarta nada.

« El retraso por esperar la certeza

Es el error de mayor letalidad. La malaria grave, la meningitis
bacteriana y la encefalitis herpética exigen tratamiento antes
de la confirmacién.



Esperar el resultado del laboratorio para iniciar el artesunato,
el antibidtico o el aciclovir es una decisién que se paga con
vidas, y es la mds frecuente de todas.

La anamnesis: Lo que de verdad cambia el diagndstico

Ninguna prueba compensa una anamnesis mal hecha. Estos son los
datos que modifican la probabilidad diagndstica de forma decisiva y
que, sin embargo, se omiten con frecuencia.

+ Historia de exposicion geografica

No basta con preguntar “sha viajado?”. Debe precisarse:

o

Dodnde exactamente: Pais, region, zona urbana o rural,
altitud. La malaria y la fiebre amarilla son enfermedades
rurales y selvdticas; el dengue es predominantemente
urbano.

Cuando: Fechas exactas de entrada y salida.

Qué hizo alli: Alojamiento, actividades, contacto con agua
dulce, con animales, con selva.

Residencia habitual: El residente de zona endémica tiene
inmunidad parcial frente a la malaria; el viajero no la tiene
y desarrolla formas graves.

« El periodo de incubacién como filtro diagnéstico

Es la herramienta mds subutilizada y una de las mds potentes:
Permite excluir diagndsticos con certeza.

Tabla 1. Periodo de incubacién e implicacién diagndstica.
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Si han transcurrido menos de 7 dias desde la exposicion, la malaria
es practicamente imposible. Si han transcurrido méds de 21 dias, se
pueden descartar con seguridad el dengue, el chikungunya y el Zika.
Este razonamiento simple elimina, en pocos segundos, buena parte
del diagndstico diferencial.

« Historia ocupacional y de exposicién

o

Contacto con agua dulce estancada o inundaciones -
Leptospirosis, esquistosomiasis.

Contacto con roedores - Leptospirosis, hantavirus,
arenavirus.

Mordedura o aranazo de animal, incluido murciélago
> Rabia. La exposicidon a murciélagos puede pasar
inadvertida.

Trabajo agricola, forestal, mineria > Fiebre amarilla,
malaria, leptospirosis.

Contacto con ganado, consumo de ldcteos no
14
pasteurizados - Brucelosis, fiebre Q.

Picadura de garrapata - Rickettsiosis.

Consumo de agua o alimentos contaminados > Fiebre
tifoidea, cdlera, hepatitis Ay E.

Contacto con caso similar » Meningococo, sarampion,
fiebres hemorrdgicas.

Contacto sexual sin proteccidn, uso de drogas inyectables
- VIH, hepatitis.

« Antecedentes que modifican el riesgo

Vacunacion fiebre amarilla, fiebre tifoidea, hepatitis,
meningococo, con el matiz de que un antecedente no
documentado no debe darse por bueno. Quimioprofilaxis
antipaludica, su tipo y su cumplimiento una profilaxis mal
cumplida no descarta la malaria, solo la retrasa. Estado
inmunitario: VIH, asplenia, tratamiento inmunosupresor,
gestacion, diabetes, cirrosis.

 La pregunta que casi nunca se hace

Conviene explicitar un conjunto de preguntas que rara
vez figuran en la historia clinica, las cuales cambian el
diagndstico con frecuencia desproporcionada:
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¢Ha dormido en una vivienda rural, sin mosquitero, en las
ultimas tres semanas?

¢Se ha banado en un rio, una quebrada o un charco? ;Hubo
inundacién reciente en su zona?”

¢Ha entrado en una cueva, un techo o un altillo donde
pudiera haber murciélagos?

¢Ha despertado con una lesién inexplicada en la piel?
¢Ha manipulado o consumido carne de animales silvestres?

¢Alguien mds en su casa, su trabajo o su vereda ha tenido
lo mismo?

¢Ha muerto ganado o monos en su zona recientemente?
¢Estd vacunado contra la fiebre amarilla? ;Tiene el carné?

¢Toma algin medicamento? ¢Se automedicé antes de
venir?

La ultima merece énfasis: La automedicacién con antibidticos antes
de consultar es habitual, y altera el rendimiento de los cultivos sin
modificar la necesidad de tratar. Un hemocultivo negativo en un
paciente que tomo antibidtico no descarta la sepsis.

Exploracion fisica: los signos que orientan

+ Signos vitales

La primera prioridad es identificar la sepsis y el choque:
Taquicardia, taquipnea, hipotensién, mala perfusién
periférica, oliguria, alteracidn del estado mental.

Dos hallazgos merecen mencidn especifica: La presion de
pulso estrecha, que anuncia el choque compensado del
dengue antes de la hipotensién; y la bradicardia relativa en
presencia de fiebre alta (signo de Faget), sugestiva de fiebre
tifoidea, fiebre amarilla, leptospirosis o brucelosis.

« Patrén febril

Su utilidad es menor de lo que la tradicién sugiere. La fiebre
terciana o cuartana de la malaria frecuentemente no esta
presente en la infeccidn temprana ni en P. falciparum. La
fiebre “en escalera” de la tifoidea y la fiebre bifdsica de la
leptospirosis o de la fiebre amarilla son orientadoras cuando
aparecen, pero su ausencia no descarta nada.
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« Piel: El 6rgano mas informativo

o

Exantema maculopapular: Dengue, chikungunya, Zika
(aqui pruriginoso y precoz), sarampion, rickettsiosis, VIH
agudo, fiebre tifoidea (roséola tifica).

Petequias o purpura: Meningococo hasta demostrar lo
contrario, y exige antibidtico en la primera hora, dengue,
fiebres hemorrdgicas, sepsis con CID.

Escara de inoculacidn: Rickettsiosis, tripanosomiasis.

Ictericia: Fiebre amarilla, leptospirosis, malaria, hepatitis
viral, sepsis.

Vesiculas: Varicela, mpox, herpes.

Sufusién conjuntival (inyeccién conjuntival sin secrecién):
Muy sugestiva de leptospirosis.

Conjuntivitis no purulenta: Zika.

+ Otros hallazgos

o

Esplenomegalia (malaria, fiebre tifoidea, brucelosis,
leishmaniasis visceral, VIH).

Hepatomegalia con dolor (absceso hepético amebiano).

Adenopatias (VIH, tripanosomiasis, leishmaniasis, mpox
donde la linfadenopatia es un rasgo distintivo frente a la
varicela).

° Rigidez de nucayalteracion del estado mental (meningitis,
encefalitis, malaria cerebral).

Dolor muscular intenso en pantorrillas, caracteristico de
la leptospirosis.

Artralgia intensa e incapacitante: Chikungunya.

Sindromes clinicos: Agrupar para decidir

Una estrategia mds eficiente que recorrer una lista de
enfermedades consiste en clasificar al paciente en un
sindrome y trabajar sobre el diagnéstico diferencial de ese
sindrome.

« Sindrome febril indiferenciado

Fiebre sin foco aparente: Es la presentacién mds frecuente
y la mds angustiante.
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o

Diagndstico diferencial: Malaria, dengue, chikungunya,
Zika, leptospirosis, fiebre tifoidea, rickettsiosis, brucelosis,
VIH agudo, influenza, y sepsis bacteriana de foco oculto.

Conducta: Gota gruesa, hemograma, hemocultivos,
pruebas dirigidas segun epidemiologia. Ante gravedad,
no esperar: cubrir empiricamente malaria y bacterias, y
considerar doxiciclina.

« Sindrome febril con ictericia

o

Diagndstico diferencial: Fiebre amarilla, leptospirosis,
malaria grave, hepatitis viral, sepsis con colestasis, absceso
hepdtico.

La distincion entre fiebre amarilla y leptospirosis es la mds
importanteylamdsdificil. Una pistatil: Enlaleptospirosis,
la hiperbilirrubinemia suele ser desproporcionadamente
alta respecto a una elevacién solo moderada de las
transaminasas; en la fiebre amarilla ambas se elevan de
forma marcada y paralela, con AST superior a ALT. La
sufusion conjuntival y el dolor en pantorrillas favorecen
leptospirosis; el antecedente de exposicidn selvdtica sin
vacunacion favorece fiebre amarilla.

Conducta: La doxiciclina o la penicilina empirica
para leptospirosis son razonables mientras se aclara el
diagndstico, dado que se trata de la tnica entidad tratable
del grupo.

+ Sindrome febril hemorragico

o

Diagndstico diferencial: Dengue grave, fiebre amarilla,
leptospirosis, meningococemia, sepsis con CID, malaria
grave, fiebres hemorrdgicas virales.

Conducta: Es una emergencia. Precauciones de
aislamiento reforzadas desde la sospecha. Hemograma y
hematocrito seriados, pruebas de coagulacién. Petequias
mads fiebre obligan a ceftriaxona inmediata hasta descartar
meningococo.

+ Sindrome febril neurolégico

Diagnéstico diferencial: Meningitis bacteriana, encefalitis
herpética, malaria cerebral, meningitis tuberculosa,
encefalitis por arbovirus, rabia, neurocisticercosis,
criptococosis, absceso cerebral, encefalitis autoinmune.
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o

Conducta: Es donde mds vidas se pierden por demora.
Se debe tener en cuenta la Glucometria. Gota gruesa.
Antibidtico y dexametasona en la primera hora ante
sospecha de meningitis. Aciclovir ante sospecha de
encefalitis. La imagen y la puncidn lumbar vienen después
del tratamiento, no antes.

« Sindrome febril respiratorio

o

Diagndstico diferencial: Neumonia bacteriana, influenza,
COVID-19, tuberculosis, neumonia varicelosa, hantavirus,
malaria con SDRA, dengue con edema pulmonar.

Conducta: Precauciones de aerosoles desde la sospecha.

« Sindrome febril con diarrea

o

Diagndstico diferencial: Fiebre tifoidea, cSlera, shigelosis,
salmonelosis, amebiasis, malaria que puede debutar con
diarreay ser confundida con gastroenteritis, error cldsico
y grave.

Paraclinicos: primera linea
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« Las pruebas que se piden en todos

o

Gota gruesa y extendido de sangre periférica: Si
existe cualquier posibilidad de exposicién a malaria, es
obligatoria, y debe repetirse cada 12 a 24 horas durante 48
a 72 horas si la primera es negativa y la sospecha persiste.
Es la prueba que mds muertes evita.

Trombocitopenia: Dengue, malaria, leptospirosis,
rickettsiosis, sepsis. Es un hallazgo casi universal en
malaria y muy sugestivo.

Leucopenia con linfopenia: Dengue, chikungunya, fiebre
tifoidea, VIH agudo.

Leucocitosis con neutrofilia: Infeccién bacteriana,
leptospirosis, absceso.

Eosinofilia: Parasitosis por helmintos.

Hemoconcentracién (hematocrito en ascenso): Fuga
capilar del dengue.

Hemocultivos: Dos series, antes del antibidtico.
Funcidn renal, hepdtica, electrolitos, glucemia.
Gases arteriales con lactato: Solo en el paciente grave.

Uroanalisis: Radiografia de térax.



+ Pruebas dirigidas

Segun la sospecha: NS1, PCR e IgM para dengue; PCR y
serologia para chikungunya y Zika; PCR e IgM para fiebre
amarilla; microaglutinacion o PCR para leptospirosis;
hemocultivo y mielocultivo para fiebre tifoidea; puncion
lumbar ante compromiso neuroldgico; serologia para
rickettsias; prueba de VIH, que debe ofrecerse a todo
paciente con sindrome febril de causa no aclarada.

« Interpretacidn de la serologia en zona de cocirculacién

Es el punto de mayor riesgo de error. La reactividad cruzada
entre flavivirus dengue, Zika, fiebre amarilla, y también con
lavacunacion previa hace que una IgM positiva no confirme
el diagndstico. Siempre que sea posible, debe privilegiarse el
método molecular durante la ventana virémica, y recordar
que la coinfeccién existe: una prueba positiva no cierra el
proceso diagndstico.

Las primeras dos horas: Qué hacer y en qué orden

Buena parte del prondstico se decide antes de que llegue el primer
resultado de laboratorio. Conviene, por tanto, tener el orden claro.

e Minuto 0-10

Evaluacién de via aérea, respiracién y circulacidn.
Glucometria la hipoglucemia simula encefalopatia, malaria
cerebral y sepsis, y se corrige en segundos. Reconocimiento
del choque, con atencidn a la presion de pulso y al llenado
capilar mds que a la presidn arterial sistélica, que se mantiene
hasta tarde. Dos accesos venosos.

« Minuto 10-30

Anamnesis dirigida a exposicién, fechas y ocupacion.
Exploracion completa con el paciente desvestido: Las
petequias, la escara de inoculacién y el exantema no se ven
bajo la ropa. Extraccion de hemocultivos (dos series), gota
gruesa, hemograma, funcién renal y hepdtica, gases con
lactato.

« Minuto 30-60

Tratamiento empirico de lo letal y tratable, sin esperar
resultados:
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Sospecha de meningitis » Dexametasona + antibidtico.
Sospecha de encefalitis > Aciclovir.

Sospecha de malaria grave > Artesunato.

Petequias con fiebre > Ceftriaxona ya.

Choque séptico » Reanimacion y antibidtico de amplio
espectro.

Sindrome febril indiferenciado grave del trépico -
Considerar doxiciclina empirica.

« Minuto 60-120

Aislamiento segin sindrome. Neuroimagen y puncién
lumbar si estdn indicadas después del tratamiento, no
antes. Notificacidn al sistema de vigilancia si corresponde.
Definicidn del nivel de atencién y traslado si es necesario,
con tratamiento prerreferencia iniciado.

La reevaluacion: el paso que se omite

El diagndstico inicial es una hipdtesis, no una conclusién. La
reevaluacion sistemadtica a las 12, 24 y 48 horas debe responder a tres

preguntas:

1.

¢Estd evolucionando como esperaba? Si no, la hipdtesis es
errénea o incompleta.

¢Han aparecido datos nuevos? El exantema, la ictericia o
la focalizacién pueden aparecer dias después del inicio.

¢He descartado lo tratable? Repetir la gota gruesa.
Reconsiderar la puncién lumbar. Preguntar de nuevo
por la exposicién: Los pacientes recuerdan datos que no
mencionaron la primera vez, sobre todo cuando se les
pregunta de forma concreta.

En el dengue, la reevaluacidén tiene un momento critico y predecible:
La defervescencia. Es entonces cuando comienza la fase critica, y es
entonces cuando el paciente parece estar mejorando.

Algoritmo de actuacion

Figura 1. Enfoque del paciente febril procedente del trépico.
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« Paso 1 Estabilizacion

Via aérea, respiracion, circulacién. Glucometria.
Reconocimiento y tratamiento del choque.

+ Paso 2 Descartar lo que mata hoy

Solicitar de inmediato gota gruesa y hemocultivos. Ante
sospecha de meningitis, antibidtico y dexametasona en la
primera hora. Ante sospecha de encefalitis, aciclovir. Ante
petequias en paciente febril, ceftriaxona inmediata.

« Paso 3 Aislamiento segtin el sindrome

Las precauciones se aplican por sindrome, no por diagndstico
confirmado. Ante fiebre con sangrado y antecedente de
zona de riesgo, precauciones reforzadas. Ante sindrome
respiratorio, precauciones de aerosoles. Ante exantema
vesicular, aislamiento respiratorio y de contacto. El paciente
virémico de arbovirosis debe permanecer bajo toldillo o
mosquitero durante la primera semana, para no perpetuar
la transmisidn.
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« Paso 4 Tratamiento empirico segtin el escenario

o

Sospecha de malaria grave - Artesunato 1V, sin esperar
mas.

Sospecha de meningitis » Dexametasona + ceftriaxona (+
ampicilina si > 50 afos, embarazo o inmunosupresion).

Sospecha de encefalitis » Aciclovir IV.

Sospecha de leptospirosis o rickettsiosis » doxiciclina.
Es un fdrmaco barato, disponible y con un margen
de seguridad amplio; ante la duda en un cuadro febril
indiferenciado grave del trépico, su adicién empirica es
razonable y frecuentemente salvadora.

Sospecha de dengue > No antiinflamatorios no esteroideos,
hidratacidn titulada, hematocrito seriado.

° Sepsis de foco no claro » Antibidtico de amplio espectro
tras hemocultivos.

« Paso 5 Reevaluar

El diagndstico inicial es una hipdtesis. Si el paciente no
evoluciona como se espera, la hip6tesis es probablemente
errénea o incompleta, y debe reconsiderarse activamente. La
coinfeccidn y el diagndstico alternativo son mds frecuentes
de lo que se asume.

Poblaciones especiales
« La gestante

Modifica el enfoque en tres sentidos. Primero, la gravedad:
La malaria, la fiebre amarilla, la varicela y la influenza son
mads graves en el embarazo. Segundo, el riesgo fetal: El Zika
obliga a un seguimiento especifico, y la varicela, la malaria y
el dengue tienen consecuencias obstétricas propias. Tercero,
la terapéutica: Varios fdrmacos estdan contraindicados
primaquina, doxiciclina de forma relativa, mientras que
otros, como el artesunato en la malaria grave, deben
administrarse en cualquier trimestre porque el riesgo de la
enfermedad supera con amplitud cualquier consideracién
tedrica.

« El inmunosuprimido
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Elespectrode patdgenos seamplia micobacterias, criptococo,
histoplasma, citomegalovirus, Listeria, la presentacién es
atenuada y engafiosa puede faltar la fiebre y la respuesta
inflamatoria, y la progresion es mds rdpida. Un paciente con
VIH avanzado y cefalea requiere pensar en criptococo y en
tuberculosis, no solo en meningitis bacteriana.

« El paciente pedidtrico

Compensa el choque durante mds tiempo y luego se
descompensa de forma abrupta. La hipotension es un signo
tardio. La malaria grave y la meningitis se concentran en los
menores de cinco afos, y la varicela es el principal factor de
riesgo de infeccidn invasora por Streptococcus pyogenes.

« El adulto mayor

Presentacidon atipica y paucisintomdtica: Puede debutar
solo con confusion o con deterioro funcional, sin
fiebre. La comorbilidad estrecha el margen terapéutico,
particularmente en el manejo de liquidos del dengue.

+ El paciente que consulta tarde

En zona rural dispersa, el paciente llega con frecuencia en
fase avanzada, tras dias de automedicacién o de tratamiento
con remedios tradicionales. Esto modifica el enfoque: La
ventana de las pruebas moleculares puede haberse cerrado,
los cultivos pueden estar negativizados, y la enfermedad
puede encontrarse ya en fase de complicacion.

Enese escenario, el peso del diagndstico recae sobre la clinica
y la epidemiologia, y la conducta debe ser mds agresiva, no
mas conservadora: El umbral para el tratamiento empirico
se baja, no se sube.

La notificacion: Una obligacion clinica

El proceso diagndstico no termina con el tratamiento del paciente.
Varias de las entidades tratadas en este libro son eventos de notificacion
obligatoria e inmediata al Sistema de Vigilancia en Salud Publica:
Fiebre amarilla, rabia, cdlera, meningitis meningocdcica, sarampidn, y
las fiebres hemorragicas.

En algunas de ellas fiebre amarilla, célera, rabia un solo caso constituye
un brote y desencadena una respuesta de salud publica: Vacunacién

de bloqueo, busqueda activa de casos, control vectorial, profilaxis de
contactos.
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El clinico es el primer eslabdn de esa cadena. Si no notifica, la cadena
no existe.

Trabajo en equipo y comunicacion

El diagndstico en el trdpico rara vez es obra de una sola persona.
Tres elementos organizativos condicionan el desenlace tanto como el
conocimiento individual.

« El laboratorio: La gota gruesa depende de que haya alguien
entrenado que la lea, a cualquier hora. Un laboratorio que solo
procesa gota gruesa en horario diurno es, en la préctica, un
laboratorio que no la procesa. Debe conocerse la disponibilidad
real de cada prueba en la institucién y el tiempo hasta el
resultado, porque de ello depende cudnto se puede esperar.

« El traslado: Cuando el paciente debe remitirse, el tratamiento
no espera al traslado: La primera dosis de artesunato, de
antibidtico o de aciclovir se administra antes de subir a la
ambulancia. El tratamiento prerreferencia con artesunato rectal
o intramuscular es una medida sencilla, barata y salvadora, y se
utiliza mucho menos de lo que deberia.

« La entrega del paciente: La transferencia de informacidon entre
turnos y entre instituciones es un punto de fallo reconocido: el
dato epidemioldgico que se obtuvo con esfuerzo en la anamnesis
se pierde con frecuencia en la primera entrega. Debe consignarse
por escrito y de forma destacada.

Errores frecuentes
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1. No preguntar por viaje, ocupacién y exposicién animal.
Es la omisién que mds diagndsticos cuesta.

2. No solicitar gota gruesa, o darla por negativa tras una sola
muestra.

3. Descartar malaria grave por parasitemia baja, ignorando el
secuestro microvascular.

4. Esperar la fiebre periédica para pensar en malaria.

Retrasar el antibidtico en la meningitis por esperar la
tomografia.

6. Prescribir antiinflamatorios no esteroideos en un sindrome
febril sin haber descartado dengue.

7. Confiar en una IgM positiva como diagndstico definitivo
en zona de cocirculacién de flavivirus.



8. Cerrar el diagndstico con una prueba positiva, sin
considerar la coinfeccidn.

9. Aplicar el aislamiento solo tras la confirmacidn, cuando el
personal ya se expuso.

10. Olvidar ofrecer la prueba de VIH.
11. No notificar al sistema de vigilancia.

12. Dar de alta a un paciente con dengue en el momento de
la defervescencia, que es justo cuando comienza la fase
critica.

El valor de lo barato y disponible

El diagndstico y el tratamiento de las enfermedades que matan en el
trépico no dependen de tecnologia sofisticada. Dependen de:

La gota gruesa: Un microscopio y una persona entrenada.

El hemograma seriado: Particularmente, el hematocrito y las
plaquetas, que guian todo el manejo del dengue.

La glucometria.
Los hemocultivos: Tomados antes del antibidtico.
La puncién lumbar.

La ecografia a pie de cama: Detecta derrames, ascitis y estado
de volemia.

Un gran cantidad de fdrmacos baratos y ampliamente
disponibles: Artesunato, ceftriaxona, dexametasona, aciclovir,
doxiciclina, cristaloides.

Ninguno de ellos es costoso. Todos estdn al alcance de un hospital de
segundo nivel. Lo que falla, cuando falla, no suele ser el recurso: Es la
oportunidad con que se emplea, y la disciplina del método.

Esta constatacidn es esperanzadora y exigente a la vez. Significa que
la mortalidad evitable de estas enfermedades estd, en gran medida, en
manos del clinico que estd frente al paciente.

Conclusiones

El enfoque del paciente febril del trépico no requiere una memoria
enciclopédica, sino un método aplicado con disciplina.
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Ese método cabe en pocas lineas. Pregunte donde estuvo, cudndoy qué
hizo el periodo de incubacidn excluye diagndsticos con una eficacia
que ninguna prueba iguala. Busque en la piel, que es el érgano mds
informativo. Pida gota gruesa y hemocultivos siempre, y repitalos.
Trate empiricamente lo que mata y es tratable, sin esperar la certeza:
Artesunato, antibidtico, aciclovir, doxiciclina. Aisle por sindrome, no
por diagndstico. Y cuando el paciente no evolucione como esperaba,
dude de su diagndstico antes que del paciente.
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Fiebre amarilla

Ricardo Andrés Novoa Alvarez
Rubén Andrés Valdés Bonilla

Introduccién

La fiebre amarilla es la unica arbovirosis del continente americano
que combina alta letalidad, ausencia de tratamiento especifico y
disponibilidad de una vacuna altamente eficaz. Esta paradoja una
enfermedad prevenible con una sola dosis que sigue matando a casi la
mitad de quienes desarrollan la forma grave define su lugar en la salud
publica y en el cuidado intensivo del trépico.

Colombia lo vivié de manera dramdtica en el periodo 2024-2025. Un
brote iniciado en octubre de 2024 en la zona rural del Tolima, en el
drea colindante con el Parque Natural Regional Bosque de Galilea,
se extendid progresivamente y llevé al Gobierno Nacional a declarar
la emergencia sanitaria en todo el territorio nacional el 17 de
abril de 2025. Al 25 de mayo de 2025 se habian confirmado 97 casos
humanos con 44 defunciones, una letalidad acumulada del 45,3 %. El
Tolima concentré la mayoria de los casos, y el Huila figurd entre los
departamentos con casos fatales confirmados.

Este episodio obliga a revisar el capitulo con una mirada distinta:
La fiebre amarilla dejé de ser, para el intensivista colombiano, una
enfermedad de los libros de historia o de los viajeros al Amazonas.
Es una entidad que puede ingresar a la unidad de cuidado intensivo
(UCI) de cualquier hospital regional, y cuyo reconocimiento tardio es
practicamente sinénimo de muerte.

Resena histdrica

La descripcién mds temprana compatible con la enfermedad se
encuentra en el Popol Vuh, libro sagrado de los mayas, donde se relata
una epidemia de Xekik vémito de sangre ocurrida entre 1480y 1485, doce
afios antes de la llegada de los espafioles a América. Este dato alimenta
el debate, atin abierto, sobre el origen americano o africano del virus.

La hipdtesis de la transmision por mosquito fue formulada por el
médico cubano Carlos Finlay en 1881, pero no fue comprobada hasta
1900 por Walter Reed y la Comisién de Fiebre Amarilla del ejército
estadounidense en Cuba, cuyo trabajo permiti6 controlar la epidemia de
La Habana en” apenas tres meses mediante medidas dirigidas al vector.
Fue una de las primeras demostraciones del poder del control vectorial
en salud publica.
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En 1927, Mahaffy y Bauer lograron de forma independiente la
transmision del virus a macacos y su aislamiento, lo que dio origen a la
cepa Asibi. Sobre ella, Max Theiler desarrolld entre 1927 y 1931 la cepa
17D, atenuada por pases seriados, hazafna que le valié el Premio Nobel
de Medicina y constituye la base de la vacuna que se sigue utilizando
hoy, casi sin modificaciones.

La combinacién de vacunacién masiva y control vectorial elimind la
fiebre amarilla urbana de casi todo el continente, pero, entre 1960 y
1985, se relajaron los programas de vigilancia y control, y la enfermedad
reemergid. El brote colombiano de 2024-2025 es, en este sentido, un
capitulo mads de una historia ciclica: La fiebre amarilla retrocede cuando
se lavigilay regresa cuando se la olvida.

Definicion

La fiebre amarilla es una enfermedad viral hemorrdgica aguda,
transmitida por mosquitos, causada por el virus de la fiebre amarilla.
Su espectro clinico es amplio: la mayoria de las infecciones son leves
o incluso asintomadticas, pero una fraccidn de los pacientes progresa a
una forma grave caracterizada por fiebre, ictericia, hemorragia y falla
hepdtica y renal, con una letalidad que en los brotes recientes de las
Américas ha oscilado entre el 35 %y el 45 %.

Agente etioldgico

El virus de la fiebre amarilla pertenece a la familia Flaviviridae, genero
Orthoflavivirus (antes Flavivirus), el mismo que agrupa a los virus del
dengue, Zika y del Nilo Occidental. Es un virus ARN de cadena
sencilla y polaridad positiva, con envoltura. Existe un unico serotipo,
hecho de gran importancia prictica: Explica que una sola dosis de
vacuna confiera proteccion frente a todas las cepas circulantes.

Se reconocen genotipos diferenciados en América del Sury en Africa,
con implicaciones epidemioldgicas, pero sin diferencias clinicas
relevantes para el manejo del paciente.

Epidemiologia
+ Situacion regional

La fiebre amarilla se considera endémica en trece paises y
territorios de la Regidn de las Américas. Un punto de inflexién
ocurrid en 2014, cuando el virus trascendid los limites histéricos
de la cuenca amazdnica, fendmeno atribuido a cambios en la
interaccion entre primates no humanos, mosquitos vectores
y poblaciones humanas, asi como a la deforestacién y a la
expansidn de la frontera agricola.
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En 2025, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
emitié una alerta epidemioldgica ante el aumento de casos en
la regidn, incluyendo la identificacion de casos fuera del area
amazodnica, un dato de particular relevancia por el riesgo de
reintroduccion del ciclo urbano.

« El brote colombiano de 2024-2025

Las cifras oficiales permiten dimensionar el evento. Desde
el inicio del brote en 2024 y hasta el 25 de mayo de 2025 se
notificaron 97 casos confirmados con 44 defunciones (letalidad
45,3 %). Solo en 2025, y hasta esa misma fecha, se registraron
74 casos con 31 defunciones.

El Tolima fue el epicentro, con 65 casos confirmados y 24
defunciones, distribuidos en doce municipios de alto riesgo
entre ellos Ataco, Cunday, Prado, Dolores y Chaparral. Se
registraron ademads casos en Putumayo, Narifio, Caquetd, Meta,
Caldas, Cauca, Vaupés y Huila. Los pacientes tenian entre 2'y
84 afos, y todos compartian el antecedente de exposicidon en
zonas de riesgo, en general vinculada a actividades laborales
rurales.

Las medidas adoptadas incluyeron la declaratoria de
emergencia sanitaria, la vacunacion obligatoria para las
Fuerzas Militares y la Policia, la exigencia de carné de
vacunacién a viajeros, la instalacién de puestos de mando
unificado en el Tolima y la intensificacion de campaias de
inmunizacidn a partir de los 9 meses de edad, incluyendo a los
mayores de 59 afios.

» Leccion epidemiolégica
El brote expuso tres brechas: Coberturas de vacunacién
insuficientes en poblacién adulta, debilidad en la vigilancia
activa en zonas rurales dispersas, y probable subnotificacion
de casos leves que no acceden a los servicios de salud. La
letalidad cercana al 45 % refleja, en parte, que solo los casos
graves llegan al sistema.

Ciclos de transmisiéon

Comprender los ciclos es esencial porque determinan tanto el riesgo
individual como la estrategia de control.

Figura 1. Ciclos de transmisién de la fiebre amarilla: selvatico,
intermedio y urbano.
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« Ciclo selvitico (o de la jungla)

Es el ciclo que sostiene el virus en la naturaleza. Los primates
no humanos actian como reservorio y los mosquitos de los
géneros Haemagogus y Sabethes como vectores. El humano se
infectade formaaccidentalalingresaral bosque, habitualmente
por motivos laborales: Agricultura, tala, minerfa, actividades
militares. Este fue el ciclo responsable del brote colombiano
de 2024-2025.

La epizootia en primates la muerte de monos aulladores es
un evento centinela que precede a los casos humanos y debe
activar la respuesta de salud publica.

« Ciclo intermedio (o0 de sabana)

Descrito principalmente en Africa. Mosquitos semidomésticos
transmiten el virus tanto entre primates como entre humanos
en zonas de transicién entre el bosque y la aldea.

« Ciclo urbano

Es el escenario mds temido. El virus se transmite de humano a
humano a través de Aedes aegypti, el mismo vector del dengue,
sin necesidad de reservorio animal. La reintroduccién del
ciclo urbano en ciudades con alta densidad de Aedes y baja
cobertura vacunal podria producir una epidemia de gran
magnitud. Este riesgo la expansién del brote selvdtico hacia
centros urbanos fue precisamente el argumento central de la
declaratoria de emergencia sanitaria en Colombia.



» Fisiopatologia

Tras lainoculacidn, el virus se replica en las células dendriticas
de la piel y en los ganglios linfdticos regionales, y desde all{
alcanza la circulacion. El higado es el érgano diana principal.

El dafio hepdtico es el eje de la enfermedad. El virus infecta
los hepatocitos y produce apoptosis, con la caracteristica
degeneracién eosinofilica de los cuerpos de Councilman,
y necrosis de predominio mediozonal, respetando de
forma relativa las dreas periportales y centrolobulillares. La
consecuencia funcional es la falla en la sintesis de factores de
coagulacion origen principal de la didtesis hemorrdgica y la
hiperbilirrubinemia que produce la ictericia que da nombre a
la enfermedad.

El rifién sufre lesién por via doble: el efecto citopdtico directo
delvirus sobre el epitelio tubulary la hipoperfusidn secundaria
al choque, con necrosis tubular aguda resultante.

Simultdneamente se desencadena una respuesta inflamatoria
sistémica intensa, con liberacién masiva de citocinas
proinflamatorias, disfuncién endotelial, aumento de la
permeabilidad capilar y choque distributivo. En las fases
terminales se instaura acidosis metabdlica, hipoglucemia por
falla en la gluconeogénesis y hepatdlisis, y falla multiorgdnica.

La miocarditis, con disfuncidn sistdlica y arritmias, contribuye
al choque en una proporcién no despreciable de los casos
graves.

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacién es de 3 a 6 dias. El curso cldsico es bifdsico

14
y reconocer el "periodo de remisidn” es la clave diagndstica mads
importante.

Figura 2. Curso clinico bifdsico de la fiebre amarilla y ventana de
intervencidn.
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« Periodo de infeccidn (dias 1 a 3)

Inicio subito de fiebre alta, escalofrios, cefalea intensa, dolor
lumbosacro, mialgias, nduseas, vémito y postracion. Puede
observarse el signo de Faget: bradicardia relativa en presencia
de fiebre alta, hallazgo sugestivo, aunque no exclusivo de esta
enfermedad. En este periodo, el paciente es virémico y, por
tanto, infectante para el mosquito.

o Periodo de remision (horas a 48 horas)

La fiebre y los sintomas ceden. El paciente se siente mejor. La
mayoria de los pacientes se recupera aqui y no progresa mas.
Pero en aproximadamente el 15 % de los casos sintomdticos
esta remision es sélo una tregua.

Este es el punto de mayor riesgo clinico: La aparente mejoria
induce al alta prematura, y el paciente regresa si regresa con
falla hepdtica establecida.

« Periodo de intoxicacidn (a partir del tercer al sexto dia)

Reaparece la fiebre y se instaura la falla orgdnica. Coincide
con la desaparicién de la viremia y la aparicidn de anticuerpos,
lo que sugiere un componente inmunopatoldgico.

El cuadro incluye ictericia progresiva, dolor epigastrico,
vémito en cuncho de café, hematemesis y melena, epistaxis
y gingivorragia, oliguria o anuria por falla renal, alteracion
del estado de conciencia, y en los casos fatales, convulsiones,
coma, choque refractario y hemorragia masiva.

La letalidad de quienes alcanzan este periodo se aproxima al
50 %, con el desenlace fatal habitualmente entre el séptimo
y el décimo dia desde el inicio de los sintomas. Constituyen
signos de mal prondstico la fiebre sostenida por encima de 39
°C, la hipotermia, la hipoglucemia, la hipotensidén refractaria
y la elevacién marcada de transaminasas.

Los sobrevivientes suelen recuperarse por completo, con
astenia prolongada, pero sin secuelas hepdticas o renales
croénicas.

Clasificacion de casos y vigilancia

La vigilancia epidemioldgica utiliza definiciones operativas que el
clinico debe conocer, porque de suaplicacién depende la notificacion
oportuna.
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Caso probable: Paciente con fiebre de inicio agudo (menos
de siete dias de evolucion) acompanada de ictericia y/o
manifestaciones hemorrdgicas, procedente o residente de
drea de riesgo, sin antecedente de vacunacién valida.

Caso confirmado: Caso probable con confirmacidn
por laboratorio RT-PCR positiva, seroconversién de
IgM, aislamiento viral, o hallazgos histopatoldgicos
e inmunohistoquimicos compatibles o con nexo
epidemioldgico con un caso confirmado.

Caso descartado: Caso probable con resultados negativos
en pruebas adecuadamente tomadas dentro de la ventana
correspondiente, o con diagndstico alternativo confirmado.

Brote: La aparicién de un solo caso confirmado de
fiebre amarilla constituye un brote y obliga a respuesta
inmediata. Esta es una diferencia fundamental respecto al
dengue: En fiebre amarilla no existe un umbral epidémico,
porque la enfermedad es prevenible por vacuna y su sola
presencia indica una falla en la cobertura.

La notificacion es inmediata e individual al Sistema de Vigilancia
en Salud Publica (Sivigila). La deteccién de epizootias en primates
no humanos debe notificarse igualmente y activa la vacunacién de
bloqueo en el drea.

Inmunidad y factores de riesgo

La infeccidn natural confiere inmunidad duradera y probablemente
permanente. No se han descrito reinfecciones sintomadticas, lo cual es
coherente con la existencia de un dnico serotipo.

Los factores de riesgo para adquirir la enfermedad son
fundamentalmente ocupacionales y de exposicidn: trabajo agricola,
forestal o de mineria en zonas selvdticas; actividades militares o
de vigilancia en dreas boscosas; residencia en zona rural dispersa;
ausencia de vacunacidn; y turismo de naturaleza sin inmunizacién
previa. En el brote colombiano, prdcticamente todos los casos
compartieron el antecedente de exposicidn laboral en zona de riesgo.

Los factores asociados a mayor gravedad y letalidad incluyen la edad
avanzada, las comorbilidades hepdticas o renales previas, la consulta
tardfa y, de forma determinante, el acceso limitado a cuidado critico.

Paraclinicos y diagndstico
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« Confirmacion etiolégica

o

RT-PCR: Prueba de eleccién durante los primeros 5 a 7 dias
(fase virémica). Permite confirmacidn rdpida.

° IgM (ELISA/MAC-ELISA): Util a partir del quinto dia.
Presenta reaccion cruzada con otros flavivirus dengue, Zika,
virus del Nilo Occidental y con la vacunacién previa, lo
que obliga a interpretarla en contexto y, cuando es posible,
confirmarla con neutralizacién.

Histopatologia e inmunohistoquimica hepdtica: De gran
valor en el diagndstico post mortem. La biopsia hepdtica estd
contraindicada en el paciente vivo por el elevado riesgo de
hemorragia.

« Laboratorio de apoyo

Leucopenia con neutropenia en fase inicial; elevacién
marcadadeaminotransferasas,con AST caracteristicamente
superior a ALT lo que refleja el compromiso miocdrdico
y muscular afadido al hepdtico; hiperbilirrubinemia
de predominio directo; prolongacion del tiempo de
protrombina; trombocitopenia; elevacién de creatinina y
proteinuria; hipoglucemia; acidosis metabdlica con lactato
elevado.

Una relacién AST/ALT elevada junto con proteinuria en
un paciente febril procedente de zona selvdtica debe hacer
pensar en fiebre amarilla.

Diagnéstico diferencial

Tabla 1. Diagndstico diferencial del sindrome febril ictérico
hemorrdgico en el trépico.
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La leptospirosis es el diferencial mds importante, por compartir
ictericia, falla renal y hemorragia. Una pista util: En la leptospirosis,
la hiperbilirrubinemia suele ser desproporcionadamente alta
respecto a la elevacidn de transaminasas, mientras que en la fiebre
amarilla ambas se elevan de forma paralela y marcada.

Debe considerarse ademds hepatitis viral fulminante, leptospirosis
el diagndstico diferencial mds importante, por compartir ictericia,
falla renal y hemorragia, malaria grave por P. falciparum, dengue
grave, fiebre tifoidea, sepsis bacteriana con colestasis, hepatitis
toxica y otras fiebres hemorragicas virales.

Tratamiento

No existe tratamiento antiviral especifico: El manejo es de soporte,
y su calidad determina el desenlace.

+ Medidas generales

Hospitalizacion en UCI de todo paciente con signos de
progresidn al periodo de intoxicacién. Aislamiento con
control vectorial: El paciente virémico debe permanecer
bajo toldillo o en habitacidn con mallas durante los primeros
cinco dias, para evitar que un mosquito lo pique y perpetue
la transmisién. Esta medida se olvida con frecuencia y es la
que evita el paso del ciclo selvdtico al urbano.

Estdn contraindicados los antiinflamatorios no esteroideos
y el dcido acetilsalicilico, por el riesgo hemorrdgico.

+ Soporte hemodindmico

Reanimacién con cristaloides, titulada y evitando la
sobrecarga, dado el riesgo de edema pulmonar y de
agravamiento de la falla hepdtica por congestidn.
Vasopresores noradrenalina como primera linea en el
choque que no responde a volumen. Ante choque refractario
debe descartarse miocarditis mediante ecocardiografia y
troponina.

+ Soporte hepatico y metabdlico

Vigilancia estrecha de la glucemia, con infusién continua
de dextrosa si es necesario: la hipoglucemia es frecuente,
subdiagnosticada y potencialmente letal. Correccion de la
coagulopatia con plasma fresco congelado y vitamina K en
presencia de sangrado activo o antes de procedimientos
invasivos;
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la transfusién profildctica por alteracidn aislada de las pruebas
de coagulacion no estd indicada. Manejo de la encefalopatia
hepdtica con las medidas habituales, incluida la lactulosa.
Profilaxis de la hemorragia digestiva con inhibidores de bomba
de protones.

« Soporte renal

Terapia de reemplazo renal segun las indicaciones
convencionales. La falla renal oligoanurica esun marcador de
mal prondstico.

« Terapias sin evidencia establecida

No existe evidencia suficiente que respalde el uso rutinario
de antivirales, plasmaféresis, corticoides ni N-acetilcisteina
en la fiebre amarilla. El trasplante hepdtico se ha planteado
en casos aislados de falla hepdtica fulminante, pero su papel
no estd definido.

Soporte transfusional y manejo de la coagulopatia

La coagulopatia de la fiebre amarilla tiene un origen dominante la
falla en la sintesis hepdtica de factores al que se suman el consumo
por coagulacién intravascular diseminada y la trombocitopenia.
Esta distincidén importa: la vitamina K, aunque debe administrarse,
tiene eficacia limitada cuando el hepatocito no puede sintetizar los
factores.

La conducta transfusional debe ser restrictiva y guiada por el
sangrado, no por el nimero:

o

Plasma fresco congelado: ante sangrado Activo o previo
a procedimiento invasivo. La correccidn profildctica
de un INR alterado en un paciente sin sangrado no ha
demostrado beneficio y expone a sobrecarga de volumen,
particularmente deletérea en este contexto.

Crioprecipitado: Si el fibrindgeno es bajo con sangrado.
Plaquetas: Ante sangrado activo o antes de procedimientos.

Glébulos rojos: Segtin umbral restrictivo, salvo sangrado
activo con inestabilidad.

La hemorragia digestiva alta es la manifestacion hemorrdgica mds
frecuente y letal. La profilaxis con inhibidor de bomba de protones
desde el ingreso es una medida sencilla y de alto rendimiento.

Prevencion: La vacuna
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La vacuna de fiebre amarilla es una de las mds eficaces de la historia
de la medicina. Se trata de una vacuna viva atenuada derivada de la
cepa 17D, desarrollada a partir de los trabajos de Max Theiler, que
le valieron el Premio Nobel.

» Esquemayy eficacia

Una sola dosis confiere inmunidad protectora para toda
la vida y, por tanto, ya no se exige revacunacion cada diez
afos segun la recomendacidn vigente de la Organizacién
Mundial de la Salud. La seroconversidn se alcanza en cerca
del 99 % de los vacunados hacia el dia 30, y la proteccién se
considera efectiva a partir del décimo dia, plazo que rige la
validez del certificado internacional de vacunacién.

En Colombia, durante la emergencia de 2025, la vacunacién
se recomendd a partir de los 9 meses de edad, extendiéndose
de forma explicita a los mayores de 59 afios en zonas de
riesgo.

« Contraindicaciones

Por tratarse de una vacuna viva:

o

Menores de 6 meses (contraindicacién absoluta).

Inmunosupresion grave: infeccion por VIH con CD4 bajo,
neoplasia hematoldgica, tratamiento inmunosupresor,
trasplante.

Alergia grave al huevo o a componentes de la vacuna.

Disfuncidn del timo o antecedente de timectomia.

¢ Precauciones

Lactantes de 6 a 8 meses, adultos de 60 anos o mds (mayor
riesgo de eventos adversos graves) y embarazo o lactancia. En
estos grupos la decisidn debe ser individualizada, sopesando
el riesgo real de exposicion. Durante un brote activo, como
el colombiano de 2025, el balance riesgo- beneficio se inclina
claramente hacia la vacunacidn, incluso en varios de estos
grupos.

« Eventos adversos graves

Son raros, pero deben conocerse:

o

Enfermedad neurotrépica asociada a la vacuna:
Meningoencefalitis, encefalomielitis diseminada aguda,
sindrome de Guillain-Barré.
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o

Enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna: Cuadro
similar a la fiebre amarilla natural, con falla multiorgdnica
y alta letalidad. Es excepcional, mds frecuente en mayores
de 60 afios y en la primera dosis.

Estos eventos, aun siendo raros, explican la precaucién en el adulto
mayor sin exposicidn real, y también explican por qué la vacunacién
masiva se justifica plenamente cuando existe circulacién viral activa.

« Control vectorial

Complementa la vacunacion: Eliminacidén de criaderos de
Aedes aegypti en el entorno urbano, uso de repelente, ropa
protectora y toldillos en el trabajador rural que ingresa a
zona selvdtica.

Fiebre amarilla y gestacion

La gestacién no modifica sustancialmente el curso clinico, pero la
enfermedad grave s{ compromete el embarazo: Se han descrito aborto,
parto prematuro, muerte fetal y muerte neonatal, principalmente
como consecuencia de la enfermedad materna grave mds que
por infeccién fetal directa. La inmunidad pasiva conferida por
anticuerpos maternos protege al lactante durante aproximadamente
seis meses.

Lavacuna, al ser viva atenuada, se considera una precaucion no una
contraindicacidn absoluta en el embarazo y la lactancia. La decisién
es individualizada: Si la gestante reside o debe permanecer en una
zona con circulacién viral activa, como ocurrié durante el brote
colombiano de 2025, el riesgo de la enfermedad supera con claridad
el riesgo tedrico de la vacuna, y la vacunacion estd indicada. Si el
riesgo de exposicion es evitable, se prefiere posponerla.

En lactantes menores de 6 meses, la vacuna estd contraindicada por
el riesgo de enfermedad neurotrdpica.

Manejo en la unidad de cuidado intensivo: Consideraciones practicas
« Monitoreo

El paciente con fiebre amarilla grave requiere vigilancia de
al menos cinco ejes simultdneos: hemodindmico, hepdtico,
renal, hematoldgico y metabdlico. La monitorizacion
debe incluir glucometria frecuente cada 4 a 6 horas o mds,
dada la propension a la hipoglucemia, control seriado de
transaminasas y bilirrubinas, tiempos de coagulacién con
fibrindgeno, funcién renal, gases arteriales con lactato
y, cuando el choque no responde a volumen, evaluacidon
ecocardiografica.
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« Errores frecuentes

1.

Interpretar la remision del tercer dia como resolucién de la
enfermedad y dar el alta.

Administrar antiinflamatorios no esteroideos, agravando
el riesgo hemorragico y renal.

Omitir el aislamiento vectorial del paciente virémico,
perpetuando la cadena de transmisidn.

No buscar activamente la hipoglucemia, que puede simular
encefalopatia hepdtica.

Realizar biopsia hepdtica en el paciente vivo.

Sobrehidratar en el intento de corregir la falla renal,
agravando la congestién hepadtica y el edema pulmonar.

Descartar el diagndstico por antecedente de vacunacion no
documentado.

« Pronostico

Los sobrevivientes del periodo de intoxicacién se recuperan
por completo, sin secuelas crdnicas hepdticas ni renales,
aunque con astenia prolongada. No existe forma crdnica
de la enfermedad. Esta reversibilidad justifica el soporte
agresivo: el paciente que sobrevive a la fase aguda vuelve,
en general, a su estado basal.

Implicaciones para el cuidado intensivo

El brote de 2024-2025 deja lecciones concretas para el intensivista:

1.

Ante todo, paciente febril con ictericia procedente de
zona rural o selvitica, la fiebre amarilla debe estar en el
diagnéstico diferencial, aun sin antecedente de viaje al
Amazonas.

El periodo de remisién es una trampa: La mejoria al tercer
dfa no es sinénimo de curacién.

La ausencia de vacunacién documentada en un paciente
con este cuadro eleva sustancialmente la probabilidad
diagndstica.

El paciente virémico debe aislarse del vector durante los
primeros cinco dias. Es una medida de salud publica que se
ejecuta en la cama de la UCI.

La hipoglucemia y la coagulopatia son las complicaciones
que mds frecuentemente se subdiagnostican.
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Respuesta de salud publica ante un caso

La confirmacién de un solo caso obliga a una respuesta inmediata
que el clinico debe conocer, porque €l suele ser quien la dispara:

1. Notificacion inmediata al Sivigila.

2. Aislamiento vectorial del paciente durante los primeros
cinco dias

3. Vacunacién de bloqueo en el drea de residencia y de
exposicién, con bisqueda activa de no vacunados.

4. Busqueda activa de casos febriles en la comunidad y de
epizootias en primates.

5. Control vectorial intensificado, especialmente si el caso
ocurre en drea con presencia de Aedes aegypti, por el
riesgo de urbanizacidn del ciclo.

6. Comunicacidn del riesgo a la comunidad.

Lavelocidad de esta respuesta determina si un caso aislado permanece
aislado o se convierte en el brote de Tolima.

Conclusiones

La fiebre amarilla es una enfermedad prevenible que sigue matando
a cerca de la mitad de quienes desarrollan su forma grave. El brote
colombiano de 2024-2025, con emergencia sanitaria nacional declarada
y una letalidad del 45 %, demostré que la reemergencia no es una
hipdtesis académica.

Para el intensivista no hay terapia especifica que ofrecer: hay soporte
meticuloso, sospecha diagndstica temprana y aislamiento vectorial.
Pero la intervencién verdaderamente decisiva ocurre antes de la UCIL, y
consiste en una dosis unica de vacuna aplicada a tiempo.
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Malaria

Maria Eugenia Hernandez Valenzuela
Zuliet Bastos Lépez

Introduccion

La malaria es la enfermedad parasitaria que mds muertes ha causado
en la historia de la humanidad y sigue siendo, en el trépico, una de
las primeras causas de ingreso a la unidad de cuidado intensivo (UCI)
por enfermedad infecciosa. Su inclusidn en un libro sobre arbovirosis
y sepsis tropical responde a una razén clinica: La malaria grave por
Plasmodium falciparum es una emergencia médica cuyo manejoy cuyo
ritmo de deterioro se asemejan mds a los de una fiebre hemorrdgica
viral que a los de una parasitosis cldsica.

El escenario preventivo cambid de forma histdrica en los ultimos afos
con la llegada de las primeras vacunas antipalidicas RTS, S/AS01y R21/
Matrix-M, y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha actualizado
sus directrices de tratamiento en 2024 y 2025. Este capitulo recoge
esas actualizaciones.

Definiciéon

La malaria o paludismo es una enfermedad febril aguda causada por
protozoos del género Plasmodium y transmitida por la picadura de
la hembra del mosquito Anopheles. Su presentacién abarca desde

una infeccién no complicada hasta una enfermedad multiorgdnica de
alt{sima letalidad.

La distincién entre malaria no complicada y malaria grave es la
decision clinica central, porque determina la via de administracion del
antipalidico y el nivel de atencién.

Agente etiolégico
Cinco especies infectan al ser humano:

+ Plasmodium falciparum: La m4s letal, pues, es responsable de
practicamente toda la malaria grave y de la casi totalidad de las
muertes. Capaz de parasitar eritrocitos de cualquier edad, lo que
permite parasitemias muy elevadas.

« Plasmodium vivax: La mds prevalente fuera de Africa y la
especie predominante en Colombia. Produce hipnozoitos
hepdticos, causantes de las recaidas, aunque, tradicionalmente,
considerada “benigna”, puede producir enfermedad grave.
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« Plasmodium malariae: Curso crénico, puede asociarse a
sindrome nefrético.

+ Plasmodium ovale: Produce hipnozoitos y recaidas.

» Plasmodium knowlesi: Zoondtico, del sudeste asidtico, con
ciclo eritrocitico de 24 horasy potencial de gravedad.

Figura 1. Ciclo biolégico de Plasmodium y dianas terapéuticas

Ciclo bioldgico
Comprenderlo no es un ejercicio académico: Cada fase del ciclo

corresponde a un blanco terapéutico distinto, y, de ahi, derivan las
diferencias entre los esquemas.

+ Fase hepatica (exoeritrocitica)

La picadura del Anopheles infectado inocula esporozoitos,
que en minutos alcanzan el higado e infectan los
hepatocitos, donde se multiplican y forman esquizontes
tisulares. Esta fase es asintomatica.

En P. vivaxy P. ovale, una fraccién de los pardsitos permanece
latente como hipnozoitos, que pueden reactivarse
semanas o meses después. Son la causa de las recaidas y el
motivo por el cual estas especies requieren primaquina o
tafenoquina: Los antipaludicos convencionales no

los eliminan.

« Fase eritrocitica
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La ruptura del esquizonte hepdtico libera merozoitos que
invaden los eritrocitos. Allf el pardsito madura de anillo a
trofozoito y a esquizonte, y la ruptura sincronizada de los
eritrocitos libera nuevos merozoitos junto con pigmento
maldrico y toxinas. Esta ruptura sincrénica produce
el paroxismo febril, y su periodicidad cada 48 horas en
falciparum, vivax y ovale; cada 72 en malariae explica la
cldsica fiebre terciana o cuartana.

Es la fase sintomadtica y la diana de los antipaludicos
esquizonticidas.

« Fase sexual

Algunos pardsitos se diferencian en gametocitos, que
son ingeridos por el mosquito y completan el ciclo. Son
responsables de la transmisidn, y su eliminacién es el
objetivo de la primaquina en dosis unica.

Epidemiologia

La malaria persiste como una de las principales causas de mortalidad
infantil en Africa subsahariana, que concentra la gran mayoria de los
casos y las muertes mundiales, atribuibles casi exclusivamente a P.
falciparum.

En Colombia, la transmisién se concentra en regiones especificas: La
costa Pacifica Chocé, Narino, Cauca, Valle, la Amazonia, la Orinoquia
y el Urabd antioquefio. A diferencia de Africa, aqui predomina P. vivax,
aunque P. falciparum circula y es responsable de la mayor parte de los
casos graves, especialmente en la costa Pacifica.

Los grupos de mayor riesgo son las poblaciones rurales dispersas,
las comunidades indigenas y afrodescendientes, los mineros y los
trabajadores agricolas y forestales. La mineria informal es un motor
reconocido de transmisidn, por la creacién de criaderos y la movilidad
poblacional.

Un fenédmeno de importancia creciente es la malaria importada
en el viajero no inmune, que suele presentar formas graves porque
carece de la inmunidad parcial que protege a los residentes de zona
endémica.

Fisiopatologia de la malaria grave

Toda la gravedad de P. falciparum se explica por un mecanismo
central: La citoadherencia.
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+ Citoadherenciay secuestro

El eritrocito parasitado expresa en su superficie proteinas del
pardsito principalmente PFEMP1 que se adhieren areceptores
endoteliales (CD36, ICAM-1, EPCR) de la microcirculacidn.
Los eritrocitos parasitados quedan secuestrados en los
capilares de cerebro, pulmén, rindn, placenta e intestino.

Este mecanismo tiene tres consecuencias:

Obstruccién microvascular, con hipoperfusién, hipoxia
tisular y acidosis l4ctica.

Escape de la depuracion esplénica, ya que el pardsito
evita el paso por el bazo.

Subestimacion diagndstica: La parasitemia periférica
puede ser baja mientras la carga parasitaria real,
secuestrada, es enorme. Una parasitemia baja no descarta
malaria grave.

A la citoadherencia se suman la formacidn de rosetas agrupacién
de eritrocitos no parasitados alrededor del parasitado y el
citoadherencia plaquetaria, que agravan la obstruccidn.

+ Respuesta inflamatoria

El pigmento maldrico y las toxinas parasitarias activan
la inmunidad innata, con liberacién de factor de necrosis
tumoral alfa, interleucina-1 e interleucina-6. El resultado es
una respuesta inflamatoria sistémica indistinguible de una
sepsis bacteriana.

« Anemia

Multifactorial: Hemdlisis de los eritrocitos parasitados,
destruccidn de eritrocitos no parasitados que explica una
parte sustancial de la anemia, y supresion de la eritropoyesis.

+ Hipoglucemia

Es frecuente y grave, ya que se debe al consumo de glucosa
por el pardsito, a la disfuncién de la gluconeogénesis hepdtica
y de forma importante al hiperinsulinismo inducido por la
quinina. Es una causa reconocida de deterioro neuroldgico
atribuido erréneamente a malaria cerebral.

Transmision y determinantes
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El Anopheles es un mosquito de hdbitos crepusculares y
nocturnos a diferencia de Aedes, que pica de dia. Esta
diferencia tiene una consecuencia practica directa: El toldillo
impregnado protege frente a la malaria, pero no frente al
dengue, y el repelente diurno protege frente al dengue, mas
no basta contra la malaria.

Los criaderos son colecciones de agua limpia y remansada:
Charcas, arrozales, mdrgenes de rios, huellas de maquinariay
excavaciones mineras. La minerfa informal genera criaderos
ideales, lo que explica la asociacién entre actividad minera 'y
transmisién en Colombia.

o Otras vias de transmision

Transfusional, por trasplante, por compartir agujas, y
transmision congénita, que debe considerarse en el recién
nacido febril de madre procedente de zona endémica.

« Determinantes

Temperatura y pluviosidad que condicionan la densidad
del vector y la duracidn del ciclo epirogénico, altitud (la
transmisién disminuye por encima de los 1.600-2.000
metros), migracion de poblacién no inmune hacia zonas
endémicas, deforestacién, mineria, conflicto armado con
acceso limitado a servicios, y pobreza. Como el resto de
las enfermedades tropicales, la malaria es un marcador de
inequidad.

Manifestaciones clinicas

+ Malaria no complicada

Tras un periodo de incubacidn de 7 a 30 dias mds prolongado
en vivax, que puede debutar meses después, aparece el
cuadro febril.

El paroxismo maldrico cldsico tiene tres fases: Escalofrio
intenso, seguido de fiebre alta con cefalea, mialgias, nduseas
y vomito, y finalmente sudoracién profusa con caida de la
temperaturay postracién. La periodicidad cldsica suele estar
ausente en la infeccién temprana y en Falciparum, donde
la fiebre puede ser continua o irregular. Esperar la fiebre
periddica para sospechar malaria es un error. Se acompafa
de esplenomegalia, hepatomegalia, ictericia leve y anemia.

+ Malaria grave
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Se define por la presencia de parasitemia asexual
habitualmente P. falciparum junto con al menos uno de los
siguientes criterios:

Tabla 1. Criterios de malaria grave (OMS).

+ Hipoglucemia

Es la forma mds temida. Se manifiesta con alteracidn
progresiva del estado de conciencia hasta el coma,
convulsiones a menudo sutiles, con minima expresion
motora y, en el nifio, retinopatia maldrica (hemorragias
y blanqueamiento retiniano), hallazgo con alto valor
diagndstico y prondstico.

Antes de atribuir el coma a malaria cerebral debe descartarse
siempre hipoglucemia, hiponatremia, choque, acidosis
grave y meningitis bacteriana concomitante. Esta ultima
coexistencia es mds frecuente de lo que suele reconocerse.

+ Situaciones especiales

o

Embarazo: El secuestro placentario produce
insuficiencia placentaria, con aborto, prematurez,
bajo peso al nacer y malaria congénita. La gestante
especialmente primigrdvida tiene mayor riesgo de malaria
grave, hipoglucemia y edema pulmonar.
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o

P. vivax grave: Aunque menos frecuente, existe: puede
producir SDRA, trombocitopenia grave, ruptura esplénica
yanemia grave. No debe considerarse una infeccién banal.

Coinfeccion con dengue: Posible en Colombia y con
mayor gravedad. Una prueba positiva para uno no excluye
al otro.

Inmunidad y factores de riesgo
+ Inmunidad adquirida

En zonas de transmisidn intensa y sostenida, la exposicion
repetida genera una inmunidad parcial no esterilizante que
reduce la probabilidad de enfermedad grave sin impedir la
infeccidn. Es una inmunidad frdgil: Se adquiere lentamente,
tras muchas infecciones, y se pierde en pocos afos sin
reexposicion.

Esto explica tres observaciones clinicas de gran importancia
practica:

o

En zonas de alta transmisién, la malaria grave se
concentra en los nifos pequenos y en las gestantes, que
son los menos inmunes.

El viajero no inmune y el migrante que regresa tras afnos
de ausencia desarrollan formas graves con frecuencia
desproporcionada.

En zonas de transmisién baja o inestable como buena
parte de Colombia, la poblacién adulta no estd protegida
y puede desarrollar malaria grave a cualquier edad.

» Factores protectores genéticos

La presion selectiva ejercida por la malaria a lo largo de la
evolucién humana ha fijado varios rasgos protectores: El
rasgo falciforme (HbAS), que protege frente a la malaria
grave por falciparum; las talasemias; el déficit de G6PD; y
la ausencia del antigeno Duffy, frecuente en poblaciones de
origen africano, que confiere resistencia a la infeccién por P.
vivax. Este ultimodato tiene relevancia epidemioldgica en la
costa Pacifica colombiana.

» Factores de riesgo de enfermedad grave

Edad menor de 5 afios, embarazo especialmente primigravida,
ausencia de inmunidad previa, infeccion por VIH, asplenia,
retraso en el inicio del tratamiento y comorbilidad.
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Diagndstico

+ El principio rector

Toda fiebre en un paciente procedente de zona endémica es
malaria hasta que se demuestre lo contrario. El diagndstico
debe ser parasitoldgico: La OMS insiste en que ningin caso
debe tratarse empiricamente sin confirmacién salvo en
circunstancias excepcionales.

+ Gota gruesay extendido de sangre periférica

Sigue siendo el estdndar de referencia. La gota gruesa detecta
la presencia del pardsito con alta sensibilidad; el extendido
fino permite identificar la especiey cuantificar la parasitemia,
dato indispensable para definir gravedad y monitorizar la
respuesta.

Un resultado negativo no descarta el diagndstico: Debe
repetirse cada 12 a 24 horas durante 48 a 72 horas si la
sospecha persiste.

+ Pruebas de diagnéstico rapido

Detectan antigenos (HRP-2 para falciparum, LDH parasitaria).
Son ttiles donde no hay microscopia, pero tienen limitaciones
importantes: No cuantifican la parasitemia, pueden
permanecer positivas semanas después del tratamiento, y
existen cepas con delecién del gen hrp2, que producen falsos
negativos.

+ Laboratorio de apoyo

Hemograma (anemia, trombocitopenia hallazgo casi
constante y muy sugestivo), glucemia, creatinina, bilirrubinas,
transaminasas, gases arteriales con lactato, pruebas de
coagulacidn. La puncién lumbar debe considerarse ante coma,
para descartar meningitis.

Tratamiento

El objetivo de esta seccidn concentra las actualizaciones de las
directrices de la OMS de 2024-2025, las cuales son:
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» Malaria no complicada por P. falciparum:

Terapias combinadas basadas en artemisinina (TCA), durante 3
dfas. Las opciones incluyen artemeter-lumefantrina, artesunato-
amodiaquina, dihidroartemisinina-piperaquina, artesunato-
mefloquina y artesunato-pironaridina, esta ultima incorporada
a las opciones recomendadas por la OMS.



La pironaridina debe evitarse en pacientes con enfermedad
hepdtica clinicamente manifiesta.

Todo esquema de TCA debe proporcionar tres dias de
tratamiento con el derivado de artemisinina; los esquemas mds
cortos favorecen la resistencia.

Reduccidn de la transmisibilidad: En dreas de baja transmision,
la OMS recomienda afadir primaquina en dosis unica de 0,25
mg/kg junto con la TCA en los pacientes con P. falciparum
excepto en la gestante, para eliminar los gametocitos y reducir
la transmision.

Malaria no complicada por P. vivax

Tratamiento de la fase eritrocitica cloroquina o TCA, segun el
patron local de resistencia mds cura radical de los hipnozoitos
con primaquina, o tafenoquina en dosis tunica donde esté
disponible.

Antesdeadministrar primaquina o tafenoquina, debe descartarse
el déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), por el
riesgo de hemdlisis grave. Esta es una omision frecuente y
potencialmente letal.

Malaria grave: El punto critico

El tratamiento de eleccién es el artesunato intravenoso.
Es superior a la quinina y reduce la mortalidad de forma
significativa, tanto en adultos como en nifos. No debe usarse
quinina si se dispone de artesunato.

Esquema: 2,4 mg/kg IV (o IM) al ingreso, a las 12 horas y a las
24 horas, luego cada 24 horas hasta que el paciente tolere la via
oral. Una vez logrado esto, se completa con un ciclo completo de
TCA oral el artesunato solo no cura; siempre debe seguirse de
una TCA completa.

o

Tratamiento prerreferencia: Cuando el paciente no
puede recibir tratamiento parenteral de inmediato y debe
ser trasladado, se administra artesunato rectal (en nifos)
o artesunato intramuscular. Esta medida salva vidas en
zonas rurales dispersas y es habitualmente subutilizada.

° Anemia hemolitica tardia posartesunato: Es una
complicacidn reconocida que aparece una a tres semanas
después del tratamiento, con caida significativa de la
hemoglobina. Obliga a un seguimiento hematolégico tras
el altay puede requerir transfusién. Es una de las razones
por las que el paciente no debe perderse de vista al recibir
el alta.
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+ Soporte en la UCI

o

Glucemia cada 4 a 6 hora: La hipoglucemia es frecuente y
su correccidén debe ser inmediata.

Manejo cuidadoso de liquidos: La reanimacidn excesiva
precipita edema pulmonar y SDRA, complicacién de alta
letalidad. El objetivo es la euvolemia, no la sobrecarga.

Anticonvulsivantes ante convulsiones; los corticoides no
estan indicados en la malaria cerebral y se han asociado
a peor desenlace.

Transfusion segin umbral y tolerancia clinica.
Terapia de reemplazo renal cuando esté indicada.

Hemocultivos y antibiético empirico ante sospecha de
coinfeccion bacteriana, que es frecuente en el nifio con
malaria grave.

La exanguinotransfusion ya no se recomienda como
tratamiento adyuvante de lacmalaria grave.

Monitoreo de la parasitemia hasta su negativizacidn.

« Resistencia a antimaldricos

La aparicién y expansién de la resistencia parcial a la
artemisinina inicialmente en el sudeste asidticoy con senales
preocupantes en Africa oriental es la mayor amenaza para
el control de la malaria. Se manifiesta como retraso en el
aclaramiento parasitario. Su vigilancia y la proteccidn de la
eficacia de las TCA cumpliendo los tres dias de tratamiento
y evitando las monoterapias son responsabilidad de cada
prescriptor.

Criterios de ingreso a la unidad de cuidado intensivo

Todo paciente que cumpla criterios de malaria grave debe manejarse
en cuidado critico. Son indicaciones especificas de ingreso:
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o

Alteracidn del estado de conciencia o convulsiones.
Dificultad respiratoria, edema pulmonar o SDRA.
Choque o acidosis metabdlica con lactato elevado.

Falla renal aguda.

Hiperparasitemia (> 10 %), aun en ausencia de otro criterio.
Anemia grave con inestabilidad.

Ictericia con compromiso de otro rgano.



o

Sangrado significativo o coagulopatia.

o

Embarazo con cualquier criterio de gravedad.

« Pronostico

La letalidad de la malaria grave adecuadamente tratada con
artesunato intravenoso se reduce sustancialmente respecto a la
quinina, pero sigue siendo elevada del orden del 10 % al 20 %
y depende del niimero de 6rganos comprometidos, del nivel de
conciencia al ingreso, de la acidosis y del retraso en el inicio del
tratamiento.

Los supervivientes de malaria cerebral, especialmente los nifos,
pueden quedar con secuelas neuroldgicas déficit cognitivo,
epilepsia, trastornos del comportamiento, lo que obliga a un
seguimiento prolongado que con frecuencia no se organiza.

Prevencion

« Vacunas: El cambio histérico

Por primera vez existen vacunas antipalidicas recomendadas
por la OMS:

° RTS, S/AS01 (Mosquirix), recomendada desde 2021 y
precalificada en 2022.

° R21/Matrix-M, recomendada en octubre de 2023 y
precalificada en diciembre de 2023

El documento de posicién de la OMS de mayo de 2024
actualizé las recomendaciones: ambas vacunas se destinan
a reducir la morbimortalidad por P. falciparum en nifios
que viven en zonas endémicas, priorizando las dreas de
transmision moderada a alta. Se administran en un esquema
de tres dosis primarias a partir de los 5 meses de edad con un
minimo de cuatro semanas entre dosis y una cuarta dosis 6 a
18 meses después de la tercera; existe ademds una estrategia
de vacunacion estacional.

Deben conocerse dos limitaciones fundamentales: Ambas
vacunas actian Unicamente frente a P. falciparum no
protegen frente a P. vivax, que es la especie predominante en
Colombia y su eficacia es parcial, por lo que no sustituyen al
control vectorial, los toldillos ni el diagndstico y tratamiento
oportunos.

« Control vectorial
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Toldillos impregnados con insecticida de larga duracidn, rociado
residual intradomiciliario, manejo de criaderos y ordenamiento
ambiental. Los toldillos de piretroide siguen recomendados de
forma amplia, especialmente donde no hay evidencia mayor de
resistencia del vector.

Quimioprofilaxis del viajero

Se indica al viajero no inmune a zona endémica, con el esquema
seleccionado segtin el patrén de resistencia del destino. Debe
insistirse en que ninguna quimioprofilaxis es totalmente eficaz
y que las medidas de barrera siguen siendo indispensables.

Complicaciones especificas y su manejo
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« Malaria cerebral

Ademads del soporte general, requiere control estricto de la
via aérea segun el nivel de conciencia, tratamiento de las
convulsiones que a menudo son sutiles y pasan desapercibidas,
por lo que el electroencefalograma tiene valor cuando estd
disponible, y vigilancia de la presidn intracraneana en el nifio,
donde el edema cerebral contribuye a la mortalidad. Debe
evitarse la sobrecarga hidrica, que lo agrava.

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Puede aparecer después de iniciado el tratamiento y con la
parasitemia ya en descenso, lo que desconcierta al clinico no
advertido. Su manejo es el del SDRA de cualquier etiologia:
Ventilacidn protectora con volumen corriente bajo, decibito
prono si estd indicado, y restriccién hidrica. La reanimacidon
excesiva con liquidos es un factor precipitante evitable.

Falla renal aguda

Frecuente en el adulto. Puede ser prerrenal, por necrosis tubular
aguda o por hemoglobinuria. La fiebre biliosa hemoglobintirica
(blackwater fever) es una hemdlisis intravascular masiva con
orina oscura, que puede precipitar falla renal y requerir terapia
de reemplazo.

Acidosis metabdlica

Es el predictor de mortalidad mds potente en la malaria grave.
Refleja hipoperfusidn tisular por el secuestro microvascular. Su
correccion no se logra con bicarbonato, sino tratando la causa:
Antipalidico eficaz y restauracidn de la perfusién.

Coinfeccién bacteriana



Especialmente frecuente en el nifio con malaria grave y con
bacteriemia por salmonelas no tifoideas de forma caracteristica.
Justifica los hemocultivos y el antibiético empirico ante
deterioro o choque.

Errores frecuentes en el manejo

1. Descartar malaria por ausencia de fiebre periddica, que a
menudo no estd presente.

2. Descartar malaria grave por parasitemia baja, ignorando el
secuestro microvascular.

Usar quinina cuando se dispone de artesunato.

4. Administrar artesunato sin completar después una TCA
oral, con el consiguiente riesgo de recrudescencia.

5. No descartar déficit de G6PD antes de la primaquina o la
tafenoquina.

6. Atribuir el coma a malaria cerebral sin descartar
hipoglucemia, hiponatremia o meningitis.”

7. Reanimar con volumen de forma agresiva, precipitando
edema pulmonar.

Usar corticoides en la malaria cerebral.

9. No advertir al paciente sobre la anemia hemolitica tardia
posartesunato ni programar su control.

10. Omitir el tratamiento prerreferencia con artesunato rectal
o intramuscular antes de un traslado prolongado.

Malaria en el embarazo: Consideraciones particulares
» Por qué es mas grave

El eritrocito parasitado expresa una variante de PfEMP1
(VAR2CSA) que se adhiere al Condroitin sulfato A de la placenta.
El resultado es un secuestro masivo en el espacio intervelloso,
con inflamacidn e insuficiencia placentarias. La gestante sobre
todo la primigrévida, que no ha desarrollado anticuerpos frente
a esta variante carece de proteccion.

« Consecuencias

Para la madre: mayor riesgo de malaria grave, anemia grave,
hipoglucemia agravada si se usa quinina y edema pulmonar.
Para el feto y el recién nacido: Aborto, muerte fetal, parto
prematuro, restriccion del crecimiento, bajo peso al nacer y
malaria congénita.
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o Tratamiento

La malaria grave en el embarazo se trata con artesunato
intravenoso en cualquier trimestre: El riesgo de la enfermedad
supera con amplitud cualquier consideracién tedrica sobre el
farmaco. En la malaria no complicada, las recomendaciones de
la OMS sobre el uso de TCA durante el primer trimestre se han
actualizado en los ultimos afios, y debe consultarse la directriz
vigente.

La primaquina esta contraindicada durante el embarazo
y la lactancia por el riesgo de hemdlisis en un feto o lactante
potencialmente deficiente en G6PD. En la gestante con P. vivax,
la cura radical se pospone hasta después del parto y la lactancia,
manteniendo entretanto profilaxis supresora.

« Prevencion

Toldillos impregnados y, en las zonas de transmisién que lo
indiquen, tratamiento preventivo intermitente segin la politica
nacional.

Diagnéstico diferencial

En el paciente febril procedente de zona endémica, el diagndstico
diferencial de la malaria incluye dengue con el que puede coexistir, fiebre
amarilla, leptospirosis, fiebre tifoidea, hepatitis viral, sepsis bacteriana,
meningitis, rickettsiosis, absceso hepdtico amebiano e influenza.

Tres claves orientan hacia malaria: La trombocitopenia, presente en
la gran mayoria de los casos y muy sugestiva en el contexto adecuado;
la esplenomegalia; y la ausencia de foco infeccioso evidente pese a un
cuadro séptico. Ninguna de ellas sustituye a la gota gruesa.

Conclusiones

La malaria grave es una emergencia con tratamiento eficaz disponible, y
su mortalidad depende casi enteramente de la rapidez del diagndsticoy
del inicio del artesunato intravenoso.

Tres ideas deben permanecer. La primera: Toda fiebre procedente
de zona endémica es malaria hasta demostrar lo contrario, y una
parasitemia baja no tranquiliza. La segunda: Artesunato intravenoso, no
quinina, y siempre seguido de una TCA completa. La tercera, especifica
de Colombia: Aqui predomina P. vivax, lo que obliga a la cura radical
con primaquina previo descarte de déficit de G6PD y significa, ademds,
que las nuevas vacunas antipalidicas no protegen a nuestra poblacion
frente a la especie mas prevalente. El control vectorial y el diagndstico
oportuno siguen siendo, en nuestro medio, insustituibles.
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Dengue

Cristian Guillermo Serrano Celis
Sebastidn Rojas Tovar, Luana Sofia Olave Mufoz

Introduccion

El dengue es hoy la arbovirosis de mayor expansién mundial y un motivo
creciente de ingreso a la unidad de cuidado intensivo (UCI) en el trépico.
Entre enero y mediados de agosto de 2024, se notificaron en el mundo
mads de 11,2 millones de casos sospechosos, un incremento cercano al 235
% frente al mismo periodo de 2023, con las Américas como epicentro.
Esta magnitud, sin precedentes, obliga a que el intensivista que trabaja
en zona endémica domine no solo la enfermedad, sino su fase critica, que
es breve, silenciosa y potencialmente reversible si se reconoce a tiempo.

El escenario cambid sustancialmente en los ultimos afios. En julio
de 2025, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicd, por
primera vez, unas guias clinicas unificadas para las cuatro arbovirosis
principales dengue, chikungunya, Zika y fiebre amarilla, y en mayo de
2024 emitié una nueva posicion sobre vacunas frente al dengue tras la
precalificacién de TAK-003 (Qdenga). Ambos hitos son posteriores a la
mayoria de los textos disponibles en espafiol y justifican una revisién del
enfoque cldsico.

En Colombia, el dengue mantiene un comportamiento ciclico con picos
aproximadamente cada tres afos. El ciclo epidémico 2023-2025 ha sido
el de mayor numero de casos notificados de la serie histérica, aunque
con la menor letalidad de las epidemias recientes. Huila, junto con Valle
del Cauca, Tolima, Santander, Norte de Santander y Antioquia, se ha
ubicado de forma reiterada entre los territorios con mayor carga de
casos, lo que sitia esta enfermedad en el centro de la

practica del cuidado critico regional.

Definicion

El dengue es una enfermedad febril aguda, sistémicay dindmica, causada
por cualquierade los cuatro serotipos del virus dengue (DENV-1a DEN V-
4) y transmitida por mosquitos del género Aedes. Su rasgo distintivo
no es la fiebre, sino la posibilidad de una fase critica caracterizada por

extravasacién de plasma, que puede conducir a choque, hemorragia y
falla multiorgdnica.

La conceptualizacidn actual abandona la antigua dicotomia “dengue
clasico/dengue hemorrdgico” y adopta una clasificacién operativa
basada en la gravedad y en la presencia de signos de alarma, mas util
para el triage y para decidir el nivel de atencidn.
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Etiologia

El virus dengue pertenece a la familia Flaviviridae, género Flavivirus.
Es un virus ARN de cadena sencilla y polaridad positiva, con envoltura
lipidica. Su genoma codifica tres proteinas estructurales cdpside (C),
premembrana (prM) y envoltura (E) y siete no estructurales (NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5).

Dos de ellas tienen relevancia clinica directa. La proteina E media la
union al receptor celular y es el blanco principal de los anticuerpos
neutralizantes, por lo que determina la especificidad de serotipo. La
proteina NS1, secretada a la circulacién durante la fase aguda, es a la vez
un marcador diagndstico precoz y un actor patogénico: contribuye a la
disfuncidn del glicocdlix endotelial.

Los cuatro serotipos son antigénicamente distintos. La infeccién por uno
confiere inmunidad duradera frente a ese serotipo (homotipica), pero
s6lo proteccidn transitoria de meses frente a los otros tres (heterotipica).
Este hecho es la base de la infeccidn secundaria y del riesgo aumentado
de dengue grave.

Epidemiologia
« Situacién mundial y regional
El dengue es endémico en mds de 100 paises. La expansién del
vector, la urbanizacion no planificada, la movilidad humana
y la variabilidad climdtica explican la tendencia ascendente
sostenida. El afio 2024 marcé un récord histérico global, con

circulacion simultdnea de varios serotipos y participacién
importante de DENV-3y DENV-4 en las Américas.

« Situacion en Colombia

Colombia presenta ciclos epidémicos cada tres afios
aproximadamente (2010, 2013, 2016, 2019, 2023). El ciclo 2023~
2025 acumuld cerca de 500.000 casos con una letalidad del orden
del 0,07%, la m4s baja de las epidemias recientes, lo que sugiere
una mejora en el reconocimiento temprano y en el manejo, mds
que una atenuacidn del virus.

Durante 2025 el pais cerrd el afio con 123.745 casos notificados:
61,9 % sin signos de alarma, 37,1 % con signos de alarmay 1,0
% dengue grave; se confirmaron 118 muertes, con una letalidad
nacional del 0,09 %, por debajo de la meta del Plan Decenal de
Salud Publica 2022- 2031. Bogotd es la unica entidad territorial
sin poblacidn en riesgo.
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Dos datos tienen implicacion directa parala UCI: La proporcion
de casos con signos de alarma o dengue grave se mantiene en
torno al 38 %, y practicamente la totalidad de los casos graves
(superior al 95 %) requiere hospitalizacion. Esto significa que, en
periodo epidémico, la presion sobre camas de alta dependencia
es previsible y planificable.

Transmision

El vector principal es Aedes aegypti, mosquito de hdbitos diurnos,
antropofilico y de criadero doméstico o peridoméstico, en recipientes
con agua limpia. Aedes albopictus actia como vector secundario y ha
ampliado su distribucién.

La hembra se infecta al alimentarse de una persona virémica la viremia
abarca desde uno o dos dias antes del inicio de la fiebre hasta cerca del
quinto dia y tras un periodo de incubacidn extrinseco de 8 a 12 dias
permanece infectante de por vida. El periodo de incubacién intrinseco
en el humano es de 4 a 10 dias.

Existen ademads vias no vectoriales poco frecuentes, pero clinicamente
relevantes: La transmisidn vertical (con riesgo de dengue neonatal si el
parto ocurre en fase virémica), la transfusional y la asociada a trasplante
de érganos.

Determinantes de la transmisiéon

La intensidad de la transmisién depende de la interaccidn entre factores
del vector, del ambiente y del huésped. Entre los determinantes macro se
cuentan la densidad y la dispersion de Aedes, la temperatura ambiental
que acorta el periodo de incubacidn extrinseco, la pluviosidad, los
fendmenos de El Nifio y La Nifa, la urbanizacién acelerada con déficit
de acueducto y alcantarillado, el almacenamiento domiciliario de agua,
la gestidn inadecuada de residuos sélidos y la movilidad poblacional,
que introduce nuevos serotipos en comunidades susceptibles.

Entre los factores protectores destacan el suministro continuo de agua
potable, la disposicion adecuada de residuos, el uso de toldillos y mallas,
y de forma emergente las estrategias bioldgicas de control vectorial,
como la liberacidn de Aedes aegypti portadores de la bacteria Wolbachia,
que reduce la competencia del mosquito para transmitir el virus y que ha
mostrado resultados favorables en varias ciudades de América Latina,
incluida Colombia.

La comprensidn de estos determinantes explica por qué el dengue es,
antes que un problema clinico, un problema de determinantes sociales
de la salud: La carga se concentra sistemdticamente en las poblaciones
con menor acceso a servicios basicos.
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« Amplificaciéon dependiente de anticuerpos e

inmunopatologia

En una infeccién secundaria por un serotipo distinto, los
anticuerpos preexistentes no neutralizantes se unen al nuevo
virus y facilitan su entrada a células que expresan receptores
Fcy, principalmente monocitos y macréfagos. Este fendmeno
amplificacion dependiente de anticuerpos incrementa la carga
viral y la magnitud de la respuesta inflamatoria.

De forma paralela, los linfocitos T de memoria generados en la
primera infeccidn responden con alta avidez frente a epitopos
del serotipo previo y baja avidez frente al actual, un fenémeno
conocido como pecado antigénico original. El resultado es una
expansion clonal subdptima que libera grandes cantidades de
citocinas sin controlar eficazmente la infeccidn.

Tormenta de citocinas y disfuncién del glicocalix

La activacion desregulada libera factor de necrosis tumoral alfa,
interleucinas 1, 6, 8 y 10, y factor de crecimiento endotelial
vascular. Estos mediadores, junto con la accién directa de
la proteina NS1 y la activacién del complemento (C3a, C5a),
degradan el glicocdlix endotelial, la capa de proteoglicanos que
regula la permeabilidad capilar.

Este es el punto clave para el intensivista: La fuga capilar del
dengue no es una lesion estructural del endotelio, sino una
alteracion funcional y transitoria del glicocalix. Por eso es
reversible en 24 a 48 horas, ademads de una reanimacidn excesiva
se convierte en yatrogenia cuando el liquido extravasado retorna
al espacio intravascular durante la fase de recuperacion.

Trastorno hemostatico

La hemorragia en el dengue es multifactorial: Trombocitopenia
por supresion medular y destruccién periférica mediada por
anticuerpos, disfuncion plaquetaria cualitativa, alteracién de la
cascada de coagulacién con consumo de fibrinégeno y, en casos
graves, coagulacidn intravascular diseminada. La fragilidad
capilar contribuye al sangrado en piel y mucosas.

Es importante subrayar que el sangrado grave se correlaciona
mejor con la duracidn y profundidad del choque que con la cifra
absoluta de plaquetas. Un paciente con 15.000 plaquetas/uL
bien perfundido sangra menos que uno con 60.000 en choque
prolongado.



Esta observacion tiene una consecuencia terapéutica directa,
que se desarrolla mds adelante: La transfusion profilactica de
plaquetas por cifra aislada no estd indicada.

Determinantes de gravedad

No todos los pacientes con infeccién secundaria desarrollan
dengue grave, lo que indica que intervienen factores adicionales.
Entre los del huésped se cuentan la edad (lactantes y adultos
mayores concentran mayor riesgo), el intervalo entre infecciones,
la secuencia de serotipos, el trasfondo genético (polimorfismos
de HLA y de receptores Fcy) y las comorbilidades, en particular
diabetes, asma, enfermedad renal crénica y hemoglobinopatias.
Entre los del virus, la virulencia relativa de determinados
genotipos y el serotipo circulante: DENV-2 y DENV-3 se han
asociado cldsicamente con mayor proporcién de formas graves,
aunque en el ciclo epidémico reciente de las Américas la
participacion de DENV-3y DENV-4 ha sido notable.

El embarazo merece mencidn aparte, tanto por el riesgo materno
como por la posibilidad de transmisidn vertical.

Manifestaciones clinicas
El dengue tiene un curso trifdsico, y reconocer en qué fase se
encuentra el paciente es la decisidn clinica mds importante.

Figura 1. Curso clinico trifdsico del dengue. Relacién temporal
entre la temperatura, el hematocrito y el recuento plaquetario.
La fase critica se inicia con la defervescencia (dias 3-7) y se
caracteriza por el ascenso del hematocrito con descenso
simultdneo de las plaquetas.
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« Fase febril (dias 1 a 3)

Inicio subito de fiebre alta, generalmente superior a 38,5
°C, acompanada de cefalea intensa, dolor retroocular que se
exacerba con los movimientos oculares, mialgias, artralgias,
nduseas, vomito y exantema maculopapular. El nombre popular
de “fiebre quebrantahuesos” refleja la intensidad del dolor
osteomuscular.

Puede haber manifestaciones hemorrdgicas leves petequias,
epistaxis, gingivorragia, prueba del torniquete positiva que
no implican gravedad por si mismas y cuya presencia no
debe confundirse con dengue grave. La deshidratacion por
fiebre, vémito y baja ingesta es la complicacion mds frecuente
de esta fase y, cuando es marcada, puede producir trastornos
electroliticos y alteracion del estado de conciencia que simulan
compromiso neuroldgico.

El error clinico mds comun en esta fase es la confianza excesiva:
el paciente parece “un cuadro viral” y se le pierde de vista justo
antes del momento de riesgo.

Fase critica (dias 3 a 7, tipicamente coincidiendo con la
defervescencia)

Es el periodo decisivo. Al descender la fiebre, un subgrupo de
pacientes desarrolla extravasacién de plasma. La ventana es
estrecha 24 a 48 horas y la mejoria aparente de la fiebre puede
inducir a un falso sentido de seguridad tanto en el paciente
como en el equipo tratante.



Los marcadores de esta fase son el aumento progresivo
del hematocrito con descenso simultdneo de las plaquetas,
la aparicion de derrames serosos (pleural, ascitis), la
hipoalbuminemia y los signos de alarma.

Si la extravasacion es intensa se instaura el choque por dengue.
Este evoluciona en dos etapas cuya distincidn es crucial:

o

Choque compensado: El paciente mantiene la presion
arterial sistdlica gracias a la vasoconstriccién periférica.
Los signos son sutiles y precoces: Taquicardia, presién de
pulso estrecha (=20 mmHg), llenado capilar prolongado (>2
segundos), extremidades frias y moteadas, taquipnea sin
hallazgos pulmonares, oliguria e inquietud. Reconocerlo
aqui es reconocerlo a tiempo.

° Choque hipotensivo (descompensado): Se pierde el
mecanismo compensador: hipotensién franca, pulsos
filiformes o ausentes, acidosis metabdlica, oliguria
marcada y deterioro del estado de conciencia. La
mortalidad aumenta de forma abrupta.

Un error frecuente es esperar la hipotensién para diagnosticar
choque. En el dengue como en el paciente pedidtrico en general
la hipotension es un signo tardio. La presién de pulso estrecha
la precede y es el hallazgo que debe disparar la intervencidn.

+ Fase de recuperacion (dias 7 a 10)

Se produce la reabsorcidn del liquido extravasado. El hematocrito
desciende, las plaquetas se recuperan y reaparece la diuresis. En
esta fase el riesgo se invierte: El paciente sobrehidratado durante
la fase critica puede desarrollar edema pulmonar e insuficiencia
cardiaca. Es caracteristico el exantema de recuperacion (“islas
blancas en mar rojo”) y el prurito.

Signos de alarma

Los signos de alarma anuncian la inminencia de la fase critica y obligan
a hospitalizacién y reanimacion:

o

Dolor abdominal intensoy continuo, o dolor a la palpacion
del abdomen.

Vémito persistente.
° Acumulacidn clinica de liquidos (ascitis, derrame pleural).

Sangrado de mucosas.

121



Letargia o irritabilidad.

Hepatomegalia mayor de 2 cm.

° Aumento progresivo del hematocrito concurrente con
descenso rdpido de plaquetas.

« Clasificacion segun la gravedad

La clasificacién vigente, adoptada por la OMS y la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), y recogida en el protocolo
nacional de vigilancia, define tres categorias.

Tabla 1. Clasificacidn del dengue y conducta.

Se considera dengue grave cuando se presencia de uno o mads de los
siguientes caracteristicas:

° Extravasacion grave de plasma con choque o distrés
respiratorio.

Sangrado grave segun criterio clinico.

Compromiso orgdnico grave definido por elevacién de
aminotransferasas =1.000 U/L.

Alteraciodn del estado de conciencia.

Compromiso cardiaco u otro 6rgano.

Diagnostico y paraclinicos
» Confirmacidn etiolégica

La eleccidn de la prueba depende del dia de evolucidn.

122



Tabla 2. Pruebas diagndsticas segun el dia de enfermedad.

En zonas de cocirculacién el caso de Colombia, la reactividad cruzada
con Zika y fiebre amarilla obliga a interpretar la serologia con cautela y
a privilegiar métodos moleculares cuando estén disponibles.

+ Seguimiento hematolégico

El hemograma seriado es la herramienta de monitoreo mads
importante y disponible. La combinacién de hematocrito en
ascenso con plaquetas en descenso rapido es el marcador de
extravasacién. Debe medirse antes y después de cada carga de
liquidos, luego cada 12 a 24 horas; en fase critica, con mayor
frecuencia.

Un aumento del hematocrito 220 % respecto al basal del paciente,
o respecto al valor de referencia poblacional cuando aquel se
desconoce, se considera evidencia objetiva de extravasacion. En
pacientes con sangrado concomitante, el hematocrito puede ser
falsamente normal pese a una fuga significativa: la interpretacion
debe ser siempre clinica y no aislada.

Complementan la evaluacién: Aminotransferasas (la elevacién
de AST suele superar a la de ALT, a diferencia de la mayoria de
las hepatitis virales), albiimina (la hipoalbuminemia refleja fuga
capilar), pruebas de coagulacion con fibrinégeno, funcién renal,
electrolitos, lactato y gases arteriales.

+ Ultrasonido a pie de cama

Merece un lugar destacado por su disponibilidad y rendimiento.
Permite detectar derrame pleural, ascitis y engrosamiento de la
pared vesicular signo precoz de extravasacion antes de que sean
clinicamente evidentes.
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La evaluaciéon de la vena cava inferior y su variabilidad
respiratoria ayuda a estimar el estado de volemia y a evitar
tanto la reanimacién insuficiente como la sobrecarga. En
manos entrenadas, el ultrasonido seriado es probablemente la
herramienta mads util para titular liquidos en el dengue grave,
junto con el hematocrito.

Indice de choque y monitoreo hemodindmico

Elindice de choque (frecuencia cardiaca/presion arterial sistdlica)
es un marcador simple y sensible de choque compensado. En
el paciente en UCI, el monitoreo dindmico de la respuesta a
volumen es preferible a las presiones de llenado estdticas.

Diagnéstico diferencial

Debe considerarse chikungunya (donde predomina la artralgia
intensay persistente), Zika (exantema pruriginosoy conjuntivitis,
fiebre baja o ausente), malaria, leptospirosis, fiebre tifoidea,
fiebre amarilla, rickettsiosis, sepsis bacteriana e influenza. En
el paciente critico, la coinfeccién es posible y no debe excluirse
el diagndstico alternativo solo porque una prueba de dengue
resultd positiva.

Tratamiento
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No existe terapia antiviral especifica. El tratamiento es de
soporte y su eficacia depende casi por completo de la precisién
en el manejo de liquidos. La mortalidad del dengue grave
adecuadamente manejado puede reducirse por debajo del 1 %.

Figura 2. Algoritmo de clasificacién y manejo del dengue
segun grupos A, B y C. Elaboracidn propia con base en las
directrices de la Organizacién Panamericana de la Salud
(2022) y la Organizacion Mundial de la Salud (2025).



+ Grupo A manejo ambulatorio

Se debe tener en cuenta la hidratacion oral abundante, reposo,
acetaminofén para fiebre y dolor. Estdn contraindicados los
antiinflamatorios no esteroideos y el dcido acetilsalicilico por el
riesgo hemorrdgico y de gastritis, asi como las inyecciones
intramusculares. Se debe educar al paciente y a la familia
sobre los signos de alarma y garantizar control clinico diario,
especialmente en el momento de la defervescencia.

+ Grupo B hospitalizacion
Cristaloides isoténicos (solucidn salina 0,9 % o lactato de Ringer)
a 5-7 mL/kg/hora durante 1 a 2 horas, con descenso progresivo
a 3-5 mL/kg/h y luego a 2-3 mL/kg/h segun la respuesta clinica,
la diuresis (objetivo 0,5-1 mL/kg/h) y el hematocrito. El principio
rector es administrar el volumen minimo necesario para
mantener la perfusion.

+ Grupo C dengue grave en UCI

Cristaloides isot6nicos (solucidn salina 0,9 % o lactato de Ringer)
a 5-7 mL/kg/hora durante 1 a 2 horas, con descenso progresivo
a 3-5 mL/kg/h y luego a 2-3 mL/kg/h seguin la respuesta clinica,
la diuresis (objetivo 0,5-1 mL/kg/h) y el hematocrito. El principio
rector es administrar el volumen minimo necesario para
mantener la perfusion.

o

Choque compensado: Carga de cristaloide isotdnico
5-10 mL/kg en 1 hora. Reevaluar. Si hay mejoria, reducir
progresivamente (5-7, luego 3-5, luego 2-3 mL/kg/h)
y suspender la infusidn tan pronto como el paciente se
estabilice, habitualmente en 24 a 48 horas.

Choquehipotensivo: Cargade 20 mL/kgen 15230 minutos.
Si persiste el choque con hematocrito atin elevado, repetir
la carga. Si el hematocrito desciende bruscamente en un
paciente que no mejora, debe sospecharse hemorragia
oculta y transfundir, no administrar mds cristaloide.

Los estudios comparativos no han demostrado superioridad
de los coloides sobre los cristaloides como reanimacién inicial;
los coloides pueden reservarse para el choque refractario. Se
recomienda evitar la administracion rdpida de bolos de gran
volumen salvo en el paciente francamente hipotensivo.

La regla mds importante del manejo del dengue grave es
restringir los liquidos tan pronto como termina la fase
critica:

125



Elliquido extravasado retornaala circulaciényla continuacion
de lainfusion produce edema pulmonar, la causa mds frecuente
de yatrogenia mortal en esta enfermedad.

Criterios de ingreso a la unidad de cuidado intensivo

No todo dengue grave requiere UCI, ni todo paciente que la requiere
estd ya hipotenso. Se consideran criterios de ingreso:

o

Choque compensado que no responde a la primera carga
de liquidos, o choque hipotensivo.

° Extravasacidn grave con dificultad respiratoria (derrame
pleural masivo, edema pulmonar).

Sangrado grave que requiere transfusion.

Compromiso orgdnico grave: Aminotransferasas =1.000
U/L, encefalopatia, miocarditis, falla renal aguda.

Acidosis metabdlica persistente o lactato en ascenso.

Comorbilidad descompensada que estreche el margen del
manejo de liquidos.

Embarazo con dengue grave o con signos de alarma de
dificil control.

Criterios de egreso

El alta debe cumplir simultdneamente: Ausencia de fiebre por al
menos 48 horas sin antipiréticos; mejoriaclinicaevidente conretorno
del apetito y del estado general; diuresis adecuada; hematocrito
estable sin liquidos intravenosos; recuento plaquetario en ascenso
(habitualmente>50.000/puL); y ausencia de dificultad respiratoria por
derrames.

Dar de alta a un paciente cuya plaquetopenia aun desciende, o que
aun se encuentra dentro de la ventana de la fase critica, es una causa
reconocida de reingreso y de mortalidad evitable.

Complicaciones y formas graves en la UCI

» Choque hemorragico

Sospecharlo ante choque persistente con hematocrito en
descenso, sangrado evidente o acidosis metabdlica progresiva.
Transfundir gldbulos rojos empaquetados 5-10 mL/kg. La
transfusion profildctica de plaquetas no estd indicada por
trombocitopenia aislada, incluso con recuentos muy bajos; se
reserva para el sangrado activo significativo o el procedimiento
invasivo.
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» Edema pulmonar por sobrecarga hidrica

Es una complicacién yatrogénica, propia de la fase de
recuperacion. Se manifiesta con disnea, taquipnea, crépitos y
desaturacién en un paciente previamente estabilizado. El manejo
consiste en suspender los liquidos, administrar diurético de asa
y proporcionar soporte ventilatorio no invasivo o invasivo segun
la gravedad. La prevencidn es la unica estrategia realmente
eficaz.

+ Miocarditis por dengue

Suele ser subclinica, pero puede producir disfuncién ventricular,
arritmias y choque cardiogénico. Debe sospecharse ante choque
que no responde a volumen. La ecocardiografia a pie de cama'y
la troponina orientan el diagndstico. El manejo es de soporte,
con inotrépicos y restriccion cuidadosa de liquidos.

+ Falla renal aguda

Habitualmente prerrenal, secundaria a hipoperfusién, aunque
puede haber necrosis tubular aguda y, con menor frecuencia,
rabdomidlisis. Se maneja con optimizacién hemodindmica y
terapia de reemplazo renal segun las indicaciones habituales.

« Hepatitis grave y falla hepatica aguda
La elevacién de aminotransferasas es casi universal, pero la falla
hepdtica fulminante es infrecuente. Se define compromiso grave
con transaminasas =1.000 U/L. Debe evitarse la sobredosificacion
de acetaminofén, que puede sumar hepatotoxicidad a la lesién
viral.

+ Manifestaciones neurolégicas

Incluyen encefalitis por invasion viral directa, encefalopatia
metabdlica secundaria a falla hepdtica o hiponatremia, sindrome
de Guillain-Barré, mielitis transversa y hemorragia intracraneal.
Ante alteracion del estado de conciencia debe descartarse
primero hipoglucemia, hiponatremia, choque e hipoxemia,
antes de atribuirla a encefalitis.

« Coinfecciones

En zonas endémicas la coinfeccion de dengue con malaria,
leptospirosis, chikungunya o Zika es posible y se asocia a mayor
gravedad. Un resultado positivo para dengue no cierra el proceso
diagndstico en el paciente critico, sobre todo si la evolucidn no
corresponde al curso trifdsico esperado.
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» Dengue en el paciente con comorbilidad cardiovascular o
renal

El margen terapéutico entre la hipovolemia y la sobrecarga se
estrecha drdsticamente. Estos pacientes requieren volimenes
menores, monitoreo mds frecuente y umbral mds bajo para
el uso de ultrasonido y de soporte ventilatorio no invasivo. La
restriccion precoz de liquidos, no la reanimacidn agresiva, es la
conducta prudente.

Situaciones especiales

« Embarazo: Aumenta el riesgo de dengue grave, hemorragia
obstétrica, parto prematuro y bajo peso al nacer. Si el parto
ocurre durante la viremia materna existe riesgo de dengue
neonatal; el recién nacido debe vigilarse estrechamente.

o Comorbilidad: Diabetes, enfermedad renal crénica, falla
cardiaca, hemoglobinopatias, obesidad y edad avanzada son
condiciones que, aun en ausencia de signos de alarma, justifican
hospitalizacidn, ya que estrechan el margen de seguridad del
manejo de liquidos.

Particularidades en pediatria

El niflo desarrolla choque con mayor rapidez y lo compensa durante mas
tiempo, de modo que el deterioro puede ser abrupto. La presion arterial
se mantiene hasta fases avanzadas y la taquicardia, la presién de pulso
estrecha y el llenado capilar prolongado son los indicadores fiables. Los
volimenes se calculan por pesoyel margen de error es menor. El lactante
menor de un afio constituye un grupo de riesgo particular, en parte por la
presencia de anticuerpos maternos que pueden facilitar la amplificacion
dependiente de anticuerpos durante una primera infeccién.

Errores frecuentes en el manejo

La experiencia acumulada durante las epidemias recientes permite
identificar un conjunto de errores recurrentes:

1. Interpretar la defervescencia como mejoriay dar de alta al
paciente justo al inicio de la fase critica.

2. Esperar la hipotension para diagnosticar choque,
ignorando la presién de pulso estrecha.

3. Transfundir plaquetas de forma profildctica por cifra baja
aislada, sin sangrado activo.

4. Mantener la infusion de liquidos después de superada la
fase critica, provocando edema pulmonar.

5. Administrar antiinflamatorios no esteroideos o dcido

acetilsalicilico.
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6. Atribuir toda alteracién de conciencia a encefalitis, sin
descartar antes hipoglucemia, hiponatremia, choque o
hipoxemia.

6. Usar corticoides o inmunoglobulina de forma rutinaria: no
existe evidencia que respalde su beneficio.

7. Descartar diagndsticos alternativos por el solo hecho de
una prueba de dengue positiva.

Prevencion y vacunacion
+ Control vectorial

Sigue siendo la base: Eliminacidn de criaderos, ordenamiento
ambiental, uso de repelentes, toldillos y ropa protectora.
Ninguna vacuna sustituye estas medidas.

Vacunas: El cambio de escenario

+ CYD-TDV (Dengvaxia): Primera vacuna licenciada. Se
asocié a un riesgo aumentado de enfermedad grave en
personas seronegativas, por lo que la OMS restringi6 su uso
a individuos con infeccién previa por dengue confirmada. Su
disponibilidad comercial se ha reducido progresivamente.

» TAK-003 (Qdenga): Vacuna viva atenuada tetravalente
desarrollada por Takeda, construida sobre un esqueleto
del serotipo 2. Fue precalificada por la OMS el 10 de mayo
de 2024. En su documento de posicién de mayo de 2024, la
OMS recomienda considerar su introduccion en programas
de inmunizacidn sistemdtica en zonas de alta intensidad de
transmision, en nifios de 6 a 16 afos, en esquema de dos
dosis separadas por tres meses. A diferencia de Dengvaxia,
no exige cribado seroldgico previo. En cuanto a seguridad,
tras su introduccidn en Brasil en 2023 se notificaron casos
de anafilaxia (aproximadamente 4,4 por 100.000 dosis), motivo
por el cual la ficha técnica incorporé medidas precautorias; el
Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas
revisd estos datos en 2024y 2025. Series amplias enviajeros han
mostrado un perfil de reactogenicidad predominantemente
local y leve.

o TV003 (Butantan): Vacuna tetravalente de dosis unica en
desarrollo avanzado en Brasil, con resultados de fase III
prometedores. Para el intensivista, la implicacion préctica
es doble: la vacunacién no modifica el manejo del paciente
critico ya establecido, pero el antecedente vacunal debe
consignarse en la historia clinica, y en los préximos afos cabe
esperar cambios en la epidemiologiade las formas graves en
los paises que adopten la vacuna.
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Prondstico

Con reconocimiento temprano de la fase critica y manejo juicioso de
liquidos, la letalidad del dengue grave puede situarse por debajo del
1 %. La baja letalidad registrada en Colombia durante el ciclo 2023-
2025 (0,07-0,09 %), pese al elevado nimero de casos, respalda esta
afirmacidn y sugiere que el determinante principal del desenlace no
es la virulencia del serotipo, sino la calidad y la oportunidad de la
atencion.

Conclusiones

El dengue exige del intensivista una competencia particular: La de
reconocer una fase critica breve, tratarla con un volumen de liquidos
cuidadosamente titulado y sobre todo detenerse a tiempo. La sobrecarga
hidrica, y no el virus, es la causa evitable mds frecuente de muerte. Las
guias de la OMS de 2025 para arbovirosis y la posicién sobre TAK-003
de 2024 han modificado el marco de referencia. En un pais con un ciclo
epidémico activo y con Huila entre los departamentos mas afectados,
mantener actualizado este conocimiento no es un ejercicio académico,
sino una necesidad asistencial.
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Chikungunya

Andrés Felipe Rivera Guerra
Salomon Torres Ferro, Carlos Fernando Sdnchez

Introduccion

Elnombre proviene de lalengua makondeysignifica, aproximadamente,
"aquel que se encorva”, en alusion a la postura antdlgica que adopta el
paciente por la intensidad del dolor articular. La descripcidn es certera:
La artralgia incapacitante, y no la fiebre, define esta enfermedad.

Para el intensivista, el chikungunya plantea una paradoja. Es una
enfermedad de baja letalidad muy inferior a la del dengue grave o la
fiebre amarilla, pero de altisima morbilidad, capaz de saturar los
servicios de salud durante una epidemia y de producir, en una minoria
de pacientes, formas atipicas y graves que si requieren cuidado critico:
encefalitis, miocarditis, hepatitis fulminante y descompensacién de
comorbilidades.

El escenario terapéutico cambié de forma sustancial entre 2023 y 2026
con la aparicién de las primeras vacunas contra el chikungunya, y
con una accidentada historia regulatoria que se detalla al final de este
capitulo y que todo clinico debe conocer.

Definicion

El chikungunya es una enfermedad viral aguda transmitida por
mosquitos del género Aedes, caracterizada por fiebre de inicio brusco
y poliartralgia intensa, simétrica y frecuentemente incapacitante. A
diferencia de otras arbovirosis, su rasgo distintivo es la posibilidad de

persistencia del dolor articular durante meses o afios, lo que la convierte
en una enfermedad con una fase crénica reconocida.

Agente etioldgico

El virus chikungunya es un Alphavirus de la familia Togaviridae a
diferencia del dengue, Zika y fiebre amarilla, que son flavivirus. Es un
virus ARN de cadena sencilla y polaridad positiva, con envoltura.

Se reconocen tres linajes: El de Africa Occidental, el de Africa
Central-Oriental-Meridional (ECSA) y el asidtico. Una mutacidn en la
proteina de envoltura E1 (A226V), surgida en el linaje ECSA, aumentd
notablemente la eficiencia de transmisién por Aedes albopictus, 1o que
amplid la distribucién geografica potencial del virus a zonas templadas.
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Un dato con implicacién clinica directa: La infeccién confiere
inmunidad duradera, probablemente de por vida. No existe fenémeno
de amplificacion dependiente de anticuerpos como el descrito en
dengue, y por tanto no hay riesgo de agravamiento en una reinfeccion.

Epidemiologia

El virus se introdujo en las Américas en diciembre de 2013, con
el primer caso autdctono en la isla de San Martin, y se diseminé
con extraordinaria rapidez por el continente ante una poblacidn
completamente susceptible. Colombia experimentd su gran epidemia
en 2014-2015, con cientos de miles de casos.

Tras esa oleada inicial la incidencia descendid, al agotarse la poblacidn
susceptible, y la enfermedad adopté un patrén endemo-epidémico
con brotes intermitentes. Persisten focos activos en varias regiones
del mundo, y el brote de La Reunién en 2025 tuvo consecuencias
regulatorias importantes para las vacunas, como se verd.

Los vectores son los mismos del dengue Aedes aegypti y Aedes
albopictus, lo que explica la coincidencia geogréfica y estacional, y
también la posibilidad de coinfeccién.

Transmision

La transmision es fundamentalmente vectorial. El periodo de
incubacidn intrinseco es de 3 a 7 dias (rango de 1 a 12). La viremia se
extiende desde 2 dias antes del inicio de los sintomas hasta cerca del
quinto a séptimo dfa, periodo durante el cual el paciente puede infectar
al mosquito.

Existe transmisién vertical, especialmente relevante cuando la madre
estd virémica en el momento del parto o en los dias previos: Hasta la
mitad de los recién nacidos pueden infectarse, con riesgo de enfermedad
neonatal grave, encefalopatia y secuelas neuroldgicas. No hay evidencia
de transmisién por leche materna. Se han descrito casos de transmisidn
por transfusién y por accidente de laboratorio.

Toda gestante que inicie trabajo de parto con fiebre y artralgia debe
ser evaluada, y su recién nacido debe permanecer en observacién
hospitalaria; si desarrolla sintomas, requiere manejo en

unidad de cuidado intensivo neonatal.

Factores determinantes de la transmision

La dindmica del chikungunya depende de cuatro elementos que
conviene diferenciar del dengue.
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o

Poblacion susceptible: A diferencia del dengue, donde
cuatro serotipos permiten reinfecciones sucesivas, el
chikungunya confiere inmunidad duradera tras una inica
infeccion. Esto explica el patrén epidémico caracteristico:
Una oleada explosiva que afecta a una proporcién muy
alta de la poblacién en pocos meses, seguida de afos de
baja actividad hasta que se acumule una nueva cohorte
susceptible. La epidemia colombiana de 2014-2015
respondid a este patrdn.

° Vector: La mutacién E1-A226V amplid la competencia
de Aedes albopictus, mosquito mds resistente al frio
y con mayor capacidad de colonizar zonas templadas
y areas rurales. Esto explica los brotes autdctonos
registrados en el sur de Europa.

° Densidad humana y movilidad: La altisima viremia
del paciente infectado, sumada a la abundancia del
vector en entornos urbanos, permite una transmision
extraordinariamente eficiente. Un solo caso importado
en una ciudad con Aedes puede iniciar un brote.

Factores protectores: Coberturas de agua potable y
saneamiento, eliminacién de criaderos, uso de toldillos
y mallas, y proteccién del paciente virémico durante la
primera semana.

Fisiopatologia

Tras la inoculacidn, el virus se replica en fibroblastos de la piel y alcanza
los ganglios linfdticos regionales y luego la circulacidn, con titulos de
viremia muy elevados de los mds altos entre las arbovirosis, lo que
explica la intensidad de los sintomas iniciales.

El tropismo del virus es caracteristico: Infecta fibroblastos, macréfagos,
células sinoviales, musculo esquelético y, en menor medida, tejido
nervioso. La sinovial es la diana clave. La infeccién de las células
sinoviales y de los macréfagos residentes desencadena la produccién
local de interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa e interleucina-
1B, con reclutamiento de células inflamatorias y sinovitis.

La persistencia del virus o de su material genético en macréfagos
sinoviales, junto con una respuesta inflamatoria autosostenida, es la
hipdtesis principal para explicar la artritis crénica postchikungunya,
que puede prolongarse meses o afos y que en algunos pacientes se
comporta de forma similar a una artritis reumatoide seronegativa.
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En las formas atipicas graves, la afectaciéon de miocardio, higado y
sistema nervioso central se atribuye a una combinacién de efecto
citopdtico directo y respuesta inflamatoria sistémica.

Manifestaciones clinicas

La enfermedad se divide en tres fases, y esta divisién a diferencia de
otras arbovirosis es fundamentalmente temporal y no de gravedad.

Figura 1. Fases clinicas del chikungunya: Aguda, subaguda y crénica.
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+ Fase aguda (dias 1 a 10)

Inicio brusco, casi siempre recordado con precisién por el
paciente. Fiebre alta, habitualmente superior a 39 °C, de 3a 7
dias de duracidn.

La poliartralgia es el signo cardinal: Intensa, simétrica, de
predominio distal, que afecta muifecas, tobillos, manos,
pies y rodillas. Con frecuencia hay artritis franca con edema
articular. El dolor es desproporcionado respecto a los hallazgos,
incapacitante, y obliga al paciente a adoptar la postura encorvada
que da nombre a la enfermedad.

Se acompaiia de exantema maculopapular, generalmente entre
el segundo y el quinto dfa, cefalea, mialgias, conjuntivitis y, con
menor frecuencia, manifestaciones hemorrdgicas leves.

A diferencia del dengue, la trombocitopenia es leve y la
extravasacion de plasma no forma parte del cuadro. Esta
distincidn es esencial: El chikungunya no produce choque por
fuga capilar; si el paciente estd en choque, hay que buscar otra
causa o una forma atipica.



+ Fase subaguda (semanas 2 a 12)

Tras una mejoria transitoria, reaparecen o persisten las
artralgias. Pueden aparecer tenosinovitis particularmente en
munfecas y tobillos, sindrome del tinel del carpo y fenémeno de
Raynaud. La astenia es marcada.

« Fase crdonica (mds de 3 meses)

Entre el 30 % y el 40 % de los pacientes mantiene sintomas
articulares mds alld de los tres meses, y una proporcion menor los
conserva durante afios. Son factores de riesgo la edad avanzada,
la intensidad del cuadro agudo, la enfermedad articular previa'y
el sexo femenino.

El impacto en calidad de vida y en capacidad laboral es sustancial
y constituye, en términos de carga de enfermedad poblacional, el
principal problema del chikungunya. El manejo corresponde a
reumatologia y puede requerir antiinflamatorios, corticoides en
ciclos cortos y, en casos seleccionados, firmacos modificadores
de la enfermedad como metotrexato o hidroxicloroquina.

Formas atipicas y graves

Aunque la letalidad global es baja, existen presentaciones graves que
motivan el ingreso a UCL Se concentran en los extremos de la vida
neonatos y mayores de 65 afios y en pacientes con comorbilidad.

+ Compromiso neurolégico

Es la forma atipica grave mads relevante. Incluye encefalitis,
meningoencefalitis, mielitis, sindrome de Guillain-Barré,
neuropatias periféricas y convulsiones. La encefalitis por
chikungunya tiene una letalidad no despreciable y puede dejar
secuelas cognitivas permanentes, especialmente en el neonato
y en el adulto mayor. Se manifiesta con alteracidn del estado de
conciencia, convulsiones y focalizacién.

+ Compromiso cardiovascular

Miocarditis con disfuncién ventricular, arritmias, pericarditis
e insuficiencia cardiaca. Debe sospecharse ante taquicardia
desproporcionada, dolor tordcico o hipotensién. La
ecocardiografia y la troponina orientan el diagndstico.

+ Compromiso hepatico

La elevacion de aminotransferasas es frecuente y habitualmente
leve. La hepatitis fulminante es rara, pero estd descrita, con
mayor riesgo en pacientes con hepatopatia previa, consumo de
alcohol o uso de dosis elevadas de acetaminofén.
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La automedicacidon con acetaminofén durante una enfermedad
febril prolongada es un factor precipitante evitable.

« Compromiso renal

Habitualmente  por  hipoperfusién, deshidratacion o
nefrotoxicidad por antiinflamatorios no esteroideos.

« Pancreatitis

Se ha descrito pancreatitis aguda asociada a chikungunya, as{
como a dengue y Zika. Es una complicacion infrecuente. Debe
sospecharse ante dolor abdominal intenso y persistente con
elevacién de amilasa y lipasa, y su manejo no difiere del de la
pancreatitis aguda de otra etiologfa.

« Compromiso dermatolégico y ocular

Lesiones bullosas particularmente graves en lactantes,
hiperpigmentacidn, uveitis, retinitis y neuritis éptica.

« Descompensaciéon de comorbilidades

Es, en la practica, la causa mds frecuente de mortalidad asociada
al chikungunya: La enfermedad actia como desencadenante de
descompensacién en pacientes con falla cardiaca, enfermedad
renal crénica, diabetes o enfermedad pulmonar. Las muertes
suelen atribuirse a la comorbilidad y no al virus, lo que subestima
su impacto real.

Chikungunya en poblaciones especiales
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* Neonato

Es el grupo de mayor riesgo. La transmisién vertical ocurre sobre
todo cuando la madre estd virémica en el periparto. El recién
nacido suele estar asintomadtico al nacer y desarrollar el cuadro
entre el tercer y el séptimo dia de vida: fiebre, irritabilidad
extrema, rechazo del alimento, exantema y lesiones bullosas.

La forma grave neonatal incluye meningoencefalitis, con
edema cerebral y hemorragia, coagulacién intravascular
diseminada, miocarditis y choque. Las secuelas neuroldgicas a
largo plazo retraso del neurodesarrollo, pardlisis cerebral se han
documentado en una proporcién significativa de los neonatos
con encefalopatfa. Todo recién nacido de madre virémica debe
permanecer hospitalizado en observacién.

La cesdrea no previene la transmisién y no estd indicada por este
motivo. La lactancia no se contraindica.



+ Adulto mayor

Concentra la mortalidad. Ademas, la enfermedad descompensa
comorbilidades, la artralgia limita la movilidad y precipita el
deterioro funcional, y la artritis crénica es mas frecuente y mds
grave. El uso de antiinflamatorios en este grupo conlleva riesgo
renal y gastrointestinal afiadido.

« Gestante

Fuera del periparto, la infeccién materna no se asocia de forma
consistente a malformaciones fetales a diferencia del Zika. El
riesgo se concentra en el momento del parto.

+ Paciente con enfermedad reumatoldégica previa

La infeccion puede desencadenar una exacerbacién grave
y prolongada. Estos pacientes requieren seguimiento
reumatoldgico estrecho tras la fase aguda.

Criterios de ingreso hospitalario y a UCI

Deben hospitalizarse los pacientes con: Alteracion del estado de
conciencia, mareo postural o signos de hipoperfusién, sangrado de
mucosas, extremidades frias, oliguria, dolor articular incapacitante que
impide la ingesta o la deambulacién por mas de cinco dias, comorbilidad
descompensada, embarazo con sintomas graves, o recién nacido de
madre virémica al momento del parto. Requieren UCI aquellos con
encefalitis, miocarditis, falla hepdtica, falla renal aguda, choque o falla
multiorgdnica.

La artritis crénica postchikungunya

Merece un desarrollo propio, porque constituye la principal carga de la
enfermedad, asimismo suele quedar huérfano entre el infectdlogo, que
da el alta tras la fase aguda, y el reumatdlogo, que la recibe tarde.

+ Definicion y frecuencia
Se define por la persistencia de sintomas musculoesqueléticos
mads de tres meses después del episodio agudo. Su frecuencia
varfa ampliamente entre series, pero se acepta un rango del
30 % al 40 %, con una fraccion menor del orden del 10 % que
mantiene los sintomas mds alld de dos afos.

+ Formas de presentaciéon

Se describen tres patrones. El primero es la artralgia
persistente sin inflamacion, la forma mds comun.
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El segundo es la artritis inflamatoria crénica, con sinovitis
objetivable, que puede cumplir criterios de artritis reumatoide
seronegativa o de espondiloartropatia. El tercero es la
exacerbacién de una enfermedad reumatoldgica preexistente,
con frecuencia hasta entonces subclinica.

Factores de riesgo

Edad mayor de 45 afos, sexo femenino, intensidad del dolor en
la fase aguda, presencia de artritis franca inicial, comorbilidad
articular previa y carga viral elevada.

Evaluacion

Debe incluir examen articular sistemdtico, reactantes de
fase aguda, factor reumatoide y anticuerpos antipéptido
citrulinado para diferenciar de una artritis reumatoide de
novo, y estudios de imagen cuando hay sinovitis persistente.
La ecografia articular es util para documentar sinovitis y
tenosinovitis.

Tratamiento

Escalonado. Se inicia con antiinflamatorios no esteroideos y
fisioterapia. En caso de respuesta insuficiente, corticoides en
ciclos cortos a dosis bajas. En la artritis inflamatoria crénica
establecida se emplean fdrmacos modificadores de la
enfermedad, principalmente metotrexato, y en algunos casos
hidroxicloroquina o sulfasalazina, con esquemas andlogos a
los de la artritis reumatoide. El manejo del dolor crénico y
el abordaje del impacto psicolégico y laboral son parte del
tratamiento y con frecuencia se omiten.

Paraclinicos y diagndstico
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+ Paraclinicos y diagndstico

o

RT-PCR: Prueba de eleccién durante los primeros 5 a 7
dfas.

IgM: Detectable a partir del quinto dia; persiste semanas
a meses.

IgG: Confirma infeccion pasada; util en estudios de
seroprevalencia.



En zona de cocirculacion es imprescindible descartar
simultdaneamente dengue: La coinfeccion dengue-chikungunya
es posible y el manejo de liquidos difiere radicalmente entre
ambas. Un paciente con artralgia intensa y trombocitopenia
marcada o hemoconcentracion debe manejarse como dengue
hasta demostrar lo contrario.

+ Laboratorio de apoyo

LA linfopenia (hallazgo caracteristico en la fase
aguda), trombocitopenia leve, elevacién moderada de
aminotransferasas, elevacién de reactantes de fase aguda. El
hematocrito no se eleva, a diferencia del dengue.

Diagndstico diferencial

Dengue la distincién mds importante y frecuente, Zika, artritis
reumatoide de inicio agudo, artritis reactiva, artritis séptica, fiebre
reumdtica, leptospirosis, malaria, parvovirus B19 y otras alfavirosis
artritogénicas.

Tabla 1. Diferenciacion clinica entre dengue, chikungunyay Zika.

Tratamiento
No existe tratamiento antiviral especifico. El manejo es sintomatico,
por lo cual se encuentran dos fases y formas graves del mismo.

+ Fase aguda

Reposo e hidratacién.

° Acetaminofén como analgésico y antipirético de primera
linea.
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Los antiinflamatorios no esteroideos y el 4cido
acetilsalicilico estan contraindicados mientras no se haya
descartado dengue, por el riesgo hemorrdgico. Una vez
descartado el dengue y superada la fase febril, los AINE
pueden emplearse para el control del dolor articular.

Los corticoides no estan indicados en la fase aguda.

Frio local y férulas de reposo en las articulaciones mads
afectadas.

Educacién sobre signos de alarma.

Fase subaguda y crénica

Analgesia escalonada, antiinflamatorios no esteroideos,
y en casos refractarios, corticoides en ciclos cortos. En la
artritis crdnica establecida puede requerirse metotrexato
o hidroxicloroquina, bajo manejo reumatoldgico. La
fisioterapia es parte fundamental del tratamiento y con
frecuencia se omite.

Formas graves en UCI

El manejo es de soporte segun el drgano comprometido:
Anticonvulsivantes y neuroproteccion en la encefalitis;
soporte inotrépico en la miocarditis; medidas de falla hep4tica
aguda; terapia de reemplazo renal cuando esté indicada. No
debe reanimarse con volumen agresivo como en el dengue,
ya que no existe fuga capilar y la sobrecarga es igualmente
deletérea.

Coinfeccion con dengue: Un escenario de alto riesgo
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Dado que ambos virus comparten vector, distribucién
y estacionalidad, la coinfeccién es frecuente en periodo
epidémico y constituye una trampa clinica de primer orden.

El problema es el siguiente: La artralgia intensa del
chikungunya domina el cuadro y orienta el diagndstico,
mientras el dengue silencioso en su fase febril avanza
hacia la fase critica. Si el clinico “cierra” el diagndstico en
chikungunya, deja de vigilar el hematocrito, no busca signos
de alarma, y con frecuencia prescribe antiinflamatorios no
esteroideos para el dolor articular. La combinacidn de dengue
no reconocido mds AINE es potencialmente fatal.



La regla prdctica es inequivoca: En zona de cocirculacion,
todo paciente con sindrome febril agudo debe manejarse
como dengue hasta que se demuestre lo contrario, con
independencia de la intensidad de la artralgia. Esto implica
hemograma seriado, busqueda de signos de alarma y
prohibicién de AINE hasta descartar dengue.

Los hallazgos que deben inclinar hacia dengue son la
hemoconcentracién, la trombocitopenia marcada, el dolor
abdominal, el vémito persistente y los derrames serosos.
Ninguno de ellos forma parte del chikungunya no complicado.

Prevencidén y vacunas: Una historia regulatoria en curso
+ IXCHIQ (VLA1553, Valneva)

Vacuna viva atenuada de dosis unica, derivada de la cepa
LR2006-OPY1. Fue la primera vacuna contra el chikungunya
en obtener aprobacidn regulatoria: La FDA la autorizd en
noviembre de 2023 por la via acelerada, para adultos de 18
anos o mds con riesgo aumentado de exposicion.

Posteriormente fue aprobada por la Agencia Europea de
Medicamentos y Health Canada en 2024, y por la MHRA
britdnica y la ANVISA brasilefia en 2025.

Su trayectoria posterior fue accidentada. Durante la campana
de vacunacién masiva en La Reunidn se notificaron eventos
adversos graves neurolégicos y cardiacos, incluida encefalitis
y casos fatales predominantemente en adultos mayores con
multiples comorbilidades. En un caso de encefalitis, se
detectd la cepa vacunal en liquido cefalorraquideo mediante
PCR, lo que sugiere replicacién viral atribuible a la vacuna.

La secuencia regulatoria fue la siguiente: En mayo de 2025,
la FDA y los CDC recomendaron pausar su uso en personas
de 60 afios o mds, y la EMA restringié temporalmente su
empleo; el 6 de agosto de 2025 la FDA levantd la pausa e
impuso un etiquetado reforzado con nuevas advertencias;
pero el 22 de agosto de 2025 el CBER de la FDA suspendi6
la licencia bioldgica de la vacuna, obligando a detener su
comercializacién en los Estados Unidos. En enero de 2026,
el fabricante retiré voluntariamente la solicitud de licencia
bioldégica y la solicitud de nuevo farmaco en investigacién
en ese pafs.
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I[XCHIQ continua licenciada en otros paises, entre ellos los
de la Unidn Europea, el Reino Unido, Canadd y Brasil, donde
en 2026 se inicid una estrategia piloto de vacunacion en
colaboracidn con el Instituto Butantan.

VIMKUNYA (Bavarian Nordic)

Vacuna de particulas similares a virus (VLP), no replicativa,
aprobada por la FDA en febrero de 2025 para personas de 12
afios o mds, y también autorizada en la Unidn Europea y el
Reino Unido. Los datos de fase III mostraron que cerca del 98
% de los receptores desarrollaron anticuerpos neutralizantes
hacia el dia 22, con respuesta mantenida en el 86 % a los seis
meses, y con respuesta adecuada en el 87 % de los mayores de
65 anos.

Por su plataforma no replicativa, ofrece un perfil de
seguridad potencialmente mds favorable en el adulto
mayor y en poblaciones vulnerables, y los datos iniciales de
farmacovigilancia en Estados Unidos y Alemania han sido
tranquilizadores en el grupo de 65 afnos o mds.

o

Implicaciones practicas

Ninguna de las dos vacunas estd incorporada a los programas
de inmunizacién sistemdtica en Colombia al momento de
escribir este capitulo. Su papel actual se centra en viajeros y
en respuesta a brotes. La leccidn clinica que deja este episodio
trasciende al chikungunya: Una vacuna viva atenuada
puede reproducir la enfermedad que pretende prevenir en
huéspedes vulnerables, y la vigilancia poscomercializacién
es tan importante como el ensayo pivotal.

Dado el ritmo de los cambios regulatorios, el lector debe
consultar la informacidn vigente antes de indicar cualquiera
de estas vacunas.

o

Control vectorial

Sigue siendo la medida més eficaz y disponible: Eliminacidn
de criaderos, repelentes, ropa protectora, toldillos y proteccién
del paciente virémico frente a la picadura durante la primera
semana, para interrumpir la cadena de transmision.



Errores frecuentes en el manejo

1. Administrar antiinflamatorios no esteroideos antes de descartar
dengue, con riesgo hemorrdgico en caso de coinfeccién o de
diagndstico erréneo.

2. Reanimar con cargas de volumen como si hubiera fuga capilar. El
chikungunya no la produce; la sobrecarga solo anade dano.

3. Interpretar la persistencia del dolor articular a los dos meses como
“fracaso terapéutico” o como somatizacion, cuando es la evolucién
natural de la enfermedad.

4. Omitir la fisioterapia, que es parte del tratamiento y no un
complemento opcional.

5. No vigilar al recién nacido de madre virémica, que puede estar
asintomdtico al nacer.

6. Atribuir la muerte de un adulto mayor exclusivamente a su
comorbilidad, sin reconocer el papel desencadenante del virus.

Usar corticoides en la fase aguda.

8. No considerar la encefalitis en el paciente que se deteriora
neurolégicamente, asumiendo que el chikungunya “es benigno”.

Pronostico

La letalidad global es baja, del orden de una muerte por cada mil
casos, y se concentra en neonatos, adultos mayores y pacientes con
comorbilidad. La recuperacién completa es la regla en el adulto joven.

Sin embargo, el prondstico funcional es otra historia. Entre el 30
% y el 40 % de los pacientes conserva sintomas articulares mds
alld de tres meses, y una fraccién los mantiene durante afios, con
impacto sustancial en la capacidad laboral y en la calidad de vida. En
términos de afios de vida ajustados por discapacidad, esta secuelay
no la mortalidad constituye la verdadera carga del chikungunya.

Conclusiones

El chikungunya no mata con frecuencia, pero incapacita masivamente.
Su principal carga no estd en la UCI, sino en los meses o afios de
artritis que siguen a la fase aguda, un desenlace que se subestima de
forma sistemadtica.

Para el intensivista, las tres reglas son:
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Descartar dengue antes de dar antiinflamatorios.

o

No reanimar con volumen como si hubiera fuga capilar,
porque no la hay.

o

Buscar activamente la forma atipica encefalitis, miocarditis,
hepatitis en el paciente que se deteriora, en el neonato y en
el adulto mayor.
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Zika

Yolercy Vasquez Cabrera

Introduccion

El Zika es la arbovirosis mds benigna y, al mismo tiempo, la mds temida.
Esta contradiccion resume su lugar en la medicina tropical: en el adulto
produce, cuando produce algo, un cuadro leve y autolimitado; pero en
la mujer gestante puede causar un dano neuroldgico fetal irreversible.

La epidemia de 2015-2016 en las Américas, que llevé a la Organizacién
Mundial de la Salud a declarar una emergencia de salud publica de
importancia internacional, transformé a un virus pricticamente
desconocido en una prioridad mundial. Diez afos después de aquella
declaratoria, el Zika continda notificindose en varias regiones del
mundo, aunque con incidencias mucho menores, y existe evidencia de
transmisién autéctona actual o previa en cerca de 97 paises y territorios.

Para el intensivista, el Zika rara vez es la causa del ingreso a la unidad
de cuidado intensivo (UCI). Cuando lo es, se debe casi siempre a una
de tres situaciones: Sindrome de Guillain-Barré con falla respiratoria,
trombocitopenia inmune grave, o el manejo de un neonato con sindrome
congénito. Estas tres, y no la infeccién aguda del adulto, son el objeto
principal de este capitulo.

Definicion

La enfermedad por virus Zika es una infeccién viral transmitida
principalmente por mosquitos del género Aedes, que cursa de forma
asintomadtica en la mayoria de los casos y, cuando es sintomadtica,
produce un cuadro febril leve con exantema pruriginoso y conjuntivitis.
Su trascendencia deriva de dos complicaciones: El sindrome congénito
por Zikay el sindrome de Guillain-Barré.

Agente etioldgico

El virus Zika es un Orthoflavivirus (antes Flavivirus) de la familia
Flaviviridae, emparentado con los virus del dengue, fiebre amarilla y
del Nilo Occidental. Es un virus ARN de cadena sencilla y polaridad
positiva, con envoltura.

153



Se reconocen dos linajes principales: El africano y el asidtico. El linaje
asiatico fue el responsable de la epidemia en las Américas y es el
asociado al sindrome congénito, aunque se debate si esta asociacion
refleja una propiedad intrinseca del linaje o simplemente la magnitud
de la exposicion durante la epidemia.

Su estrecho parentesco con el dengue explica la extensa reactividad
seroldgica cruzada, que constituye el principal obstdculo diagndstico.

Epidemiologia

Identificado por primera vez en 1947 en el bosque Zika de Uganda, el
virus permanecié en relativa oscuridad durante décadas, con brotes
limitados. La situacién cambid con el brote de la Isla de Yap (2007) y el
de la Polinesia Francesa (2013-2014), donde se detectd por primera vez
el aumento de casos de sindrome de Guillain-Barré.

En 2015, el virus llegd a Brasil y se disemind explosivamente por las
Américas. El aumento inusitado de casos de microcefalia neonatal en
el nordeste brasilefio establecid la asociacién causal con la infeccidn
gestacional y motivé la declaratoria de emergencia internacional en
febrero de 2016. Para el caso colombiano, se vivié su epidemia en 2015-
2016.

Desde 2017, la incidencia global descendié de forma marcada, en gran
medida por la elevada inmunidad poblacional adquirida. No obstante,
la transmision persiste de manera endémica en regiones tropicales
y subtropicales, con brotes intermitentes se notificaron episodios
en Asia, incluidos Tailandia e India, en 2024. La ausencia de picos
epidémicos no equivale a la desaparicion del riesgo: La poblacion de
gestantes se renueva continuamente y la inmunidad poblacional decae
con el recambio generacional.

Transmision

La transmisidn vectorial, por Aedes aegypti y Aedes albopictus, es la
principal; sin embargo, el Zika es la unica de las cuatro grandes
arbovirosis con vias de transmision no vectoriales de relevancia
epidemioldgica, y este es un punto que conviene subrayar.

o Transmision sexual

Elvirus persiste en el semen durante semanas o meses, mucho
m4ds tiempo que en la sangre. Esto permite la transmisién
sexual de hombre a mujer, de mujer a hombre y entre
hombres, e implica que un viajero asintomdtico procedente
de zona endémica puede infectar a su pareja gestante.
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Las recomendaciones de uso de preservativo o abstinencia
tras el regreso de zona endémica cuya duracién exacta debe
consultarse en la guia vigente derivan de este hecho.

« Transmision vertical

Es la de mayor trascendencia clinica. El virus atraviesa la
placenta e infecta al feto, con capacidad de replicacidn en las
células progenitoras neurales.

o Otras vias

Es transfusional, por trasplante de 6rganos y, de forma
excepcional, por accidente de laboratorio. La transmisidn por
leche materna no estd demostrada como causa de enfermedad,
y la lactancia no se contraindica.

Fisiopatologia

El rasgo distintivo del virus Zika es su neurotropismo, y, en particular,
su tropismo por las células progenitoras neurales.

En el feto, el virus atraviesa la barrera placentaria e infecta estas células
en la zona ventricular del cerebro en desarrollo, produciendo apoptosis,
alteracién de la proliferacién y de la migracion neuronal, y detencién
del crecimiento cerebral. El resultado es una reduccion del volumen
cerebral que se traduce en microcefalia, junto con calcificaciones
intracraneales, ventriculomegalia y trastornos de la rotacion. El dafio
es irreversible, y la ventana de mayor vulnerabilidad corresponde al
primer y segundo trimestre.

En el adulto, el mecanismo del sindrome de Guillain-Barré es
inmunomediado: se propone un mimetismo molecular entre epitopos
virales y ganglidsidos de la mielina periférica, con produccién de
autoanticuerpos y desmielinizacidn. El intervalo entre la infeccién y el
inicio del cuadro neuroldgico es corto a menudo menos de dos semanas,
mds breve que el habitual en el Guillain-Barré postinfeccioso cldsico.

Factores determinantes y grupos de riesgo

La distribucidn del riesgo en el Zika es peculiar y conviene explicitarla,
porque orienta toda la estrategia preventiva.

La gestante es el grupo de riesgo, aunque no sea la que enferma. El
riesgo no se define por la gravedad del cuadro materno que suele
ser leve o nulo sino por el momento de la gestacién en que ocurre la
infeccidn. La vulnerabilidad es mdxima en el primer trimestre y sigue
siendo relevante en el segundo.
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La mujer en edad fértil sin plan de gestacion es igualmente relevante,
dado que muchos embarazos no son planificados y que la infeccién
puede preceder a la concepcion en el vardn, con virus persistente en
semen.

El viajero asintomdtico constituye un vector humano silencioso:
puede introducir el virus en un drea con Aedes y puede transmitirlo
sexualmente a su pareja al regresar.

El adulto mayor y el paciente con comorbilidad concentran el riesgo,
minoritario, de complicacién neuroldgica grave.

Los determinantes sociales, como en el resto de las arbovirosis,
se concentra la carga en las poblaciones con menor acceso a agua
potable, saneamiento y servicios de salud. Durante la epidemia
americana, los casos de sindrome congénito se concentraron
desproporcionadamente en las regiones mds pobres, y las familias
afectadas asumieron un cuidado prolongado con escaso soporte
institucional.

Manifestaciones clinicas

« Infeccién en el adulto

Aproximadamente el80%delasinfecciones sonasintomadticas.
Este dato es central: La mayoria de las gestantes infectadas
no sabe que lo estd.

Cuando hay sintomas, tras un periodo de incubacidn de 3
a 14 dias aparece un cuadro leve, de 2 a 7 dias de duracidn,
caracterizado por:

o

Exantema maculopapular pruriginoso, precoz y muy
frecuente. El prurito es un rasgo distintivo frente al
dengue y al chikungunya.

Fiebre baja o ausente, a diferencia del inicio brusco y
elevado del dengue y el chikungunya.

Conjuntivitis no purulenta, caracteristica.
Artralgia y mialgia de intensidad leve a moderada.
Cefalea, astenia, edema periférico.

° La combinaciéon de exantema pruriginoso con
conjuntivitis y fiebre escasa o nula orienta hacia Zika
en zona de cocirculacidn.
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» Complicaciones neuroldgicas en el adulto

o

Sindrome de Guillain-Barré: Es la complicacidon grave
mas frecuente del adulto y la que motiva el ingreso a
UCI. Se presenta con debilidad simétrica ascendente,
arreflexia y, en los casos graves, compromiso de la
musculatura respiratoria y de los pares craneales,
asi como disautonomfa. La incidencia aumentd de
forma consistente en todos los territorios afectados
por la epidemia. También se han descrito, con menor
frecuencia, meningoencefalitis, mielitis y encefalomielitis
diseminada aguda.

Trombocitopenia inmune grave: Complicacidn rara pero
potencialmente mortal, con riesgo de hemorragia mayor.

Sindrome congénito por Zika: Es la consecuencia mds
devastadora y define el problema de salud publica.

Figura 1. Componentes del sindrome congénito por Zika.

El espectro incluye:

- Microcefalia: Con frecuencia grave y con el caracteristico
colapso parcial del craneo y la desproporcidn craneofacial.

- Calcificaciones intracraneales: Tipicamente subcorticales.
Ventriculomegalia, agenesia o hipoplasia del cuerpo calloso,
trastornos de la migracién neuronal (lisencefalia, paquigiria).
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- Lesiones oculares: Atrofia macular, cicatrices
coriorretinianas, atrofia del nervio éptico.

- Artrogriposis  (contracturas congénitas  multiples):
Consecuencia del compromiso de la motoneurona.

- Hipertonia y espasticidad marcadas: Irritabilidad extrema,
dificultad para la alimentacién y la deglucién.

- Hipoacusia neurosensorial.

- Epilepsia de dificil control.

Es fundamental comprender que la microcefalia es solo la punta
del iceberg: Existen recién nacidos con perimetro cefdlico normal
al nacer que desarrollan posteriormente microcefalia posnatal,
epilepsia y retraso grave del neurodesarrollo. El seguimiento debe
ser prolongado, y no puede limitarse a la medicién del perimetro
cefdlico.

La mortalidad en el primer afio de vida estd aumentada en los nifos
con sindrome congénito, y los sobrevivientes requieren atencién
multidisciplinaria de por vida.

Seguimiento de la gestante y del nifio expuesto
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» Durante la gestacion

Toda gestante con exposicién en zona de transmision
activa debe recibir consejeria, independientemente de que
haya presentado sintomas. Ante infeccién confirmada o
probable, el seguimiento incluye ecografia obstétrica seriada
cada 3 a 4 semanas dirigida a evaluar el perimetro cefilico
fetal, la presencia de calcificaciones intracraneales, la
ventriculomegalia y la biometria general.

Es importante advertir que una ecografia normal no descarta
el dafio: Las alteraciones pueden manifestarse tardiamente,
y algunos hallazgos solo se hacen evidentes después del
nacimiento.

o Al nacer

Todo recién nacido de madre con infeccién confirmada o
probable requiere: Medicién cuidadosa del perimetro cefdlico
con curvas apropiadas para edad gestacional; neuroimagen
(ecografia transfontanelar y, si hay hallazgos, tomografia o
resonancia);



evaluacién oftalmoldégica obligatoria, aun con examen
neurolégico normal, dado que las lesiones retinianas
pueden ser la inica manifestacién; evaluacion auditiva con
potenciales evocados; y pruebas moleculares.

+ Seguimiento a largo plazo

Este es el punto que con mds frecuencia se descuida. El nifio
expuesto, aun con perimetro cefdlico normal al nacer, debe
seguirse durante los primeros afios de vida, vigilando el
crecimiento cefdlico puede aparecer microcefalia posnatal,
el desarrollo psicomotor, la aparicion de epilepsia, la audicién
y la vision. El seguimiento debe extenderse, por médximo,
hasta la edad escolar, porque algunos déficits cognitivos y
del aprendizaje sélo se hacen evidentes en esa etapa de los
infantes.

Paraclinicos y diagnostico

+ El problema de la reactividad cruzada

La serologia del Zika presenta extensa reaccion cruzada
con dengue y con otros flavivirus, incluida la vacunacién
previa contra fiebre amarilla. Una IgM positiva para Zika
en un paciente de zona endémica de dengue no confirma el
diagndstico.

+ Estrategia diagndstica

o

RT-PCR en suero: Confirma el diagndstico, pero la
ventana es breve los primeros 5 a 7 dias desde el inicio
de los sintomas.

RT-PCR en orina: La viruria persiste mds tiempo que
la viremia, y amplia la ventana diagndstica hasta cerca
de dos semanas. En la practica, ante sospecha de Zika
debe solicitarse RT-PCR en suero y en orina de forma
simultdnea.

RT-PCR en semen: Util en el contexto de transmisién
sexual.

IgM: Interpretacidn cautelosa por la reaccién cruzada.
La confirmacidn requiere prueba de neutralizacidon por
reduccidn de placas (PRNT), no disponible de rutina.
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» En la gestante

Toda gestante con exposicion en zona endémica y sintomas
compatibles debe estudiarse. El seguimiento ecogréfico
seriadoeslaherramientafundamental, buscando microcefalia,
calcificaciones y ventriculomegalia. Puede requerirse
resonancia magnética fetal. La amniocentesis con RT-PCR
tiene valor, pero su rendimiento y su momento éptimo son
motivo de debate.

o En el recién nacido

RT-PCR en sangre, orina y liquido cefalorraquideo; ecografia
transfontanelar o tomografia; evaluacion oftalmoldgica y
auditiva obligatorias, aun con perimetro cefdlico normal.

Zikay el sistema de salud: La carga oculta

Un aspecto que los textos clinicos suelen omitir es que el impacto
del Zika no se mide en camas de UCI ocupadas, sino en décadas de
discapacidad.

Durante la epidemia de 2015-2016, el nimero de recién nacidos
con sindrome congénito desbordd la capacidad de los servicios de
neuropediatria, oftalmologia pedidtrica, fisiatria y rehabilitacion de
los paises afectados. Una década después, esos nifios son adolescentes
con discapacidad grave, epilepsia refractaria y dependencia total, y
sus familias en su mayoria de bajos recursos, en las regiones mads
pobres sostienen el peso de un cuidado que el sistema no siempre
acompana.

Esta observacion tiene dos consecuencias practicas. La primera, que
la planificacién de la respuesta a una futura epidemia de Zika debe
contemplar servicios de rehabilitacidon y apoyo social a largo plazo,
no solo capacidad diagndstica y camas agudas. La segunda, que la
prevencién control vectorial, consejeria reproductiva, prevencién
de la transmisidon sexual es, en términos de costo-efectividad,
incomparablemente superior a cualquier intervencidn posterior.
ademds, conviene recordar que la inmunidad poblacional adquirida
durante la epidemia decae con el recambio generacional. Una nueva
cohorte de mujeres en edad fértil sin inmunidad se acumula afio tras
afo, y el vector sigue presente. La ausencia actual de epidemia no es
proteccidn; es una ventana de preparacion.
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Diagnéstico diferencial

Dengue el diferencial mds importante, y el que no puede pasarse por
alto, porque el manejo difiere, chikungunya, sarampidn, rubéola,
parvovirus B19, escarlatina, rickettsiosis, reaccién medicamentosa.
En el sindrome congénito, el diagndstico diferencial abarca las demads
infecciones del grupo TORCH: Toxoplasmosis, rubéola,
citomegalovirus y herpes.

El sindrome de Guillain-barré asociado a zika

Es la razdn por la cual el Zika llega a la unidad de cuidado intensivo,
y merece un desarrollo detallado.

+ Epidemiologiay evidencia de causalidad

La asociacion se establecié por primera vez durante el brote
de la Polinesia Francesa (2013- 2014), mediante un estudio
de casos y controles, y se confirmé en todos los territorios
afectados por la epidemia americana, donde la incidencia
de Guillain-Barré se multiplicé de forma paralela a la curva
epidémica. El riesgo absoluto es bajo del orden de 2 a 3 casos
por cada 10.000 infecciones, pero durante una epidemia el
numero absoluto de casos puede desbordar la capacidad de
camas de UCI y de ventiladores.

« Caracteristicas diferenciales

El Guillain-Barré asociado a Zika presenta rasgos que lo
distinguen del posinfeccioso cldsico: Intervalo corto entre la
infeccidn y el inicio neuroldgico con frecuencia menos de dos
semanas, y en ocasiones pocos dfas, frente a las 2 a 4 semanas
habituales. Predominio de la variante desmielinizante aguda
inflamatoria (AIDP).

Frecuente compromiso de pares craneales, particularmente
pardlisis facial, a menudo bilateral. Progresién rdpida hacia
el nadir.

« Reconocimiento clinico

Se reconoce debilidad simétrica, tipicamente ascendente, con
arreflexia o hiporreflexia; Parestesias distales; Dolor lumbar
y radicular, que puede preceder a la debilidad y confundirse
con una lumbalgia comin. Compromiso bulbar con disfagia
y disartria. Disautonomia: Arritmias, labilidad de la presidon
arterial, ileo, retencidn urinaria.
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- Diagndstico
Serealiza con la puncién lumbar con la caracteristica disociacion
albuminocitoldgica proteinas elevadas con celularidad normal,
que puede ser normal en la primera semana y debe repetirse
si la sospecha persiste. Ademds del Electromiografia y el
neuroconduccién. Por dltimo, resonancia magnética con realce
de raices, util sobre todo para excluir alternativas.

+ Manejo en UCI: El punto critico

La decision mds importante es cudndo intubar, y debe
anticiparse.

El monitoreo respiratorio se basa en la capacidad vital forzada
y en las presiones inspiratoria y espiratoria mdximas, medidas
de forma seriada cada 4 a 6 horas en la fase de progresion. Se
considera indicacion de intubacidn electiva una capacidad vital
forzada inferior a 20 mL/kg, una presidn inspiratoria maxima
menos negativa de -30 cmH,O, o una presién espiratoria maxima
inferior a 40 cmH,0, conjunto conocido como la "regla 20/30/40”.

o

La gasometria arterial se altera tardiamente: Cuando
aparece hipercapnia, el paciente ya estd en falla
respiratoria establecidayla intubacidn se convierte en una
urgencia con paciente exhausto. Esperar la gasometria es
el error cldsico.

Otros elementos: Incapacidad para toser o para manejar
secreciones, disfagia con riesgo de aspiracion, y taquipnea
con uso de musculos accesorios, indican deterioro
inminente.

o Tratamiento inmunomodulador

Inmunoglobulina intravenosa (0,4 g/kg/dia por 5 dias) o
plasmaféresis: Ambas tienen eficacia equivalente; no deben
combinarse, ya que la combinacidn no aporta beneficio
adicional. La eleccién depende de la disponibilidad, del acceso
vascular y de la comorbilidad. El beneficio es mayor si se inician
dentro de las dos primeras semanas del inicio de la debilidad.

Los corticoides no estdn indicados y pueden ser perjudiciales.

« Cuidados de soporte

Profilaxis de tromboembolismo venoso el riesgo es alto por
la inmovilidad, prevencién de tlceras por presién, manejo
del dolor neuropético (gabapentina o pregabalina), soporte
nutricional.



Vigilancia de la disautonomfa con monitoreo cardiaco
continuo, y rehabilitacion temprana, que es determinante
del prondéstico funcional a largo plazo.

El apoyo psicoldgico es esencial: El paciente puede estar
plenamente consciente, mientras pierde progresivamente
el movimiento, una experiencia profundamente angustiante
que debe reconocerse y acompaiarse.

Tratamiento

No existe tratamiento antiviral especifico ni vacuna aprobada. Multiples
candidatos vacunales se encuentran en distintas fases de desarrollo
clinico, pero los ensayos de fase I1I se han visto frenados por la ausencia
de una epidemia que permita evaluar eficacia. También se investigan
anticuerpos monoclonales neutralizantes, de particular interés para
gestantes y pacientes inmunocomprometidos.

+ Infeccion aguda

Reposo, hidratacién, acetaminofén para fiebre y dolor,
antihistaminicos para el prurito. Los antiinflamatorios no
esteroideos y el dcido acetilsalicilico deben evitarse hasta
descartar dengue.

« Sindrome de Guillain-Barré

Es la situacion que lleva al paciente a la UCI y su manejo no
difiere del Guillain-Barré de otra etiologfa:

o

Monitoreo respiratorio estrecho, con medicion seriada de
la capacidad vital forzada y de las presiones inspiratoria
y espiratoria mdximas. La decision de intubar debe
anticiparse y no basarse en la gasometria, que se altera
tardiamente.

Inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis. Ambas
son eficaces; no deben combinarse.

Los corticoides no estdn indicados.

Vigilancia de la disautonomia: arritmias, labilidad
tensional.

Profilaxis de tromboembolismo venoso, prevencion de
ulceras por presion y rehabilitacién temprana.

+ Recién nacido con sindrome congénito

Manejo multidisciplinario: Neurologia, oftalmologia,
otorrinolaringologfa, fisiatria, nutricién y soporte a la
familia.
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Control de la epilepsia. Atencidn a la disfagia y a la aspiracion
recurrente, causa frecuente de morbimortalidad.

Errores frecuentes en el manejo

1. Descartar la infeccién en una gestante asintomdtica. El 80 % de las
infecciones no da sintomas, y el riesgo fetal es el mismo.

2. Confiar en una IgM positiva como confirmacién diagndstica,
ignorando la reaccidn cruzada con dengue y con la vacuna de fiebre
amarilla.

3. Solicitar RT-PCR solo en suero, perdiendo la ventana ampliada que
ofrece la orina.

4. Dar de alta a un recién nacido con perimetro cefdlico normal sin
evaluacion oftalmoldgica ni auditiva.

Suspender la lactancia materna, que no estd contraindicada.

6. Omitir la consejeria sobre transmision sexual al viajero que regresa
de zona endémica.

7. En el Guillain-Barré, esperar la alteracién de la gasometria para
intubar. La gasometria se altera tarde; la caida de la capacidad vital
forzada es el signo precoz.

8. Combinar inmunoglobulina y plasmaféresis, practica sin beneficio
adicional demostrado.

Pronostico

En el adulto inmunocompetente, la infeccion aguda se resuelve sin
secuelas. La mortalidad directa es excepcional.

El sindrome de Guillain-Barré asociado a Zika tiene, en general, buen
prondstico funcional, aunque su recuperacion puede ser prolongada y
una proporcién de pacientes conserva déficit residual. La mortalidad
se relaciona con las complicaciones del soporte ventilatorio y con la
disautonomia.

El prondstico del sindrome congénito es, en cambio, sombrio. La
mortalidad en el primer afio estd aumentada, y los sobrevivientes
presentan discapacidad grave y permanente, con necesidad de atencidn
multidisciplinaria de por vida. No existe intervencién que revierta el
dafio ya establecido: Toda la eficacia posible reside en la prevencion.

Desarrollo de vacunas y terapias: Estado actual

No existe vacuna aprobada contra el Zika, y conviene entender por qué,
porque no se debe a una falla cientifica.
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Se han desarrollado muiltiples plataformas virus inactivado, ADN, ARN
mensajero, vectoresvirales como Ad26, virusvivoatenuadoysubunidades
y varias han superado los ensayos de fase I con inmunogenicidad
prometedora. El obstdculo es de naturaleza epidemioldgica: La eficacia
clinica solo puede demostrarse durante una epidemia, y desde 2017
la incidencia ha sido tan baja que no ha permitido reclutar los casos
necesarios para un ensayo de fase I1I con potencia suficiente.

A esto se aflade una dificultad de seguridad especifica de los flavivirus:
La preocupacion tedrica de que anticuerpos inducidos por una vacuna
de Zika puedan facilitar, por amplificacién dependiente de anticuerpos,
una infeccién posterior por dengue fendmeno andlogo al observado en
sentido inverso. Esta posibilidad exige una evaluacion de seguridad
especialmente rigurosa en poblaciones donde ambos virus circulan,
como es el caso de Colombia.

Paralelamente, se investigan anticuerpos monoclonales neutralizantes,
de particular interés como profilaxis o tratamiento en gestantes y en
pacientes inmunocomprometidos, poblaciones en las que una vacuna
viva atenuada seria problemdtica. Su desarrollo se considera una
prioridad de la agenda mundial de investigacidn.

La consecuencia prdctica es incdmoda, pero clara: En el escenario
de una nueva epidemia de Zika no se dispondria de vacuna, y la
respuesta dependeria integramente de las medidas que se describen a
continuacién.

Prondstico
Al no existir vacuna, la prevencidn se apoya en tres pilares:

1. Control vectorial: Eliminacién de criaderos, repelentes, ropa
protectora, toldillos.

2. Prevencion de la transmisién sexual: Uso de preservativo tras
exposicion en zona endémica, con especial rigor si la pareja estd o
puede quedar embarazada.

3. Consejeria reproductiva: Informar a las mujeres en edad fértil sobre
el riesgo, y a las gestantes sobre la conveniencia de evitar viajes a
zonas de transmisidn activa.

La consejeria preconcepcional es, por hoy, la intervencion mds eficaz
frente al sindrome congénito.

Criterios de ingreso a la unidad de cuidado intensivo

Son fundamentalmente tres las situaciones que llevan a un paciente
con Zika a cuidado critico:
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+ Sindrome de Guillain-Barré con progresién rapida, compromiso
bulbar, disautonomia significativa o deterioro de la mecdnica
respiratoria segun los umbrales descritos.

« Trombocitopenia inmune grave con sangrado activo o riesgo
hemorrdgico mayor.

» Meningoencefalitis o mielitis, con alteracién del estado de
conciencia, convulsiones o compromiso medular.

En el recién nacido, el ingreso a cuidado intensivo neonatal
responde a convulsiones de dificil control, disfagia con aspiracion,
insuficiencia respiratoria o compromiso multisistémico.

Conclusiones

El Zika desaffa la intuicidn clinica: La gravedad no estd en el paciente
que se tiene delante, sino en un tercero el feto y en un pequefio subgrupo
con complicacién neuroldgica.

Tres ideas deben permanecer. Primero, el 80 % de las infecciones es
asintomadtico, de modo que la ausencia de sintomas en la gestante no
descarta la infeccidon ni el riesgo fetal. Segundo, ante sospecha debe
solicitarse RT-PCR en suero y en orina, porque la serologia sola no
resuelve el problema de la reaccion cruzada con dengue. Tercero, el
paciente con Zika que llega ala UCI llega, casi siempre, por un sindrome
de Guillain-Barré: la vigilancia de la mecdnica respiratoria, y no la
gasometria, es lo que decide el momento de la intubacién.
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Capitulo 10.
Varicela







Varicela

Karen Tatiana Sierra Sanchez
Juan Esteban Tovar Ferras

Introduccion

La varicela ocupa un lugar peculiar en la medicina: Es percibida
socialmente como una enfermedad trivial de la infancia y, sin
embargo, en el adulto, en la gestante y en el inmunosuprimido puede
ser devastadora. Cuando un paciente con varicela ingresa a la unidad
de cuidado intensivo (UCI), habitualmente es por una de tres razones:
Neumonfa varicelosa, sobreinfeccién bacteriana invasora incluida la
fascitis necrotizante o encefalitis.

El virus varicela-zdster (VVZ) tiene ademds una caracteristica que lo
distingue de casi todos los agentes tratados en este libro: No se elimina
nunca. Tras la primoinfeccién permanece latente de por vida en los
ganglios sensitivos, y su reactivacién produce el herpes zdster, una
segunda enfermedad con una carga propia considerable.

Este capitulo aborda ambas expresiones, con énfasis en el paciente
critico, e incorpora las recomendaciones de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) de 2025 sobre vacunacidn frente al herpes zdster.

Definicion
La varicela es la primoinfeccién por el VVZ, una enfermedad

exantemdtica aguda, altamente contagiosa, caracterizada por un
exantema vesicular pruriginoso en distintos estadios evolutivos.

El herpes zdster es la reactivacién del virus latente, que se manifiesta
como una erupcién vesicular dolorosa de distribucién metamérica.
Agente etiolégico

El VVZ es un virus ADN de doble cadena de la familia Herpesviridae,
subfamilia Alphaherpesvirinae, designado también como herpesvirus
humano tipo 3. Como todos los herpesvirus, su rasgo definitorio es la
capacidad de establecer latencia.

Existe un unico serotipo, lo que explica la eficacia de la vacunacion y el
hecho de que la reinfeccién sintomadtica sea excepcional.
Epidemiologia y transmision

La varicela es una de las enfermedades mds contagiosas que se conocen,
con una tasa de ataque secundario intradomiciliario superior al 85 %
entre susceptibles.
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e Vias de transmision

Via respiratoria por aerosoles, que es la principal y la que
explica su extraordinaria contagiosidad. Este dato tiene una
implicacion préctica directa y con frecuencia olvidada:

o

El aislamiento requiere precauciones de via aérea, no
solo de contacto.

Contacto directo con el liquido de las vesiculas.

Transmision vertical, transplacentaria o perinatal.

+ Periodo de contagio

Desde 1 a 2 dias antes de la aparicion del exantema hasta que
todas las lesiones han formado costra. El paciente es contagioso
antes de que nadie sospeche el diagndstico, hecho que explica
la eficiencia de los brotes intrahospitalarios. El periodo de
incubacidn es de 10 a 21 dias (habitualmente 14 a 16).

« Distribucién
En ausencia de vacunacién sistemadtica, la varicela es una
enfermedad de la infancia, y mds del 90% de los adultos son
seropositivos. En los paises con vacunacion universal Colombia
laincorporé al esquema ampliado de inmunizacidn la incidencia
ha descendido de manera notable.

Una consecuencia paradéjica de la vacunacién merece mencion:
al reducirse la circulacién viral, se desplaza la enfermedad hacia
edades mayores en las cohortes no vacunadas, y el adulto tiene
un riesgo de enfermedad grave mucho mayor que el nifo.
Por ello, la vacunacidn de rescate del adolescente y del adulto
susceptible es relevante.

Factores de riesgo de enfermedad grave

Identificarlos permite anticipar quién necesitard antiviral, vigilancia
estrecha o cuidado critico.
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« Para varicela grave:

o

Edad adulta (mayor de 12-15 afios). El riesgo crece con la

edad.
Embarazo, especialmente el tercer trimestre.

Inmunosupresion: neoplasia hematoldgica,
quimioterapia, corticoides sistémicos, trasplante, VIH
avanzado, inmunodeficiencia primaria.

Recién nacido de madre con varicela periparto, y
prematuro.



Tabaquismo, factor de riesgo consistente de neumonia
varicelosa.

Enfermedad pulmonar o cutdnea crdnica.
Tratamiento crénico con salicilatos.

Caso secundario intradomiciliario, que recibe un indculo
mayor y desarrolla enfermedad mds grave.

+ Para herpes zoster:

o

Edad mayor de 50 afios, por inmunosenescencia. Es el
factor dominante.

Inmunosupresién de cualquier causa.
Neoplasia, especialmente hematoldgica.

Estrés fisico o emocional intenso.

Un zdster en un adulto joven, o un zdster diseminado a cualquier edad,
obliga a investigar una inmunosupresion subyacente incluida la
infeccidn por VIH, y con frecuencia es la primera manifestacién de ella.

Patogenia

El virus ingresa por la mucosa respiratoria y se replica en los ganglios
linféticos regionales. Una viremia primaria lo transporta al sistema
reticuloendotelial, donde se amplifica, y una viremia secundaria lo lleva
a la piel, produciendo el exantema. Este esquema en dos oleadas explica
el periodo de incubacién prolongado.

En la piel infecta las células epiteliales, produciendo degeneracién
balonizante, cé€lulas gigantes multinucleadas y las vesiculas
caracteristicas.

 Latenciay reactivacion

Durante la primoinfeccién el virus alcanza, por via neuronal
retrograda, los ganglios de las raices dorsales y los ganglios de
los pares craneales, donde permanece latente de por vida.

La reactivacidon ocurre cuando declina la inmunidad celular
especifica, lo que sucede con la edad la inmunosenescencia, la
inmunosupresion, el estrés o las neoplasias. El virus reactivado
viaja por via anterdgrada a lo largo del nervio sensitivo y produce
el herpes z6ster en el dermatoma correspondiente.

Este mecanismo tiene una consecuencia terapéutica importante:
La inmunidad que previene el zéster es celular, no humoral.
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Durante la primoinfeccion el virus alcanza, por via neuronal
retrégrada, los ganglios de las raices dorsales y los ganglios de
los pares craneales, donde permanece latente de por vida.

La reactivacion ocurre cuando declina la inmunidad celular
especifica, lo que sucede con la edad la inmunosenescencia, la
inmunosupresion, el estrés o las neoplasias. El virus reactivado
viaja por via anterégrada a lo largo del nervio sensitivoy produce
el herpes zéster en el dermatoma correspondiente.

Este mecanismo tiene una consecuencia terapéutica
importante: La inmunidad que previene el zdster es celular,
no humoral. Por eso los anticuerpos no protegen frente a
la reactivacion y por eso las vacunas frente al zéster buscan
estimular especificamente la inmunidad celular.

Manifestaciones clinicas
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« Varicela en el nifio inmunocompetente

Prédromo leve o ausente. El exantema aparece en brotes
sucesivos, comienza en el tronco y la cara y se extiende de forma
centripeta.

La lesién evoluciona en horas: mécula -» pdpula - vesicula sobre
base eritematosa (“gota de rocio sobre pétalo de rosa”) - pustula
> costra. El rasgo semioldgico distintivo es el polimorfismo
regional: En una misma drea coexisten lesiones en todos los
estadios evolutivos. Este hallazgo, junto con la afectacién del
cuero cabelludo y de las mucosas, orienta el diagndstico.

El prurito es intenso, y el rascado favorece la sobreinfeccion
bacteriana, que es la complicacién mads frecuente.

Varicela en el adulto

Es sustancialmente mads grave. El prédromo es marcado, con
fiebre alta y malestar; el exantema es mds extenso y prolongado;
y el riesgo de complicaciones especialmente neumonia es muy
superior. La mortalidad del adulto multiplica varias veces la del
nino.

Varicela en el inmunosuprimido

Puede ser fulminante: exantema extenso, hemorrdgico o
necrdtico, con lesiones que siguen apareciendo durante semanas,
y diseminacion visceral con compromiso pulmonar, hepdtico,
pancredtico y del sistema nervioso central. Es una emergencia
médica con letalidad elevada.



« Varicelay gestacion

Escenario de particular complejidad, con tres riesgos
diferenciados:

1. Riesgo materno: La gestante tiene mayor riesgo de
neumonia varicelosa grave, con alta mortalidad si no se
trata.

2. Sindrome de varicela congénita: Ocurre si la infeccién
materna se produce en las primeras 20 semanas.
Comprende cicatrices cutdneas cicatriciales de distribucion
metamérica, hipoplasia de extremidades, anomalias oculares
(coriorretinitis, cataratas, microftalmia), microcefalia y
atrofia cortical. Su incidencia es baja, pero su gravedad es
alta.

3. Varicelaneonatal: Eslasituacién de mayor riesgo inmediato.
Sila madre desarrolla el exantema entre 5 dias antes y 2 dias
después del parto, el recién nacido recibe el virus sin haber
recibido anticuerpos maternos protectores. La varicela
neonatal resultante tiene una letalidad muy elevada y exige
inmunoglobulina especifica y aciclovir intravenoso.

» Herpes zoster

Dolor neuropdtico a menudo precediendo al exantema en dias,
lo que motiva diagndsticos erréneos de infarto, célico renal
o abdomen agudo, seguido de erupcién vesicular agrupada,
unilateral y limitada a un dermatoma, que no cruza la linea
media.

Formas de especial relevancia:

o

Zéster oftalmico (rama oftdlmica del trigémino): El signo
de Hutchinson vesiculas en la punta de la nariz indica
compromiso del nervio nasociliar y predice afectacién
ocular. Requiere valoracién oftalmoldgica urgente por
riesgo de queratitis, uveitis y pérdida visual.

Sindrome de Ramsay Hunt (ganglio geniculado): paralisis
facial periférica con vesiculas en el conducto auditivo
externo, hipoacusia y vértigo.

Zoster diseminado: mds de 20 lesiones fuera del
dermatoma primario. Indica inmunosupresion y obliga a
estudiarla.

La neuralgia posherpética dolor persistente mds de 90
dias tras la resolucidn del exantema es la complicacion
mds frecuente e incapacitante, y su riesgo aumenta
marcadamente con la edad.
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» Varicela del brote (breakthrough varicella)

Es la varicela que aparece en una persona vacunada, mds de
42 dias después de la vacunacion. Suele ser leve: Menos de 50
lesiones, con frecuencia maculopapulares en lugar de vesiculares,
fiebre baja o ausente, y curso mds corto.

Dos matices practicos: Es menos contagiosa que la varicela
cldsica, pero sigue siendo contagiosa, por lo que requiere
aislamiento; Su presentacién atenuada puede llevar a que no se
diagnostique, con el consiguiente riesgo de brote hospitalario o
comunitario.

Figura 1. Complicaciones graves de la varicela.

Complicaciones graves: Las que llevan a la uci
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« Neumonia varicelosa

Es la principal causa de mortalidad por varicela en el adulto.
Aparece entre el primero y el sexto dia tras el exantema, con tos,
disnea, taquipnea, dolor pleuritico y, en ocasiones, hemoptisis.
La radiografia muestra un infiltrado nodular o reticulonodular
difuso bilateral, que puede evolucionar a un patrén de vidrio
esmerilado y a sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Los factores de riesgo son el tabaquismo de forma consistente,
el embarazo, la inmunosupresion, la enfermedad pulmonar
crénicay la extension del exantema.



El tratamiento es aciclovir intravenoso, y debe iniciarse ante
la sospecha, sin esperar confirmacidon. El soporte incluye
ventilacién protectora si se instaura SDRA.

« Infeccion bacteriana invasora y fascitis necrotizante

La varicela es el principal factor de riesgo identificado de
infeccion invasora por Streptococcus pyogenes en el nifio
previamente sano. Las lesiones cutdneas, sumadas a una
inmunodepresidn transitoria inducida por el virus, abren la
puerta a S. pyogenes y Staphylococcus aureus.

El espectro va desde el impétigo y la celulitis hasta la fascitis
necrotizante y el sindrome de choque téxico estreptocdcico.

La fascitis necrotizante debe sospecharse ante los siguientes
signos, que constituyen banderas rojas en un nifio con varicela:

Dolor desproporcionado respecto a los hallazgos
cutdneos. Es el signo mds precoz y el mds ignorado.

Reaparicion de la fiebre después de la defervescencia, o
fiebre persistente mas alld del cuarto dfa.

Eritema que progresa rdpidamente, con induracion
lefiosa que se extiende mds alld del borde visible.

Signos sistémicos de toxicidad: taquicardia, hipotensidn,
confusién.

Aparicién tardfa de bullas, equimosis, crepitacién o
anestesia cutdnea. Cuando estos signos aparecen, el
diagndstico ya es tardio.

El diagndstico es clinico y quirirgico, no radioldgico. La tomografia
puede apoyar, pero su normalidad no descarta la fascitis y su
realizacién no debe retrasar la exploraciéon quirurgica. Este es el
error que mds vidas cuesta.

El tratamiento se sostiene en tres pilares:

o

Desbridamiento quirurgico urgente y agresivo, con
revisiones programadas. Es la unica intervencién que
modifica la mortalidad.

o

Antibioterapia: Penicilina mds clindamicina esta ultima
por su efecto sobre la sintesis de toxinas, con eficacia
independiente del indculo bacteriano, con cobertura
empirica de amplio espectro hasta identificar el agente.
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o

Soporte del choque séptico, con reanimacion,
vasopresores y consideracion de inmunoglobulina
intravenosa en el sindrome de choque tdxico.

Existe un debate no resuelto sobre si los antiinflamatorios no
esteroideos aumentan el riesgo de infeccidn invasora en la varicela o
simplemente enmascaran sus signos precoces. Con independencia de
cual sea el mecanismo, la recomendacidn prudente es evitar los AINE
en el nifio con varicela.

« Complicaciones neuroldgicas

o

Ataxia cerebelosa aguda: La mds frecuente en el nifio. De
curso generalmente benigno y autolimitado.

o

Encefalitis varicelosa: Menos frecuente pero grave, con
alteracion del estado de concienciay convulsiones.

o

Vasculopatia por VVZ: El virus puede infectar las arterias
cerebrales y causar ictus, semanas o meses después de un
zéster especialmente oftdlmico. Es una causa reconocida
y subdiagnosticada de accidente cerebrovascular, sobre
todo en el nifio y en el adulto joven.

Mielitis, sindrome de Guillain-Barré, meningitis.

« Otras complicaciones

o

Hepatitis, trombocitopenia,  glomerulonefritis y
purpura fulminante. El sindrome de Reye encefalopatia
con degeneracion grasa hepdtica se asocia al uso de
dcido acetilsalicilico durante la varicela: el AAS esta
formalmente contraindicado.

Criterios de ingreso hospitalario y a la uci
« N Hospitalizacién:
° Adulto con varicela y signos respiratorios, aun leves.
Inmunosuprimido con varicela (siempre).
Gestante con varicela y cualquier sintoma respiratorio.
Recién nacido de madre con varicela periparto.
Sospecha de sobreinfeccion bacteriana invasora.

Deshidratacidn, intolerancia oral, exantema muy extenso
o hemorrdgico.

Cualquier signo neurolégico.
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« Unidad de cuidado intensivo (UCI):

o

Neumonia varicelosa con hipoxemia o taquipnea
progresiva.

Sindrome de dificultad respiratoria aguda.
Fascitis necrotizante o sindrome de choque toxico.
Choque séptico.

Encefalitis con alteracién del estado de conciencia o
convulsiones.

Varicela diseminada del inmunosuprimido con
compromiso visceral.

Purpura fulminante o coagulacidn intravascular
diseminada.

« Pronostico

En el nifio sano la varicela se resuelve sin secuelas. La
mortalidad se concentra en el adulto fundamentalmente por
neumonia, en el inmunosuprimido y en el neonato.

La neumonfa varicelosa del adulto conserva una
letalidad significativa incluso tratada, y mayor aun en la
gestante. La fascitis necrotizante tiene una mortalidad
elevada, directamente dependiente de la precocidad del
desbridamiento quirtrgico. Los supervivientes de encefalitis
pueden conservar secuelas cognitivas y epilepsia.

« Diagndstico
En la mayorfa de los casos el diagndstico es clinico, y el
polimorfismo regional del exantema es caracteristico.
La confirmacion de laboratorio se reserva para los casos
atipicos, el paciente inmunosuprimido, la gestante y las
complicaciones graves:

° PCR del liquido de las wvesiculas, del liquido
cefalorraquideo o de muestras respiratorias. Es el método
de eleccidn, por sensibilidad y rapidez.

Inmunofluorescencia directa del raspado de la base de
la vesicula.

Serologia: util sobre todo para determinar la
susceptibilidad por ejemplo, en la gestante expuesta o en
el candidato a trasplante, no para el diagndstico agudo.
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Tratamiento
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o

El citodiagndstico de Tzanck, que muestra células
gigantes multinucleadas, es rdpido, pero no distingue
entre VVZ yvirus herpes simple.

« Diagndstico diferencial

Viruela simica (mpox) cuya consideracidn es hoy obligada,
y en la que las lesiones tienden a estar en el mismo estadio
evolutivo, a diferencia de la varicela, herpes simple
diseminado, enfermedad mano-pie-boca, rickettsiosis
exantemadtica, exantema medicamentoso, picaduras de
insecto e impétigo ampolloso.

« Varicela no complicada en el nifio sano

o

Manejo sintomatico: Antihistaminicos para el prurito,
higieney corte de las uas para prevenir la sobreinfeccidn,
y acetaminofén para la fiebre.

Contraindicaciones formales: Acido acetilsalicilico
(sindrome de Reye) y, por prudencia, los antiinflamatorios
no esteroideos (posible asociacién con infeccidn invasora).

El aciclovir oral no se recomienda de forma rutinaria en el
nifio sano, dado que el beneficio clinico es modesto.

« Indicaciones de tratamiento antiviral

Se recomienda aciclovir en:

o

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios (por su mayor
riesgo de complicaciones).

Gestantes (en el segundo y tercer trimestre; la decisién en
el primero es individualizada).

Inmunosuprimidos siempre por via intravenosa.

Enfermedad pulmonar o cutdnea crdnica, o tratamiento
crénico con salicilatos o corticoides.

Casos secundarios intradomiciliarios, que suelen ser mds
graves.

Cualquier complicacion grave.

El beneficio es mdximo si se inicia dentro de las primeras
24 a 72 horas del exantema.



+ Esquemas

o

Varicela no complicada del adulto: Aciclovir oral 800 mg
cinco veces al dia durante 7 dias; o valaciclovir, con mejor
biodisponibilidad y posologia mds cémoda.

Varicela grave, diseminada, o en inmunosuprimido;
neumonia o encefalitis: Aciclovir intravenoso 10 mg/kg
cada 8 horas, durante 7 a 10 dias, ajustado a la funcidn
renal.

Neonato: Aciclovir intravenoso a dosis mayores (20 mg/
kg cada 8 horas).

Resistencia al aciclovir (rara, casi exclusiva del
inmunosuprimido con exposicién prolongada): Foscarnet.

Debe asegurarse una hidratacién adecuada durante la administracién
de aciclovir intravenoso, por el riesgo de nefrotoxicidad por
cristalizacion tubular.

» Herpes z6ster

Antiviral aciclovir, valaciclovir o famciclovir iniciado
idealmente en las primeras 72 horas, que acorta la duracién
del cuadro y reduce el riesgo de neuralgia posherpética.
Manejo del dolor agudo y, en la neuralgia posherpética
establecida, gabapentina o pregabalina, antidepresivos
triciclicos, lidocaina tdpica y capsaicina.

El zéster oftdlmico requiere valoracién oftalmoldgica
urgente. El zdster diseminado o el que afecta a un
inmunosuprimido requiere aciclovir intravenoso.

Manejo del dolor en el zéster y la neuralgia posherpética

El dolor del zdster es de naturaleza mixta inflamatorio y neuropético
y su control precoz e intensivo reduce la probabilidad de neuralgia
posherpética.

« Fase aguda

o

Analgesia  escalonada: acetaminofén, y si es
insuficiente, opioides de potencia baja o intermedia. Los
antiinflamatorios no esteroideos tienen eficacia limitada
en el dolor neuropdtico. Puede anadirse gabapentina o
pregabalina desde la fase aguda en el paciente con dolor
intenso, particularmente si es mayor de 50 afos.

El antiviral iniciado en las primeras 72 horas contribuye a
reducir la duracidn y la intensidad del dolor.
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+ Neuralgia posherpética establecida

Es una de las formas de dolor neuropdtico mds dificiles de
tratar. Las opciones incluyen gabapentina o pregabalina
como primera linea, antidepresivos triciclicos (amitriptilina,
con “precaucion en el adulto mayor por sus efectos
anticolinérgicos), duloxetina, lidocaina tdpica al 5% vy
capsaicina en parche de alta concentracién. En casos
refractarios pueden requerirse opioides o bloqueos nerviosos,
bajo manejo especializado.

El impacto en la calidad de vida, el suefio y el estado animico
es considerable, y el componente depresivo debe abordarse
activamente.

La intervencién mds eficaz, sin embargo, es la prevencion
mediante la vacunacién, como se expone a continuacién.

Prevencion
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e Vacuna frente a la varicela

Vacuna viva atenuada (cepa Oka), altamente eficaz. Incluida
en el esquema ampliado de inmunizacién de Colombia.
Por tratarse de una vacuna viva, estd contraindicada en el
inmunosuprimido grave y en la gestante, y debe evitarse el
embarazo durante el mes siguiente a su aplicacién.

+ Vacuna frente al herpes zéster: La actualizacién

Existen dos plataformas: La vacuna viva atenuada (Zostavax),
cuya comercializacién se ha ido retirando la Comisidon
Europea la retird con efecto desde junio de 2025, y la
vacuna recombinante adyuvada (Shingrix), de subunidades,
que contiene glicoproteina E con adyuvante AS01B y se
administra en dos dosis.

Las recomendaciones de la OMS de 2025 establecen que
la vacuna recombinante adyuvada es la opcién preferida
para prevenir tanto el herpes zdster como la neuralgia
posherpética, incluso en personas inmunocomprometidas,
y que la vacunacion frente al zdster se aconseja a todos los
adultos de 50 afios 0 mds, con independencia del antecedente
de infeccién por VVZ.

Por ser una vacuna no replicativa, puede administrarse con
seguridad al inmunosuprimido poblacidn en la que la vacuna
viva estaba contraindicada y que es, precisamente, la de
mayor riesgo.



El Comité Asesor sobre Prdcticas de Inmunizacion de
los Estados Unidos ya recomendaba desde 2022 dos dosis
en adultos de 19 anos o mds con inmunodeficiencia o
inmunosupresion.

« Profilaxis posexposicion
En el susceptible expuesto:

o

Vacuna dentro de los 3 a 5 dfas siguientes a la
exposicidn, si no estd contraindicada.

Inmunoglobulina especifica anti-VVZ (VariZIG)
en quienes no pueden recibir la vacuna y tienen alto
riesgo: Gestante susceptible, inmunosuprimido, recién
nacido de madre con varicela periparto, y prematuro.
Debe administrarse lo antes posible tras la exposicién.

o

Aciclovir profildctico como alternativa cuando la
inmunizacidn pasiva no es posible.

« Control de infecciones

El paciente hospitalizado con varicela o con zdster
diseminado requiere aislamiento respiratorio de aerosoles
y de contacto hasta que todas las lesiones estén en fase de
costra. El personal de salud susceptible no debe atenderlo.
Un solo caso no aislado puede originar un brote hospitalario
que afecte a pacientes inmunosuprimidos, con consecuencias
graves.

El personal de salud susceptible

Un aspecto operativo que suele resolverse mal y que merece una
recomendacion explicita.

Todo trabajador de la salud debe conocer su estado inmunitario
frente al VVZ. La ausencia de antecedente de varicela no equivale a
susceptibilidad muchas infecciones son subclinicas, por lo que ante la
duda debe solicitarse serologfa.

El personal susceptible debe vacunarse, con dos dosis. Es una
intervencion sencilla que protege al trabajador y, sobre todo, a los
pacientes inmunosuprimidos a los que atiende.

El personal susceptible no debe atender a pacientes con varicela ni con
herpes zéster. Y el trabajador que desarrolla varicela debe permanecer
fuera del servicio hasta que todas las lesiones estén en fase de costra;
el que desarrolla zéster localizado puede trabajar si las lesiones estdn
cubiertas y no atiende a inmunosuprimidos.
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Un solo caso de varicela no reconocido en una sala con pacientes
oncolégicos o trasplantados puede desencadenar un brote de
consecuencias graves. La prevencidn es, aqui, un asunto de organizacion
mds que de conocimiento.

Errores frecuentes en el manejo

1.

10.

Aislar al paciente sélo con precauciones de contacto, ignorando la
transmisién por aerosoles.

Administrar dcido acetilsalicilico (riesgo de sindrome de Reye) o
antiinflamatorios no esteroideos.

No tratar con antiviral al adulto, a la gestante o al inmunosuprimido,
asumiendo que la varicela es benigna.

Retrasar la exploracion quirurgica en la sospecha de fascitis
necrotizante por esperar una imagen.

Ignorar el dolor desproporcionado, que es el signo precoz mds fiable
de infeccién invasora.

No reconocer la reaparicion de la fiebre tras la defervescencia como
signo de sobreinfeccidn bacteriana.

Omitir la profilaxis posexposicién en la gestante o el
inmunosuprimido susceptible expuesto.

No hidratar adecuadamente durante el aciclovir intravenoso.
No valorar el zéster oftdlmico de forma urgente por oftalmologia.

No investigar inmunosupresién subyacente ante un zdster
diseminado o en un adulto joven.

Varicela en el paciente critico: Sintesis practica
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+ Alingreso

Aislamiento respiratorio de aerosoles y de contacto es de
inmediato. Identificacion del personal susceptible, que no
debe atender al paciente. Aciclovir intravenoso, sin esperar
confirmacion. Bisqueda activa de las tres complicaciones
que matan: neumonia, infeccién bacteriana invasora y
encefalitis. Investigacion de inmunosupresién subyacente,
incluida la prueba de VIH.

» Vigilancia diaria
Funcidén respiratoria y saturacion la neumonfa puede

instaurarse rapidamente. Aspecto y evolucion de las lesiones
cutdneas, buscando signos de sobreinfeccién. Curva térmica:



Lareapariciondelafiebretrasladefervescenciaessospechosa
de infeccidn bacteriana hasta demostrar lo contrario. Estado
neuroldégico. Funcidn renal, por el aciclovir.

+ El umbral quirirgico

Ante dolor desproporcionado, induracién progresiva o
toxicidad sistémica, la conducta es consultar a cirugfa
de inmediato, no solicitar una imagen. En la fascitis
necrotizante, cada hora de retraso en el desbridamiento
aumenta la mortalidad.

o Alalta

Educacién sobre la contagiosidad hasta la fase de costra.
Profilaxis posexposicién de los contactos susceptibles
de riesgo. Seguimiento de las secuelas neuroldgicas o
funcionales. Y, en el superviviente adulto, revision del
estado vacunal frente al herpes zdster, cuya prevencién se ha
simplificado con la vacuna recombinante.

Conclusiones

La varicela es benigna en el nifio sano y potencialmente letal en
todos los demds. En la UCI, tres cuadros concentran su gravedad: La
neumonia varicelosa del adulto donde el aciclovir intravenoso no
espera confirmacion, la infeccion bacteriana invasora donde el dolor
desproporcionado obliga al quirdfano, no al escdner y la varicela del
inmunosuprimido, que puede ser fulminante.

La prevencion ha dado un paso importante: La vacuna recombinante
adyuvada frente al zdster, recomendada por la OMS en 2025 como
opcion preferida para todos los adultos de 50 afios o mds e incluso
para el inmunocomprometido, resuelve la paradoja que arrastraba la
vacuna viva, que estaba contraindicada precisamente en quienes mads la
necesitaban.
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Téetanos

Cristian Guillermo Serrano Celis
Daniel Felipe Pérez Bastidas, Nain Aleida Trejos Dias

Introduccion

El tétanos es una de las pocas enfermedades de este libro que no se
transmite entre personas, no produce inmunidad tras padecerla, y es
completamente prevenible con una vacuna disponible desde hace casi
un siglo. Cada caso de tétanos es, por tanto, una falla del sistema de
inmunizacidn.

Para el intensivista, el tétanos representa un desafio particular: es una
de las estancias mds prolongadas y exigentes de la unidad de cuidado
intensivo (UCI). El paciente puede requerir semanas de ventilacién
mecdnica, sedacién profunday, con frecuencia, bloqueo neuromuscular;
y su mortalidad depende casi por completo de la calidad del soporte, no
de un fairmaco especifico.

Hay ademds un rasgo que lo distingue de casi todas las demds
enfermedades tratadas aqui y que exige una mencién explicita: El
paciente con tétanos conserva la conciencia intacta. Sufre espasmos
musculares extremadamente dolorosos estando plenamente consciente.
La sedacion no es un lujo ni una comodidad: es una obligacién ética
central del tratamiento.

Definicion
El tétanos es una enfermedad neuroldgica aguda causada por la
tetanospasmina, una neurotoxina producida por Clostridium tetani,

caracterizada por espasmos musculares generalizados, rigidez e
inestabilidad autonémica.

Es importante subrayar que no es una infeccion invasora: La bacteria
permanece localizada en la herida, en cantidades minimas. Toda la
enfermedad es obra de la toxina.

Agente etiol6gico

El Clostridium tetani es un bacilo grampositivo, anaerobio estricto,
formador de esporas. Su espora tiene forma caracteristica de raqueta o
palillo de tambor, por su localizacién terminal.

Las esporas son extraordinariamente resistentes: Sobreviven afios
en el suelo, el polvo y las heces de animales, y toleran el calor y los
desinfectantes habituales.
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Estdn ubicuamente distribuidas en el ambiente, particularmente en
suelos abonados y en zonas rurales.

No se transmite de persona a persona, y padecer la enfermedad no
confiere inmunidad la cantidad de toxina necesaria para matar es menor
que la necesaria para inmunizar. Por eso todo paciente que sobrevive a
un tétanos debe ser vacunado durante su convalecencia, hecho que se
olvida con notable frecuencia.

Figura 1. Tétanos: Mecanismo de la toxina y pilares del tratamiento.

Patogenia

« Germinacion

Las esporas germinan en condiciones de bajo potencial de
oxidorreduccion: Tejido desvitalizado, necrosis, cuerpo
extrafio, coinfeccién bacteriana, isquemia. Este es el punto
esencial: No basta con que la espora entre; necesita un
ambiente anaerobio para germinar.

De ahi que las heridas de mayor riesgo sean las punzantes y
profundas, las contaminadas con tierra o materia fecal, las
que contienen cuerpos extrafos, las quemaduras, las heridas
por aplastamiento, las tlceras crénicas y las mordeduras.
También las heridas quirdrgicas y, en el neonato, el mufién
umbilical manejado con précticas no estériles.
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Un dato que sorprende: En una proporcion sustancial de los
casos no se identifica ninguna puerta de entrada, o la herida
es tan trivial que el paciente no la recuerda. La ausencia de
una herida evidente no descarta el tétanos.

o La toxina

La C. tetani produce la tetanospasmina, una de las toxinas
mads potentes conocidas. Desde la herida, la toxina viaja
por transporte axonal retrégrado hacia el sistema nervioso
central de forma andloga al virus de la rabia, alcanzando el
asta anterior de la médula y el tronco encefdlico.

Su blanco son las interneuronas inhibitorias de Renshaw.
All{ escinde la sinaptobrevina, una proteina del complejo
SNARE, e impide la liberacién de los neurotransmisores
inhibitorios GABA y glicina.

El resultado es una desinhibicién: La motoneurona alfa
queda sin frenoy descarga de forma continua. La contraccién
muscular sostenida y los espasmos no son, por tanto, una
“estimulacién” del musculo, sino la pérdida de la inhibicién
que normalmente lo controla.

El mismo mecanismo actia sobre el sistema nervioso
auténomo, con desinhibicién simpdtica y liberacién masiva
de catecolaminas, lo que explica la disautonomia que domina
la segunda semanay que es hoy la principal causa de muerte.

«+ Consecuencia terapéutica fundamental

Una vez que la toxina ha entrado en la neurona, ningun
fairmaco puede neutralizarla. La inmunoglobulina
antitetdnica solo actia sobre la toxina circulante, ain no
fijada. De ahi que deba administrarse lo antes posible, y de
ahi que la recuperacidn requiera semanas: hay que esperar a
que se regeneren las terminaciones sindpticas.

+ Epidemiologia
El tétanos persiste alli donde falla la vacunacidn. Su carga
se concentra en paises de ingresos bajos y medios, y afecta
de forma desproporcionada al recién nacido el tétanos
neonatal, por manejo no estéril del cordén umbilical en
partos domiciliarios y al adulto mayor, cuya inmunidad ha
decaido por falta de refuerzos.
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En Colombia, la vacunacién sistemdtica ha reducido
drasticamente la incidencia, y el tétanos neonatal estd en
vias de eliminacion. Persisten casos aislados, casi siempre en
adultos no vacunados o con esquemas incompletos, en zonas
rurales.

« Factores de riesgo

Ausencia de vacunacién o esquema incompleto; falta de
refuerzos en el adulto, causa hoy dominante; edad avanzada;
heridas en medio rural; partos domiciliarios no higiénicos;
uso de drogas inyectables; diabetes y tlceras cronicas.

¢Por qué se diagnostica tarde?

El tétanos es hoy una rareza en muchos entornos, y esa rareza es
precisamente su aliada, puesto que, al no diagnosticarse temprano,
podria ser grave o, incluso, mortal.

« El paciente no consulta a quien debe

El trismo, sintoma inicial en la mayoria de los casos, lleva
al paciente al odontdlogo o al servicio de urgencias con
la sospecha de un absceso dental o de una disfuncion
temporomandibular. Se pierden dias valiosos.

« La herida no se recuerda

En una proporcidn sustancial de los casos no se identifica la
puerta de entrada, o la herida fue tan trivial una espina, una
astilla, un rasgufio en el jardin que el paciente no la asocia
ni la menciona. Preguntar: “;ha tenido alguna herida?”, y
aceptar un "no” como respuesta definitiva es un error. Hay
que preguntar por actividades: Jardinerfa, contacto con
tierra, heridas antiguas, ulceras cronicas, inyecciones.

« El médico no lo ha visto nunca

Un profesional formado en un entorno donde el tétanos
practicamente no existe puede no reconocer la risa sarddnica
ni el opistStonos, y atribuir los espasmos a una distonia, a
una crisis conversiva o a una intoxicacion.

« La consecuencia

Cada dfa de retraso permite que mds toxina se fije de forma
irreversible al tejido nervioso, y ninguna intervencion
posterior puede revertir esa fijacion.
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El diagndstico tardio no solo retrasa el tratamiento: Reduce
el techo de lo que el tratamiento puede lograr.

De ahi la insistencia: Ante un trismo de causa no explicada,
piense en tétanos, y hdgalo antes de pedir una radiografia
dental.

Manifestaciones clinicas

« Periodos que definen el prondstico: Dos intervalos tienen valor
prondstico y deben consignarse siempre:

+ Periodo de incubacion: Desde la herida hasta el primer sintoma
(habitualmente 3a 21 dfas). Cuanto mas corto, peor el prondstico.

+ Periodo de invasion (onset time): Desde el primer sintoma
hasta el primer espasmo generalizado. Un periodo de invasidon
inferior a 48 horas indica enfermedad grave.

+ Tétanos generalizado (la forma mas frecuente):

o

Trismo (“mandibula bloqueada”): Es el sintoma inicial en
lamayoriade los casos, por contractura del masetero. Suele
ser el motivo de consulta, con frecuencia al odontélogo.

Risa sarddnica (risus sardonicus): Contractura de
los musculos faciales que produce una mueca fija
caracteristica, con cejas elevadas y comisuras retraidas.

Rigidez de nucay del tronco, disfagia.

Opistétonos:  Hiperextensién  generalizada, con
arqueamiento del cuerpo apoyado en la nucay los talones.
Los espasmos pueden ser tan intensos que producen
fracturas vertebrales y desgarros musculares.

Espasmos paroxisticos, desencadenados por estimulos
minimos: luz, ruido, tacto, movimiento, aspiracién de
secreciones. Son extraordinariamente dolorosos.

Espasmo laringeo y de la musculatura respiratoria, que
produce apnea y es una causa directa de muerte.

La conciencia permanece intacta: No hay fiebre alta
atribuible a la enfermedad en si.

Disautonomia: Es la principal causa de muerte en el
paciente que recibe soporte ventilatorio adecuado.
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Clasicamente se describfa como una complicacion tardfa, propia de la
segunda semana. Las revisiones recientes han modificado esa idea: La
inestabilidad autonémica se reconoce hoy de forma precoz en el curso de
la enfermedad, y su aparicion condiciona el prondstico desde el inicio. La
implicacion prdctica es que debe vigilarse desde el ingreso, y no esperarse
a partir del séptimo dfa. Se manifiesta con fluctuaciones extremas
e impredecibles: Crisis hipertensivas alternando con hipotension
brusca, taquicardia y bradicardia hasta la asistolia, arritmias, fiebre,
sudoracién profusa, vasoconstriccion periférica y retencién urinaria.
Principalmente, Su manejo es dificil y exige monitorizacidn continua.

o Otras formas

o

Tétanos localizado: Rigidez limitada a la regién de la
herida. Puede preceder al generalizado.

Tétanos cefdlico: Tras herida en cabeza o cuello, u
otitis media. Cursa con pardlisis de pares craneales
especialmente el facial junto con trismo. Su prondstico es
malo y con frecuencia progresa a la forma generalizada.

Tétanos neonatal: Aparece entre el tercer y el décimo dia
de vida. Se manifiesta con incapacidad para succionar el
signo de alarma inicial, referido por la madre como que
“dejé6 de mamar”, irritabilidad, rigidez, opistétonos y
espasmos. Su letalidad es muy elevada.

Criterios de ingreso a la unidad de cuidado intensivo

Pricticamente todo tétano generalizado debe manejarse en cuidado
intensivo, dada la imprevisibilidad del espasmo laringeo. Son
indicaciones formales:

+ Cualquier espasmo generalizado.

+ Trismo que progresa o disfagia.

+ Periodo de invasidn inferior a 48 horas (indicador de gravedad).
« Compromiso respiratorio de cualquier grado.

« Signos de disautonomia.

» Tétanos cefdlico o neonatal.

Debe anticiparse una estancia prolongada con frecuencia de tres a seis
semanas y planificarse en consecuencia: la traqueostomia, el acceso
vascular estable, el soporte nutricional y la rehabilitacién deben preverse
desde el ingreso, no improvisarse.
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Escalas de gravedad

Se han descrito varias escalas prondsticas como la de Ablett, que clasifica
la enfermedad en cuatro grados segun la presencia de trismo, espasmos,
compromiso respiratorio y disautonomia. Su utilidad principal es
comunicar la gravedad de forma estandarizada y anticipar la necesidad
de recursos, mas que modificar la conducta.

Lo que si modifica la conducta son los dos intervalos ya mencionados: El
periodo de incubacidn y el periodo de invasion. Un periodo de invasién
menor de 48 horas anticipa una enfermedad grave, con espasmos
intensos y probabilidad alta de disautonomia, y debe motivar un ingreso
precoz a cuidado intensivo y una preparacién anticipada de la via aérea.

Diagnéstico

El diagndstico es clinico. Esta afirmacidn debe subrayarse, porque es
frecuente perder tiempo buscando confirmacién.

El cultivo de la herida es positivo en menos de un tercio de los casos, y
un cultivo negativo no descarta nada. Un cultivo positivo, por sf solo,
tampoco confirma la enfermedad.

No existe prueba de laboratorio confirmatoria de uso clinico.

La prueba de la espdtula tocar la pared faringea posterior con un
depresor: el paciente con tétanos muerde de forma refleja en lugar de
tener ndusea es sencilla, de rendimiento razonable y puede realizarse a
pie de cama.

Puede solicitarse un nivel de antitoxina: Un titulo protector hace el
diagndstico muy improbable, aunque no imposible.

Diagnostico diferencial

Reaccién distdnica por farmacos (metoclopramida, antipsicéticos)
que responde a difenhidramina o biperideno, y es la primera a
descartar, intoxicacidn por estricnina, absceso dental o periamigdalino,
hipocalcemia, sindrome neuroléptico maligno, meningoencefalitis,
rabia (donde predomina la hidrofobia y hay alteracién del sensorio) y
epilepsia.

Tratamiento

El manejo se estructura en cinco pilares, y su orden importa. Estos son:

1. Neutralizar la toxina circulante:

Inmunoglobulina antitetdnica humana (IGAT), administrada
lo antes posible. Ensayos recientes sugieren que la antitoxina
de origen humano y la de origen equino tienen un desempefio
equivalente, dato relevante en contextos donde la primera es
escasa 0 costosa;
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2. Eliminar la fuente:

Desbridamiento quirurgico de la herida, con eliminacién del
tejido necrdtico y de los cuerpos extraiios. Debe realizarse
después de administrar la inmunoglobulina, para evitar que la
manipulacion libere mds toxina a la circulacion.

Antibidtico: el metronidazol es el de eleccion. La penicilina,
empleada cldsicamente, es un antagonista del GABA y puede
tedricamente agravar los espasmos, por lo que se prefiere el
metronidazol.

Debe entenderse que el antibidtico tiene un papel secundario:
Elimina la bacteria que sigue produciendo toxina, pero no actia
sobre la enfermedad ya instalada.

3. Controlar los espasmos ylarigidez (el eje del tratamiento):

o

Ambiente: Habitacién tranquila, oscura, aislada de
ruidos. Minimizar los estimulos cada manipulacion
puede desencadenar un espasmo. Agrupar los cuidados
de enfermeria.

Benzodiacepinas en infusién continua, a dosis altas: son
el firmaco de primera linea, por su efecto gabaérgico, que
compensa parcialmente la inhibicion perdida. Las dosis
requeridas suelen ser muy superiores a las habituales.

Sulfato de magnesio: Reduce los espasmos y la
disautonomfa. Requiere monitorizacién de los reflejos
osteotendinosos y de la magnesemia.

Propofol como alternativa o complemento.

Bloqueo neuromuscular cuando los espasmos no se
controlan y comprometen la ventilacién. Siempre
acompafiado de sedacién profunda y analgesia
adecuadas: Un paciente paralizado y consciente sufre
de forma intolerable, y este es un error de consecuencias
graves.

Analgesia, con opioides. Los espasmos son
extremadamente dolorosos y la analgesia se subestima
con frecuencia.

4. Soporte ventilatorio

La intubacidn y la traqueostomia precoz son con frecuencia
necesarias, dada la duracidn prevista de la ventilacion semanas
y el riesgo de espasmo laringeo. La traqueostomia debe
considerarse tempranamente.



5. Manejo de la disautonomia

o

Sulfato de magnesio, que reduce la liberacion de
catecolaminas.

Sedacion profunda, que atenda la descarga simpdtica.

Bloqueadores beta de accidn corta evitando los de accion
prolongada, por el riesgo de hipotension refractaria y
muerte subita descrito con el propranolol. El labetalol o
el esmolol son preferibles.

Sulfato de morfina, Wtil para el control simp4tico.

Monitorizacién hemodindmica continua. Marcapasos
transitorio disponible ante bradiarritmias graves.

Soporte general

Estancia prolongada, con todo lo que implica: Profilaxis
de tromboembolismo venoso, prevencion de ulceras por
presién, soporte nutricional el gasto energético es muy
elevado por la contraccién muscular sostenida, fisioterapia,
prevencién de la neumonia asociada a ventilacidn, y atencidon
a las complicaciones de la inmovilidad.

6. Vacunar

El tétanos no confiere inmunidad. El paciente debe recibir el
esquema completo de vacunacién durante la convalecencia.
Es un paso que se omite con frecuencia y que expone al
paciente a un segundo episodio.

El tétanos tras desastres naturales

Es un escenario de particular relevancia para Colombia y merece
mencidn explicita.

Los terremotos, las inundaciones y los deslizamientos producen
simultdineamente todos los ingredientes del tétanos: Heridas
contaminadas con tierra, aplastamientos con tejido desvitalizado,
quemaduras, atencion médica retrasada, y una poblacidn con coberturas
vacunales heterogéneas. Se han documentado agrupamientos de casos
tras terremotos e inundaciones en distintas partes del mundo.

Las implicaciones operativas son tres. Primera, en la atencién masiva
de heridos debe revisarse sistemdticamente el estado vacunal de cada
paciente, yante laduda, vacunar. Segunda, debe preverse el suministro de
inmunoglobulina, que se agota con rapidez. Tercera, deben anticiparse
las coinfecciones:
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la leptospirosis adquirida en las aguas de inundacién puede superponer
ictericiay falla renal al cuadro de tétanos, y la mordedura de animal en el
contexto del desastre puede exigir ademds profilaxis antirrdbica.

Grupos de riesgo emergentes

El perfil epidemioldgico del tétanos ha cambiado. Junto al recién nacido
y al trabajador rural no vacunado, hoy destacan:

« El adulto mayor, cuya inmunidad ha decaido por ausencia de
refuerzos. Es hoy el grupo dominante en muchos paises.

« El paciente diabético, con ulceras crénicas de miembros
inferiores que actian como puerta de entrada silenciosa y
persistente.

« Las personas que se inyectan drogas, en quienes se han descrito
brotes. La contaminacién del material o de la propia sustancia
con esporas, junto con la inyeccidn subcutdnea o intramuscular
que crea condiciones de anaerobiosis, explica el riesgo.

« El paciente inmunocomprometido, con respuesta vacunal
disminuida.

En todos ellos, la revision del estado vacunal es una intervencidn sencilla
y de alto rendimiento que rara vez se realiza.

Pronostico

La mortalidad depende del acceso a cuidado intensivo: Puede superar
el 50 % sin soporte ventilatorio, y descender sustancialmente con un
manejo adecuado.

Son factores de mal prondstico el periodo de incubacién corto, el periodo
de invasion inferior a 48 horas, la edad avanzada, la disautonomia grave
y el tétanos neonatal o cefdlico.

La recuperacién es lenta, pero completa, pues, no deja secuelas
neuroldgicas, ya que las terminaciones sindpticas se regeneran. La
rigidez puede persistir semanas y la debilidad por polineuropatia del
paciente critico requiere rehabilitacion prolongada.

Complicaciones de la estancia prolongada

El tétanos exige una de las estancias mds largas de la UCI, y buena parte
de la morbilidad y de la mortalidad proviene de esa duracién mds que de
la enfermedad misma.
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« Complicaciones respiratorias

Neumonia asociada a la ventilacidn mecdnica, atelectasias, y
las derivadas de la traqueostomfa. La incidencia es alta por la
duracién del soporte y por la sedacién profunda.

« Complicaciones musculoesqueléticas

Los espasmos pueden producir fracturas vertebrales por
compresidn, desgarros musculares y rabdomidlisis con
riesgo de falla renal. La inmovilidad prolongada produce
contracturas y atrofia.

+ Debilidad adquirida en la UCI

La combinacién de sedacién profunda, bloqueo
neuromuscular  prolongado, inmovilidad y estado
inflamatorio genera polineuromiopatia del paciente critico,
que prolonga el destete y la rehabilitacion. Es una causa
importante de discapacidad residual, aun cuando el tétanos
no deja secuelas neuroldgicas propias.

+ Complicaciones nutricionales y metabdlicas

El gasto energético es muy elevado por la contraccion
muscular sostenida, y el paciente entra rdpidamente en
catabolismo. El soporte nutricional debe ser precoz y
generoso, y con frecuencia se subestima.

« Otras
Tromboembolismo venoso, dlceras por presion, infecciones
asociadas a catéter, delirium al retirar la sedacidn.

+ Laimplicacién
Anticipar es tratar. La profilaxis antitrombdtica, la nutricién
precoz, la movilizacién cuando sea posible, la prevencién
de la neumonia y la planificacion de la rehabilitacién

deben indicarse desde el primer dia, no cuando aparezca la
complicacién.

Prevencion
« Vacunacion

Es la unica medida verdaderamente eficaz. Esquema
primario en la infancia (DPT), con refuerzos cada 10 afios en
el adulto el componente que mds se descuida.
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En la gestante, la vacunacién con Td o Tdap es la medida
que ha permitido la eliminacion del tétanos neonatal, ya que
transfiere anticuerpos protectores al recién nacido. Debe
garantizarse en toda gestante, junto con el parto limpio y el
manejo estéril del cordén.

« Profilaxis ante una herida

Depende de dos variables: El estado vacunal y el tipo de
herida.

Tabla 1. Conducta profildctica ante una herida.

A ello se anade siempre la limpieza y el desbridamiento adecuados de la
herida, que reducen las condiciones de anaerobiosis necesarias para la
germinacion.

Errores frecuentes en el manejo

1.
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Descartar el tétanos por ausencia de herida evidente: En muchos
casos no se identifica la puerta de entrada.

Buscar confirmacién microbioldgica: el diagndstico es clinico y el
cultivo es negativo en la mayoria.

No pensar en la reaccién distdnica por farmacos, que es reversible
en minutos con difenhidramina o biperideno.

Desbridar la herida antes de administrar la inmunoglobulina.
Usar penicilina en lugar de metronidazol.

Bloquear neuromuscularmente sin sedacion y analgesia
adecuadas: El paciente estd consciente. Es un fallo ético grave.

Subestimar la analgesia: los espasmos son intensamente dolorosos.

No minimizar los estimulos ambientales, desencadenando espasmos
con cada manipulacidn.

Usar bloqueadores beta de accién prolongada en la disautonomia.



10. Retrasar la traqueostomia en un paciente que necesitard semanas
de ventilacion.

11. No vacunar al paciente durante la convalecencia, asumiendo
erréneamente que la enfermedad inmuniza.

12. No revisar el estado vacunal de todo paciente que consulta por una
herida.

Errores frecuentes en el manejo

Merece un apartado propio, porque no es un detalle de confort sino el
nucleo del cuidado.

El tétanos es, probablemente, la Unica enfermedad de este libro en la
que el paciente experimenta plenamente su propio sufrimiento. La
toxina no afecta la corteza cerebral: No hay encefalopatia, no hay coma,
no hay amnesia. El paciente estd licido mientras su cuerpo se arquea en
espasmos dolorosos, mientras no puede hablar, mientras siente que se
asfixia.

De ahf tres obligaciones que no admiten excusa:

+ Primera: Sedacidn y analgesia adecuadas, siempre. Las dosis de
benzodiacepinas requeridas son muy superiores a las habituales,
y el temor a “sedar demasiado” es aqui un error. El objetivo es la
abolicién del sufrimiento, no una escala de sedacidn.

» Segunda: Nunca bloquear neuromuscularmente sin sedacién
profunda. Un paciente paralizado, consciente y con dolor,
incapaz de comunicarlo, sufre de una forma que no admite
justificacion. Este error se comete, y se comete con mads
frecuencia de lo que se reconoce.

 Tercera: El ambiente es tratamiento. Cada luz encendida, cada
aspiracion de secreciones, cada movimiento brusco, cada ruido,
puede desencadenar un espasmo doloroso. Agrupar los cuidados,
atenuar la luz, reducir el ruido y minimizar las manipulaciones
no es una amabilidad: es parte del esquema terapéutico, y debe
indicarse por escrito como se indica un farmaco.

El equipo tratante debe ademds reconocer el impacto emocional de
cuidar durante semanas a un paciente consciente y sufriente. No es un
asunto menor, y merece ser nombrado.

Conclusiones

El tétanos no deberia existir. Que un paciente ocupe una cama de
UCI durante semanas, ventilado y sedado, por una enfermedad que se
previene con una vacuna centenaria, es un fracaso de salud publica antes
que un problema clinico.
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Cuando ocurre, el manejo se sostiene en pocas ideas: neutralice la toxina
circulante antes de tocar la herida; use metronidazol, no penicilina;
controle los espasmos con benzodiacepinas a dosis altas y magnesio, en
un ambiente sin estimulos; anticipe la disautonomia, que es lo que mata
en la segunda semana; y no olvide nunca que el paciente estd despierto.
Su sedacidn y su analgesia no son un detalle de confort: son el centro del
tratamiento.

Y al alta, vacunelo. Porque haber sobrevivido al tétanos no protege de
volver a padecerlo.
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Leptospirosis

Ninis Beatriz Yance Restrepo
Olga Sofia Janna Munoz

Introduccion

La leptospirosis es probablemente la zoonosis de distribucion mads
amplia del mundoy, al mismo tiempo, una de las mds subdiagnosticadas.
La razdn es sencilla: En su forma leve es indistinguible de un sindrome
viral banal, y en su forma grave es indistinguible de la fiebre amarilla, del
dengue grave o de la sepsis bacteriana.

Su relevancia para el intensivista del trépico se apoya en dos hechos. El
primero es que la leptospirosis grave tiene una letalidad elevada entre
el 5%y el 15 %, y superior al 50 % en la forma pulmonar hemorrdgica.
El segundo, y decisivo, es que es tratable con antibidticos baratos y
ampliamente disponibles: Penicilina o doxiciclina.

De ahf la regla operativa que atraviesa este capitulo: En un paciente
con sindrome febril ictérico o hemorrdgico procedente del trépico, el
diagndstico diferencial mds importante es la leptospirosis, porque es
el unico tratable del grupo. Y su tratamiento empirico, en la duda, es
razonable y de bajo costo.

Definicién
La leptospirosis es una zoonosis bacteriana causada por espiroquetas

patdgenas del género Leptospira, adquirida por contacto con agua, suelo
o alimentos contaminados con orina de animales infectados.

Su espectro clinico es extraordinariamente amplio: Desde la infeccién
asintomdtica o el cuadro febril leve la gran mayoria hasta la enfermedad
de Weil, con ictericia, falla renal y hemorragia, y la forma pulmonar
hemorragica grave, la mds letal.

Agente etiol6gico

La Leptospira es una espiroqueta fina, helicoidal, con extremos en
gancho, dotada de gran movilidad. No se tifie bien con Gram, y requiere
microscopia de campo oscuro o técnicas especiales para su visualizacién.
Se reconocen mds de 250 serovares patégenos, agrupados en serogrupos.

Su relevancia préctica es limitada para el clinico, pero importa para el
epidemidlogo: Cada serovar tiende a asociarse a un reservorio animal
determinado Icterohaemorrhagiae con la rata, Canicola con el perro,
Pomona con el cerdo y el ganado, Hardjo con el ganado bovino.
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Es un microorganismo aerobio, de crecimiento lento y exigente, lo que
explica el bajo rendimiento del cultivo.

Epidemiologia
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» Reservorio y transmision

El reservorio principal es el roedor, particularmente la rata,
que alberga la bacteria en los tubulos renales y la excreta
por la orina de forma crénica y asintomatica durante toda
su vida. Otros reservorios son el perro, el ganado bovino y
porcino, y diversos mamiferos silvestres.

La transmisién al humano ocurre por contacto con agua o
suelo contaminados con orina animal, a través de:

o

Piel lesionada erosiones, cortes, maceracién por
inmersion prolongada.

Mucosas conjuntival, oral o nasal.

Con mucha menor frecuencia, piel intacta tras
inmersion prolongada.

Ingestion de agua contaminada.

Se debe tener en cuenta que la transmision de persona
a persona es excepcional.

La Leptospira sobrevive semanas en agua dulce
templada, con pH neutro o ligeramente alcalino, y
muere rdpidamente en agua salada, en medio dcido y
con la desecacidn.

» Reservorio y transmision

o

Inundaciones: Es el determinante epidémico por
excelencia: el agua arrastra la orina de los roedores y
la dispersa. Todo brote de fiebre tras una inundacién
debe hacer pensar en leptospirosis.

Ocupacionales: Trabajadores de alcantarillado
y basuras, agricultores, arroceros, ganaderos,
veterinarios, mineros, personal de mataderos,
militares en operaciones de campo.

Recreativos: Bafio en rios y quebradas, deportes
acudticos, triatlon, ecoturismo, rafting. Se han descrito
brotes en competencias deportivas.

Condiciones de vida: Viviendas con presencia de
roedores, hacinamiento, saneamiento deficiente.
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« En Colombia

La leptospirosis es endémica, con marcada estacionalidad
ligada a las lluvias y a los periodos de La Nifia. Se concentra
en zonas rurales y en asentamientos urbanos con déficit de
saneamiento, y se subnotifica de forma considerable, en gran
medida porque los casos leves se etiquetan como “sindrome
viral” y los graves como “dengue grave” o "sepsis”.

Patogenia

Tras penetrar por la piel o las mucosas, la leptospira alcanza rdpidamente
el torrente sanguineo y se disemina a practicamente todos los érganos,
atravesando con facilidad las barreras tisulares gracias a su motilidad.

El dafio se produce por dos mecanismos:

« Lesién endotelial directa

La leptospira dana el endotelio de los pequefios vasos,
produciendo una vasculitis difusa que aumenta la
permeabilidad capilar y favorece la hemorragia. Este es el
mecanismo central: La hemorragia de la leptospirosis es
vascular, no primariamente coagulopdtica.

+ Dafio mediado por la respuesta del huésped

Toxinas y lipopolisacdrido de la bacteria desencadenan una
respuesta inflamatoria sistémica, con liberacién de citocinas
y disfuncién orgdnica.
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+ Organos diana

o

Rifndn: Nefritis intersticial y dafo tubular. Se produce
una falla renal caracteristicamente no oligurica y
con hipopotasemia consecuencia de la alteracién
del transporte tubular de sodio y potasio. Esta
combinacidn es muy sugestiva y la distingue de otras
causas de falla renal aguda del paciente critico.

Higado: Disfuncién hepatocelular sin necrosis
significativa. De aqui deriva un dato de gran valor
diagndstico: La hiperbilirrubinemia es intensa,
mientras que las transaminasas se elevan solo de forma
moderada. En la hepatitis viral y en la fiebre amarilla,
las transaminasas se elevan de forma marcada. Esta
disociacion es la clave para diferenciarlas.

Pulmén: Hemorragia alveolar difusa, mecanismo de
la forma mas letal.

Musculo: Miositis, que explica las mialgias intensas y
la elevacion de la creatina fosfoquinasa.

Ojo: Uveitis, que puede aparecer semanas 0 meses
después.

Figura 1. Leptospirosis: curso bifdsico y claves diagndsticas.

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacidn: 2 a 30 dias (habitualmente 7 a 12).
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+ Curso bifasico
° Fase septicémica o leptospirémica (dias 1a 7).

La bacteria estd en la sangre. Cursa con:

— Fiebre alta de inicio brusco, escalofrios.

- Cefalea intensa, con frecuencia frontal y retroocular.

- Mialgias intensas, de predominio en pantorrillas y
region lumbar. Es un rasgo muy caracteristico y debe
buscarse activamente en la exploracién.

- Sufusién conjuntival: Inyeccién conjuntival sin
secrecién purulenta ni edema, presente en cerca de un
tercio de los casos. Es el signo fisico mds especifico de
la leptospirosis, y con frecuencia se pasa por alto o se
confunde con conjuntivitis.

- Naduseas, vomito, dolor abdominal, tos.

Fase inmune (a partir de la segunda semana)

La bacteria desaparece de la sangre y aparecen los
anticuerpos; paraddjicamente, es cuando ocurre el dafio
orgdnico. La leptospira se localiza en el rifién y se excreta
por la orina.

Puede haber una defervescencia transitoria entre ambas
fases, que genera como en la fiebre amarilla una falsa
sensacién de mejoria.

En esta fase aparecen la meningitis aséptica, la uveitis, el
exantema y las manifestaciones graves.

+ Leptospirosis grave: enfermedad de Weil
Ocurre en un 5-10 % de los casos y define la triada:
1. Ictericia intensa, de un tono anaranjado caracteristico
(“ictericia rubfnica”).
2. Falla renal aguda, tipicamente no oligurica y con
hipopotasemia.

3. Hemorragia: Epistaxis, petequias, hemorragia digestiva,
hemoptisis.

Se acompana de compromiso hemodindmico, disfuncién
hepdticay, con frecuencia, trombocitopenia.
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« Sindrome pulmonar hemorragico grave

Es la forma mads letal, con mortalidad superior al 50
%, v puede presentarse sin ictericia, lo que retrasa
su reconocimiento. Se manifiesta con tos, disnea y
hemoptisis que puede ser escasa o incluso ausente pese a
una hemorragia alveolar masiva, hipoxemia rdpidamente
progresiva e infiltrados alveolares bilaterales.

El deterioro respiratorio puede ser fulminante, en
cuestion de horas. Debe sospecharse en todo paciente
con leptospirosis y cualquier sintoma respiratorio, y su
ausencia de ictericia no debe tranquilizar.

« Otras manifestaciones

Meningitis aséptica frecuente y habitualmente benigna,
miocarditis con arritmias, rabdomidlisis, pancreatitis,
uveitis tardia.

Clasificacion de la gravedad

No existe una clasificacion universalmente aceptada, pero, desde el
punto de vista operativo, conviene distinguir tres escenarios, porque
cada uno impone una conducta distinta.

+ Leptospirosis leve (la gran mayoria): Sindrome febril
autolimitado, sin ictericia ni compromiso orgdnico. Manejo
ambulatorio con doxiciclina.

« Leptospirosis moderada: Fiebre con compromiso de un érgano
elevacion de creatinina, ictericia leve, trombocitopenia sin
inestabilidad. Requiere hospitalizacidn, antibidtico intravenoso
yvigilancia estrecha, porque puede progresar.

+ Leptospirosis grave: Enfermedad de Weil, sindrome pulmonar
hemorrdgico, choque, falla multiorgdnica. Requiere cuidado
intensivo.

La progresion de una categoria a otra puede ser rapida en horas, y ocurre
caracteristicamente en la segunda semana, cuando el paciente ya ha
pasado la fase febril inicial y podria parecer que va mejorando. Esta
trampa temporal es andloga a la de la fiebre amarillay a la del dengue, y
merece la misma vigilancia.
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Diagndstico

« El problema

La

leptospirosis se confunde sistemdticamente con

dengue, fiebre amarilla, malaria, hepatitis viral, fiebre
tifoidea, hantavirus, rickettsiosis y sepsis bacteriana. Y a
diferencia de varias de ellas, es tratable.

« Claves clinicas que orientan

o

Antecedente de exposicion a agua dulce, inundacién,
roedores o actividad ocupacional de riesgo. Es la
pregunta que hace el diagndstico y la que mds se
omite.

Sufusidn conjuntival.
Mialgias intensas en pantorrillas.

Ictericia con transaminasas solo moderadamente
elevadas (disociacién bilirrubina/transaminasas).

Falla renal no oligurica con hipopotasemia.

Leucocitosis con neutrofilia (a diferencia de la
leucopenia del dengue).

+ Pruebas especificas

o

Microaglutinacién (MAT): Es el estdndar de
referencia. Requiere sueros pareados fase aguda
y convaleciente y demostrar seroconversiéon o un
aumento de cuatro veces el titulo. Su principal
limitacion es que el resultado llega tarde para la
decision terapéutica.

ELISA IgM: M4s accesible y rdpida, positiva a partir
del quinto a séptimo dia. Puede ser negativa en la fase
precoz.

PCR: Util en la primera semana, cuando la bacteria
estd en sangre. Es el método de eleccién para el
diagndstico temprano, si estd disponible.

Cultivo: En este caso, de sangre y LCR en la primera
fase, de orina después. Es muy lento (semanas) y de
bajo rendimiento; carece de utilidad para la decisién
clinica.
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+ Laboratorio de apoyo

Leucocitosis con neutrofilia dato que ayuda a
distinguirla del dengue, donde hay leucopenia,
trombocitopenia, elevaciénde creatinina, hipopotasemia,
hiperbilirrubinemia desproporcionada respecto a las
transaminasas, elevacion de la creatina fosfoquinasa
(por miositis), y alteracién de la coagulacidn en los casos
graves.

» El principio rector

No se debe esperar la confirmacion seroldgica para tratar.
La microaglutinacidn tarda, la IgM puede ser negativa al
inicio, y la enfermedad progresa. Ante sospecha clinica
razonable, se inicia el antibidtico.

El diagnéstico diferencial critico: Leptospirosis frente a dengue y
fiebre amarilla

Es la distincidn que mds importa y la que peor se hace, porque las tres
cursan con fiebre, mialgias, ictericia y sangrado, y solo una de ellas tiene
antibidtico.

Tabla 1. Diferenciacidn préctica.
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Dos reglas précticas se derivan de esta tabla:

» Primera: La leucocitosis apunta a leptospirosis y aleja del
dengue. Es un dato del hemograma, disponible en cualquier
hospital, y con frecuencia decisivo.

» Segunda: La disociacién bilirrubina/transaminasas es la
firma de la leptospirosis. Una bilirrubina muy elevada con
transaminasas solo moderadamente altas no es una hepatitis ni
una fiebre amarilla.

Y sobre ambas se impone la conducta: Ante la duda, trate como
leptospirosis. El costo de la doxiciclina es despreciable; el de
omitirla, no.

Tratamiento
+ Antibigtico:
Es eficaz y debe iniciarse lo antes posible; su beneficio es
maximo en los primeros dias.

o

Leptospirosis leve: Doxiciclina oral (100 mg cada 12
horas, 7 dias), o amoxicilina, o azitromicina.

Leptospirosis grave: Penicilina G cristalina
intravenosa, o ceftriaxona, o cefotaxima. La ceftriaxona
ha mostrado eficacia equivalente a la penicilina y
ofrece la ventaja de cubrir simultdneamente otras
causas de sepsis, lo que la hace especialmente atractiva
cuando el diagndstico no es seguro.

o

Duracion: 7 dias.

Es importante sefalar que las revisiones sistemdticas Cochrane
han encontrado que la evidencia que respalda el tratamiento
antibidtico de la leptospirosis es de calidad limitada, con estudios
metodoldgicamente heterogéneos. Esto no invalida la practica el
fundamento bioldgicoy la experiencia clinica la sostienen, y el riesgo
de no tratar es alto, pero obliga a la honestidad intelectual: Tratamos
con una evidencia mas débil de lo que la costumbre sugiere, y esa
es precisamente una de las razones por las que la leptospirosis sigue
siendo una enfermedad desatendida.

Reaccidn de Jarisch-Herxheimer: Exacerbacion febril e inflamatoria
en las horas siguientes al inicio del antibidtico, por lisis masiva
de espiroquetas. Es infrecuente, pero debe conocerse para no
interpretarla como fracaso terapéutico ni como reaccion alérgica.
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«+ Soporte en la UCI

o

Falla renal: Es la principal causa de necesidad de terapia
de reemplazo renal. Un aspecto importante: La didlisis
precoz antes de que se instauren las indicaciones cldsicas
se ha asociado a mejor supervivencia en la leptospirosis
grave. Debe corregirse ademads la hipopotasemia, que es
caracteristica y puede ser marcada.

Hemorragia pulmonar: Es la complicacién mds letal y la
que exige mayor agresividad:

- F Ventilacidn protectora con volumen corriente bajo,
dado que el cuadro se comporta como un SDRA.

~ Puede requerirse PEEP elevada.

- Correccién de la coagulopatia y transfusion segin
necesidad.

- El papel de los corticoides en dosis altas y de la
plasmaféresis ha sido explorado en esta forma grave.
Una revisidn sistemdtica y metaanadlisis reciente sobre
corticoides en leptospirosis concluyd que la evidencia
disponible es de baja calidad y no permite recomendar
su uso rutinario. No forman parte del tratamiento
estdindar y su empleo debe ser individualizado y
explicitamente reconocido como incierto.

- Se ha descrito el uso de oxigenacién por membrana
extracorpérea en casos refractarios.

Soporte hemodinamico: Reanimacién cuidadosa vy
vasopresores. Debe evitarse la sobrecarga hidrica, que
agrava la hemorragia pulmonar.

Coagulopatia: Transfusién de hemocomponentes segin
el sangrado, no de forma profildctica por alteracion aislada
de las pruebas.

Criterios de ingreso a la unidad de cuidado intensivo
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o

Cualquier sintoma respiratorio en un paciente con
leptospirosis: Disnea, tos, hipoxemia. El sindrome
pulmonar hemorrdgico puede progresar en horas.

Ictericia con falla renal (enfermedad de Weil).

Oliguria, creatinina en ascenso rdpido, hiperpotasemia o
acidosis.



Choque o hipotension que no responde a volumen.
Sangrado significativo.

Alteracion del estado de conciencia.

Arritmias o sospecha de miocarditis.
Trombocitopenia grave.

o Pronostico

La letalidad global de la leptospirosis oscila entre el 5%y el
15 % en las formas graves, y supera el 50 % en el sindrome
pulmonar hemorrigico.

Son factores de mal prondstico la edad avanzada, la oliguria,
la hiperpotasemia, la trombocitopenia grave, el compromiso
pulmonar, el retraso en el inicio del antibidtico y la necesidad
de vasopresores.

Los supervivientes se recuperan habitualmente sin secuelas,
aunque la uveitis tardia puede aparecer semanas o meses
después del episodio agudo y debe advertirse al paciente: La
aparicién de dolor ocular, fotofobia o vision borrosa tras una
leptospirosis exige valoracidn oftalmoldgica.

La leptospirosis como enfermedad desatendida

La leptospirosis afecta de forma desproporcionada a comunidades
marginadas de paises de ingresos bajos y medios, donde los desastres
naturales frecuentes y la infraestructura deficiente impulsan los brotes.
Es una causa comun y sistematicamente pasada por alto de fiebre aguda
indiferenciada.

Ese descuido se retroalimenta: El diagndstico es limitado, porque no se
han desarrollado pruebas rdpidas y fiables; la evidencia terapéutica es
débil, porque no se han financiado ensayos de calidad; y no existe una
politica global coordinada, a diferencia de lo que ocurre con la malaria,
la tuberculosis o el VIH.

Para el clinico, la consecuencia es doble. Por un lado, debe trabajar con
herramientas imperfectas y decidir con evidencia incompleta. Por otroy
esto es lo importante, debe compensar esas limitaciones con un umbral
de sospecha bajo y una disposicion a tratar empiricamente, porque el
antibidtico es barato y el error de no darlo es caro.

Manifestaciones menos reconocidas

A estas manifestaciones conviene mencionarlas, puesto que su
desconocimiento contribuye al subdiagndstico.
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» Meningitis aséptica

Es frecuente hasta en una cuarta parte de los casos y
habitualmente benigna. El LCR muestra pleocitosis
linfocitaria con glucosa normal, indistinguible de una
meningitis viral. Un paciente con meningitis aséptica y
antecedente de exposicién a agua dulce merece ser estudiado
para leptospirosis.

« Uveitis

Puede aparecer semanas o meses después del episodio
agudo, cuando el paciente ya ha sido dado de alta y nadie
relaciona ambos eventos. Se manifiesta con dolor ocular,
fotofobia, enrojecimiento y visién borrosa. Es una causa
reconocida de uveitis en zonas endémicas, y su tratamiento
es oftalmoldgico.

Debe advertirse al paciente al alta: Si aparecen sintomas
oculares en los meses siguientes, debe consultar y mencionar
el antecedente.

« Miocarditis

Frecuentemente subclinica, pero puede producir arritmias
incluidas las ventriculares y disfuncién ventricular. Debe
sospecharse ante choque que no responde a volumen, y el
electrocardiograma y la troponina son de utilidad. Es una
causa de muerte subita en la leptospirosis grave.

« Rabdomidlisis

Consecuencia de la miositis, con elevacion marcada de
la creatina fosfoquinasa. Contribuye a la falla renal y debe
buscarse activamente ante mialgias intensas.

« Pancreatitis

Descrita, poco frecuente, pero debe considerarse ante dolor
abdominal intenso.

Prevencion
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« Medidas individuales

Uso de botas, guantes y ropa impermeable en actividades de
riesgo. Cubrir las heridas antes de exponerse a agua o suelo
potencialmente contaminados. Evitar el contacto con agua
estancada, especialmente tras inundaciones. No beber agua
no tratada.



» Quimioprofilaxis
Doxiciclina 200 mg una vez por semana puede considerarse
en exposiciones de alto riesgo y de corta duracién militares
en operaciones, trabajadores de emergencia tras una
inundacidn, participantes en eventos deportivos acudticos
en zona endémica. No se recomienda de forma
indiscriminada.

o Medidas comunitarias

Control de roedores la medida mds eficaz, manejo adecuado
de residuos sdlidos, drenaje y saneamiento, vacunacion de
animales domésticos (perros, ganado), y educacion de las
comunidades y de los trabajadores en riesgo.

Tras una inundacion, la vigilancia activa de casos febriles
y la educacién comunitaria son intervenciones de alto
rendimiento.

Leptospirosis en la gestante y en el infante
+ Gestante

La leptospirosis en el embarazo se asocia a aborto, muerte
fetal, prematurez y transmision vertical, y el riesgo es mayor
cuanto mds grave sea la enfermedad materna.

El tratamiento no debe demorarse por consideraciones sobre
el farmaco: La penicilina y la ceftriaxona son seguras en el
embarazo y son las opciones de eleccidn. La doxiciclina se
evita de forma relativa, pero en la enfermedad grave el riesgo
de no tratar supera cualquier consideracion

tedrica.

 Infante

La presentacién puede ser mds inespecifica, y el diagndstico
se retrasa con frecuencia. La deshidrataciéony el compromiso
renal pueden instaurarse rdpidamente. Series recientes en la
Amazonia peruana han documentado un aumento sostenido
de casos pedidtricos, con un perfil clinico diferenciado en los
menores de cinco afos.

El tratamiento de eleccién en el nifio es la penicilina
o la ceftriaxona; la doxiciclina se reserva segin edad y
disponibilidad de alternativas.
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Errores frecuentes en el manejo

1.

No preguntar por exposicién a agua dulce, inundaciones o roedores.
Es la omisién que impide el diagndstico.

. Etiquetar el caso como “dengue” y no buscar leptospirosis, pese a la

leucocitosis (el dengue cursa con leucopenia).

. Esperar la confirmacidén seroldgica para iniciar el antibidtico. La

microaglutinacidn llega tarde y la IgM puede ser negativa al inicio.

. No buscar la sufusidn conjuntival ni el dolor en pantorrillas.

. No reconocer la disociacién entre bilirrubina muy elevada y

transaminasas moderadamente elevadas, que la distingue de la fiebre
amarilla y de la hepatitis.

6. No corregir la hipopotasemia, caracteristica de esta enfermedad.

7. Descartar la forma pulmonar hemorragica por ausencia de ictericia o

de hemoptisis. Ambas pueden faltar.

. Retrasar la terapia de reemplazo renal esperando las indicaciones

cldsicas.

. Interpretar la reaccién de Jarisch-Herxheimer como fracaso

terapéutico o alergia.

10. Sobrecargar de liquidos, agravando la hemorragia pulmonar.

11. No considerar la quimioprofilaxis en poblaciones expuestas tras una

inundacidn.

Leptospirosis y desastres: El escenario de brote

Es la situacién en la que la leptospirosis pasa de ser una enfermedad
esporddica a un problema de salud publica, y merece un abordaje
anticipado.

+ ¢Por qué las inundaciones?

El agua de la inundacidn arrastra la orina de los roedores
desde el suelo y el alcantarillado, y la dispersa por toda la
zona afectada. Simultdneamente, la poblacién entra en
contacto prolongado con esa agua caminando, rescatando
enseres, limpiando, con la piel macerada por la inmersién y
con heridas frecuentes. Es la combinacidn perfecta.

Los casos aparecen caracteristicamente entre una y tres
semanas despu€s del evento, coincidiendo con el periodo de
incubacién. Ese intervalo es una ventana de preparacion, y
suele desaprovecharse.
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» ¢Qué hacer?
1. Anticipar: Tras una inundacidn, alertar a los servicios de

urgencias de la regién. Todo sindrome febril en las semanas
siguientes es leptospirosis hasta demostrar lo contrario.

2. Vigilancia activa de casos febriles en la comunidad afectada.

3. Considerar la quimioprofilaxis con doxiciclina en los grupos
de mayor exposicion: Personal de rescate, trabajadores de
limpieza, voluntarios.

4. Educacion comunitaria: Uso de botas, cobertura de heridas,
evitar el contacto innecesario con el agua estancada, y
consulta temprana ante fiebre.

5. Garantizar la disponibilidad de doxiciclina y penicilina en los
centros de la zona.

6. Control de roedoresy manejo de residuos, que tras el desastre
se acumulan.

« El caso colombiano

Con temporadas de lluvias intensas y fendmenos de La Nina
recurrentes, Colombia reune las condiciones para brotes
postinundacién. La leptospirosis debe formar parte del
protocolo de respuesta a emergencias por inundacién, y no ser
un diagndstico que se recuerda cuando ya hay muertos.

Conclusiones

La leptospirosis es la gran imitadora de la medicina tropical. Se disfraza
de dengue, de fiebre amarilla, de hepatitis y de sepsis. Y, a diferencia de
todas ellas, tiene un tratamiento antibidtico eficaz y barato.

Esa asimetria define la conducta correcta: Ante la duda, trate. La
doxiciclina y la penicilina son seguras, baratas y accesibles, y el costo de
administrarlas a quien no las necesitaba es despreciable frente al costo
de no administrarlas a quien si.

Tres pistas deben quedar grabadas: Pregunte por el agua y los
roedores; busque la sufusién conjuntival y el dolor en pantorrillas; y
desconfie cuando la bilirrubina esté muy alta y las transaminasas solo
moderadamente elevadas eso no es una hepatitis ni una fiebre amarilla,
es leptospirosis hasta que se demuestre lo contrario.
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Rabia humana
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Introduccion

Larabiaocupaunlugarinicoenlamedicina: eslaenfermedad infecciosa
con la letalidad mds alta que se conoce practicamente el 100 % una
vez que aparecen los sintomas y, al mismo tiempo, es completamente
prevenible con una profilaxis posexposicion correctamente aplicada.

Esa asimetria define todo el capitulo. Cuando el paciente con rabia
llega a la unidad de cuidado intensivo (UCI), ya no hay nada eficaz que
ofrecerle. Toda la medicina util de esta enfermedad ocurre antes, en el
servicio de urgencias donde se atiende una mordedura aparentemente
banal.

El escenario terapéutico se simplificé de forma importante con el
documento de posicion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
de abril de 2018, que acortd los esquemas de vacunacién y cambié la
forma de administrar la inmunoglobulina. Esas recomendaciones
posteriores a la mayoria de los textos en espafiol son el eje de este
capitulo.

Definicién
La rabia es una encefalomielitis viral aguda, zoondtica, transmitida
habitualmente por la saliva de un mamifero infectado a través de

una mordedura. Una vez instaurados los sintomas neuroldgicos, es
invariablemente mortal.

Agente etiologico

El virus de la rabia pertenece a la familia Rhabdoviridae, género
Lyssavirus. Es unvirus ARN de cadena sencillay polaridad negativa, con
la caracteristica forma de bala que lo hace reconocible en microscopia
electronica.

Su rasgo bioldgico definitorio es el neurotropismo estricto: Se une a
receptores de la unién neuromuscular principalmente el receptor
nicotinico de acetilcolina y viaja por el axdn hacia el sistema nervioso
central.
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Epidemiologia

« Situacién mundial

La rabia causa decenas de miles de muertes al afno, la inmensa
mayorfa en Asia y Africa, y afecta desproporcionadamente a
nifios de comunidades pobres y rurales. El perro es responsable
de mds del 95 % de las muertes humanas a escala mundial.

La OMS ha fijado la meta de eliminar las muertes humanas por
rabia transmitida por perros para 2030, mediante la vacunacion
canina masiva y el acceso a la profilaxis posexposicion.

+ Situacion en Colombia y en las Américas

La vacunacién canina sistemdtica ha logrado que la rabia
urbana transmitida por perros esté pricticamente controlada
en Colombia y en buena parte de la region. El resultado es un
cambio epidemioldgico fundamental:

El principal reservorio en Colombia hoy es el murciélago,
tanto el hematéfago (Desmodus rotundus, el vampiro comuin,
que afecta al ganado y ocasionalmente al humano) como los
murciélagos insectivoros y frugivoros.

Este desplazamiento tiene una consecuencia clinica de primer
orden que debe subrayarse: La exposicion a murciélago con
frecuencia pasa inadvertida. La mordedura de un murciélago
puede ser tan pequefna que no deja marca visible ni produce
dolor. Una persona que despierta con un murciélago en
su habitacién, o que encuentra uno en su vivienda, debe
considerarse expuesta, aunque niegue haber sido mordida.

Persisten focos de rabia silvestre y se han documentado brotes
asociados a murciélagos hematéfagos en zonas rurales.

Transmision
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« Vias

Mordedura de animal infectado, con inoculacidn de saliva. Es
la via principal como arafiazo o lamedura sobre piel lesionada
o mucosa. La piel intacta no permite la transmisién. Inhalacidon
de aerosoles en cuevas con alta densidad de murciélagos o en
laboratorios. Excepcional.

Trasplante de drganos y de cérnea procedentes de donante
no diagnosticado. Documentado y catastréfico.



La transmisién de persona a persona no esta documentada
fuera del trasplante, lo que significa que el paciente con
rabia no requiere aislamiento respiratorio estricto, aunque
si precauciones de contacto con secreciones.

» Animales de riesgo en Colombia

Murciélagos (todos, no solo los hematéfagos), perros y gatos
no vacunados, zorros, zarigiieyas, y otros mamiferos silvestres.
Los roedores pequenos ratones, ratas, ardillas y los lagomorfos,
practicamente, nunca transmiten rabia, y su mordedura no
suele requerir profilaxis, salvo circunstancias muy inusuales.

Patogenia

La secuencia explica por qué la profilaxis funciona y por qué el
tratamiento no.

1. Replicacidn local: Tras la inoculacidn, el virus permanece
un tiempo variable en el tejido muscular y conectivo del
sitio de la mordedura. Esta es la ventana de oportunidad,
mientras el virus no haya entrado al nervio, es accesible a
los anticuerpos.

2. Entrada al nervio periférico: El virus se une a receptores
de la unién neuromuscular y penetra en el axén.

3. Migracién axonal retrégrada hacia la médula espinal y el
encéfalo, a una velocidad aproximada de 12 a 100 mm por
dfa. Una vez dentro del axdn, el virus queda protegido de la
respuesta inmunitaria y de los anticuerpos administrados.
Aqui termina toda posibilidad de intervencion eficaz.

4. Replicacidn en el sistema nervioso central, con formacién
de los cuerpos de Negri inclusiones citoplasmadticas
eosinofilicas, caracteristicas, aunque no siempre presentes.

5. Diseminacidn centrifuga por via axonal hacia las glandulas
salivales, la piel, la crnea y otros érganos. Es lo que hace
infectante al animal y al humano y lo que permite el
diagndstico mediante biopsia de piel de la nuca.

+ El periodo de incubacion

Es caracteristicamente largo y muy variable: De 1 a 3 meses en
la mayorfa de los casos, con extremos documentados de dias a
mads de un afio.
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Su duracidn depende de la distancia entre la mordedura y el
sistema nervioso central las mordeduras en cara, cuello y
manos tienen incubacién mds corta y peor prondstico y de la
carga viral inoculada.

Esta latencia prolongada es, a la vez, la tragedia y la esperanza
de la rabia: da tiempo a que la profilaxis funcione, pero también
permite que el paciente y el médico olviden la exposicion.

Manifestaciones clinicas
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« Fase prodrémica (2 a 10 dias)

Sintomas inespecificos: Fiebre, malestar, cefalea, nduseas,
ansiedad.

El hallazgo con verdadero valor diagndstico es el dolor, prurito
o parestesia en el sitio de la mordedura ya cicatrizada, presente
en la mayoria de los pacientes. Es el signo mds precoz y
especifico, y refleja la replicacion viral en el ganglio de la raiz
dorsal correspondiente. Ante un cuadro febril con parestesias
en una cicatriz de mordedura antigua, debe pensarse en rabia.

Rabia furiosa (la forma cladsica, ~80 % de los casos)

o

Hidrofobia: Espasmos violentos e involuntarios de la
faringe, la laringe y el diafragma al intentar beber, y
finalmente ante la sola visiéon o mencién del agua. Es
patognomonica.

Aerofobia: Espasmos similares desencadenados por una
corriente de aire sobre la cara. También muy caracteristica.

Agitacién e hiperactividad episddica, alternando con
periodos de lucidez hecho especialmente perturbador,
porque el paciente comprende lo que le ocurre.

Alucinaciones, agresividad, hipersalivacién, sudoracién
profusa.

Disautonomia: Fluctuaciones de la presién arterial,
arritmias, priapismo, hipertermia.

Progresion a coma, falla multiorgdnica y muerte,
habitualmente en 7 a 10 dias.

Rabia paralitica (~20 %)

Pardlisis flicida ascendente, que simula un sindrome de
Guillain-Barré. La hidrofobia falta o es tardia, y el sensorio
se conserva mas tiempo. Es mds frecuente tras exposicion a
murciélago.



Esta forma se diagnostica mal con frecuencia, precisamente
por su parecido con el GuillainBarré, y contribuye a la
subnotificacién. Ante una pardlisis flicida ascendente con
fiebre, antecedente de exposicion animal y disautonomia, debe
considerarse la rabia.

Diagndstico

o Intra vitam

o

RT-PCR en saliva (con muestras seriadas, ya que la
excrecidn es intermitente), en liquido cefalorraquideo y en
biopsia de piel de la nuca.

Inmunofluorescencia directa en biopsia de piel de la nuca,
que contiene foliculos pilosos con terminaciones nerviosas.

Anticuerpos en suero y LCR en el paciente no vacunado.
Aparecen tardiamente.

Impronta corneal: Baja sensibilidad, poco utilizada.

Un resultado negativo no descarta el diagndstico; deben
repetirse las muestras.

+ Post mortem

o

Es el diagndstico de referencia: Inmunofluorescencia
directa en tejido cerebral, demostracion de cuerpos de
Negri en el asta de Ammon y en las células de Purkinje, y
prueba bioldgica en ratdn.

La confirmacidn post mortem no es un ejercicio académico:
Es lo que activa la respuesta de salud publica busqueda
de otros expuestos, profilaxis de contactos, vacunacién de
bloqueo animal, notificacidn.

+ Estudio del animal agresor

Es la pieza clave de la decisidn clinica

o

Perro o gato que puede ser observado: Observaciéon
durante 10 dias. Si el animal permanece sano al término
de ese periodo, no habia virus en su saliva en el momento
de la mordedura y la profilaxis puede suspenderse; sin
embargo, la profilaxis se inicia igualmente de inmediato, y
solo se suspende si el animal sobrevive sano. No se espera
al décimo dia para empezar.

Animal silvestre, murciélago, o animal no localizable: Se
asume rabioso. Profilaxis completa siempre.
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Animal muerto o sacrificado: Envio de la cabeza al
laboratorio de referencia

Tratamiento de la enfermedad establecida

Aqui conviene ser explicito, porque la literatura antigua genera
confusién.

No existe tratamiento eficaz, ya que la rabia clinicamente manifiesta
es mortal en prdcticamente todos los casos.

El llamado protocolo de Milwaukee coma inducido con ketamina
y midazolam junto con antivirales se popularizd tras un caso de
supervivencia notificado en 2004; sin embargo, los intentos
posteriores de replicarlo han fracasado de forma consistente, y hoy
no se recomienda su uso. Se considera que los escasos supervivientes
descritos probablemente presentaban circunstancias excepcionales,
incluyendo alguna inmunidad previa.

En consecuencia, el manejo del paciente con rabia establecida es
paliativo, y asi debe plantearse con honestidad a la familia:

+ Sedacidn adecuaday analgesia, para aliviar los espasmos,
la agitacidn y el sufrimiento. Es el objetivo principal.

+ Habitacidn tranquila, con luz tenue, evitando estimulos
que desencadenen espasmos: corrientes de aire, ruidos,
agua a la vista.

+  Precaucionesde contacto parael personal, con proteccién
frente a saliva y secreciones.Todo el personal expuesto a
secreciones debe recibir profilaxis posexposicién.

+ Acompanamiento de la familia y soporte psicoldgico. Es
una muerte particularmente angustiante, con periodos
de lucidez, y el equipo debe estar preparado para
acompanarla.

» El encarnizamiento terapéutico en la rabia establecida
no beneficia al paciente y prolonga su sufrimiento.
Criterios de manejo en la unidad de cuidado intensivo

La decisién de ingresar a un paciente con rabia establecida a la UCI
debe tomarse con honestidad y de forma explicita con la familia,
porque el desenlace es conocido.

El objetivo del ingreso no es curar, sino garantizar una muerte sin
sufrimiento. Esto implica:
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Sedacién profunda y analgesia suficientes para abolir los espasmos
y la angustia. No debe escatimarse.

Proteccidén de la via aérea cuando sea necesaria para evitar la asfixia
por espasmo laringeo. Control de la disautonomia en la medida
en que produzca sufrimiento. Evitar procedimientos invasivos,
monitorizacién y estudios que no aporten confort.

Un ambiente tranquilo, sin corrientes de aire ni estimulos que
desencadenen espasmos. La conversacidon con la familia debe ser
clara: La rabia es mortal, no existe tratamiento, y lo que se ofrece es
acompafiamiento y ausencia de sufrimiento. Ofrecer falsas esperan-
zas o iniciar protocolos experimentales sin fundamento prolonga la
agoniay anade dano moral al equipo tratante.

Todo el personal expuesto a la saliva o a las secreciones del
paciente debe recibir profilaxis posexposicion completa, y este
punto se olvida con frecuencia en medio de la urgencia del caso.

Figura 1. Profilaxis posexposicién antirrdbica segin la OMS (2018).

Profilaxis posexposicion: El verdadero tratamiento

Esta seccién es la mds importante del capitulo, puesto que se
centra en el tratamiento que, aplicado correctamente y a tiempo, es
prdcticamente 100 % eficaz.

Paso 1 Lavado de la herida (el mds importante y el mas olvidado)
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« Lavado inmediato y abundante con agua y jabdn
durante al menos 15 minutos. Esta medida, por si sola,
reduce sustancialmente el riesgo de infeccidn: El virus
es 14bil y el jabdn destruye su envoltura lipidica. Ademads
de aplicar después un antiséptico (povidona yodada o
alcohol).

+ No suturar la herida de forma primaria, o hacerlo
de forma laxa y diferida, tras la infiltracién de
inmunoglobulina.

« Eslaintervencion mds barata, mds disponible y eficaz de
toda la profilaxis, y se ejecuta de forma incompleta con
una frecuencia alarmante.

Paso 2 Clasificacion de la exposicion (OMS)

Tabla 1. Categorias de exposicién y conducta.

Toda exposiciéon a murciélago se clasifica como categoria III,
aunque no se identifique una herida, y exige el esquema completo
con inmunoglobulina.

Paso 3 Vacuna

Las vacunas actuales son de cultivo celular, seguras y bien toleradas.
Las antiguas vacunas de tejido nervioso tipo Fuenzalida, con riesgo
de encefalomielitis postvacunal estdn en desuso.

Las recomendaciones de la OMS de 2018 simplificaron los
esquemas:
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«  Viaintramuscular (esquema de Essen): Dosis los dias 0,
3,7 y 14 (4 dosis). En el inmunosuprimido se afiade una
dosis el dia 28.

« Via intradérmica (esquema del Instituto Pasteur de
Camboya): Dos sitios de 0,1 mL los dias 0,3y 7 (1 semana).
Es igualmente eficaz, ahorra vacuna y reduce costos, y
es especialmente valiosa en centros con alta demanda.

En la persona previamente vacunada (profilaxis preexposicién
completa o profilaxis posexposicién previa), bastan 2 dosis (dias 0y 3),
y no se administra inmunoglobulina.

La vacuna no tiene contraindicaciones absolutas. Se administra
al embarazo, al lactante y al inmunosuprimido: Frente a una
enfermedad universalmente mortal, no existe contraindicacién vdlida.

Paso 4 Inmunoglobulina antirrabica: El cambio de 2018

Aqui estd la modificacién mds importante de la préctica, la cual, con
mds frecuencia, se sigue haciendo mal.

La inmunoglobulina debe infiltrarse exclusivamente en la herida y
alrededordeella. Se debe infiltrar la maxima cantidad anatémicamente
posible en y alrededor de la lesion.

Ya no se recomienda administrar el remanente por via intramuscular
en un sitio distante.Esta préctica cldsica en los esquemas antiguos
carecia de beneficio demostrado y desperdiciaba un producto escaso
y costoso. Si sobra inmunoglobulina tras infiltrar la herida, debe
reservarse para otro paciente.

Otros puntos:

«  Seadministra sélo en la categoria III, y si el paciente no fue
vacunado previamente.

« Debeaplicarse el dia 0, junto con la primera dosis de vacuna,
0 a més tardar dentro de los 7 dias siguientes al inicio de la
vacunacién. Después de ese plazo, la respuesta inmunitaria
activa ya se ha iniciado y la inmunoglobulina no aporta.

« Nunca debe aplicarse en la misma jeringa ni en el mismo
sitio que la vacuna.

« Ante escasez, la OMS establece criterios de priorizacion:
mordeduras multiples, heridas profundas, localizacién
en zonas muy inervadas (cabeza, cuello, manos),
inmunodeficiencia  grave, animal confirmado o
probablemente rabioso, y exposicion de mucosas.
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Paso 5 Otras medidas

Profilaxis antitetdnica y antibidtica segun la herida (las mordeduras
de perro y gato se infectan con frecuencia; considerar amoxicilina-
clavuldnico). Ademds, se notifica inmediatamente al sistema de
vigilancia.

+ El error que mata

Nunca es demasiado tarde para iniciar la profilaxis, mientras no
hayasintomas. Un pacienteque consultasemanasomesesdespués
de la mordedura, atn asintomadtico, debe recibir la profilaxis
completa. La respuesta correcta a "ya pasé mucho tiempo" es
iniciar el esquema, no descartarlo. Y a la inversa: Una vez que los
sintomas aparecen, la profilaxis ya no sirve para nada.

La rabia como problema de una sola salud
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La rabia es el ejemplo paradigmadtico del enfoque de Una Sola Salud,
y conviene explicitarlo porque orienta la estrategia. El control de
la rabia humana no se logra en los hospitales, puesto que se logra
vacunando perros.

Ningunacantidad de profilaxis posexposicién, por bienadministrada
que esté, sustituye a una cobertura de vacunacidn canina superior al
70 %, que es el umbral capaz de interrumpir la transmision en la
poblacion reservorio.

Esta constatacidn tiene una consecuencia econdmica poderosa: La
vacunacién canina masiva es sustancialmente mds costo-efectiva
que la profilaxis humana a largo plazo, aunque exija una inversién
inicial mayor y una coordinacion intersectorial que los sistemas de
salud no siempre logran.

La experiencia colombiana lo demuestra: El control de la rabia
caninaurbanalogrado mediante campanas sostenidas de vacunacién
elimind pricticamente la rabia humana transmitida por perros.
El desafio actual es distinto y mds dificil: La rabia silvestre, con el
murciélago como reservorio, que no admite vacunacion masiva del
reservorio y que exige vigilancia, educacién comunitaria y acceso
oportuno a la profilaxis.

La mordedura de perro, ademads, no sélo transmite rabia: Produce
infecciones de tejidos blandos por Pasteurella, Capnocytophaga,
estafilococos, estreptococos y anaerobios, con riesgo de celulitis,
absceso, infeccidn necrotizante, sepsis y endocarditis. El manejo
integral de la herida lavado, valoracion de la necesidad de
antibidtico, profilaxis antitetdnica y antirrdbica debe abordarse
CcOmo un conjunto.



¢Por qué se subdiagnostica la rabia?

La cifra oficial de casos de rabia humana es, con casi total seguridad,
una subestimacion. Las razones son identificables y todas ellas
corregibles.

+ La forma paralitica se confunde con Guillain-Barré

Cercadel20%delos casos cursa con pardlisis flicidaascendente,
sin hidrofobia y con el sensorio conservado. Si no se interroga
sobre exposicién animal, el paciente se diagnostica y se trata
como un sindrome de Guillain-Barré, y muere sin diagndstico.
Esta forma es mds frecuente tras exposicion a murciélago, que
es precisamente la exposicion que el paciente no recuerda.

+ La exposicion no se recuerda

El periodo de incubacién puede ser de meses. El paciente no
relaciona un cuadro neuroldgico actual con una mordedura
remota, y el médico no pregunta.

+ Nadie pregunta por murciélagos

Es la pregunta ausente; sin embargo, debe formularse de forma
concreta: ¢Ha encontrado murciélagos en su casa? ¢;ha dormido
en una habitacién donde entré uno? ¢ha entrado en cuevas,
altillos o techos?

+ No se confirma post mortem

Sin confirmacién, el caso no se notifica, no se activa la
respuesta de salud publica, y no se identifican otros expuestos
que podrian ain salvarse con profilaxis.

« La consecuencia

La subnotificacién no es un problema estadistico: Impide
proteger a los contactos. Cada caso confirmado desencadena
la busqueda de otras personas expuestas al mismo animal, que
estdn todavia en la ventana en la que la profilaxis funciona. Un
diagndstico que no se hace es una profilaxis que no se da.

Profilaxis preexposicion

Indicada en personas con riesgo ocupacional o recreativo:
veterinarios, personal de laboratorio,trabajadores de fauna silvestre,
espeledlogos, viajeros a zonas de alta endemia con acceso limitado a
atencion médica, y personas que trabajan con murciélagos.

Esquema: 2 o 3 dosis segun la pauta empleada.
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Su ventaja no es solo la proteccién: Simplifica enormemente la
profilaxis posexposicion, ya que el vacunado previamente requiere
s6lo dos dosis de refuerzo y no necesita inmunoglobulina un producto
escaso, caro y con frecuencia no disponible en el nivel local.

Control de la rabia: La dimension de salud publica

La eliminacion de la rabia humana transmitida por perros es
alcanzable, y depende de:

» Vacunacion canina masiva, con coberturas superiores
al 70 %. Es la intervencién mds costo-efectiva y la que ha
permitido el control de la rabia urbana en Colombia.

+ Control de la poblacién de perros callejeros.

+ Vigilancia de la rabia silvestre, en particular de los
murciélagos hematdfagos, y control de sus poblaciones en
zonas ganaderas.

» Acceso universal y gratuito a la profilaxis posexposicidn.
El costo no debe ser una barrera ante una enfermedad
mortal.

» Educacién comunitaria: Qué hacer ante una mordedura,
y la advertencia clave de que el contacto con un
murciélago es una exposicién, aunque no se vea la herida.

Errores frecuentes en el manejo

1.
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No lavar la herida durante 15 minutos con agua y jabdn. Es la
medida mds eficaz y la que peor se cumple.

Suturar primariamente la herida sin haber infiltrado
inmunoglobulina.

No considerar la exposicién a murciélago cuando no se ve una
herida. Es hoy el mecanismo mads relevante en Colombia.

Administrarel remanente de inmunoglobulina porviaintramuscular
en un sitio distante, préactica abandonada desde 2018.

Aplicar la inmunoglobulina en la misma jeringa o el mismo sitio
que la vacuna.

Esperar los 10 dias de observacion del animal antes de iniciar
la profilaxis. Se inicia de inmediato y se suspende si el animal
permanece sano.

No iniciar la profilaxis por considerar que "ya pasé mucho tiempo"
desde la mordedura.



8. Considerar el embarazo o la inmunosupresién como
contraindicacién de la vacuna.

9. Administrar inmunoglobulina a un paciente previamente vacunado,
desperdiciando un recurso escaso.

10. Intentar el protocolo de Milwaukee en la rabia establecida, en
lugar de ofrecer cuidado paliativo adecuado.

11. No dar profilaxis al personal de salud expuesto a las secreciones
del paciente.

12. No notificar el caso, impidiendo la respuesta de salud publica.

La mordedura: Una consulta que se atiende mal

Merece un apartado, porque es el punto exacto donde se decide el
desenlace y donde se concentran los errores.

+ Lo que ocurre en la practica

Un paciente consulta por una mordedura de perro. Es
atendido por el profesional con menos experiencia del
servicio, en la parte mds congestionada de la jornada. La
herida se lava superficialmente, se sutura para "que cierre
mejor”, se indica un antibidtico, se revisa a veces el estado
antitetdnico, y se le dice que vuelva si hay signos de infeccidn.

En esa consulta de diez minutos, aparentemente banal,
pueden haberse cometido tres errores potencialmente
mortales: No lavar quince minutos, suturar sin infiltrar
inmunoglobulina, y no considerar la profilaxis antirrdbica.

+ Lo que deberia ocurrir

Toda mordedura o exposicién debe motivar una evaluaciéon
estructurada:

1. ¢Qué animal fue? Perro, gato, murciélago, animal silvestre.
¢Se puede observar durante 10 dias?

2. ¢Como fue el contacto? Clasificar en categoria I, II o III
segun la OMS.

3. Lavado de 15 minutos con agua y jabdn, sin excepcion, y
con reloj.

4. ¢Requiere inmunoglobulina? Sélo categoria III y no
vacunado previamente. Infiltrar exclusivamente en la

herida.
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¢Requiere vacuna? Categorias Il y I1L. Iniciar hoy.
6. ¢Estado antitetanico?

¢Requiere antibidtico? Las mordeduras de gato y las de
localizacion en mano se infectan con frecuencia.

8. ¢Se sutura? Preferiblemente no, o de forma diferida y tras
la infiltracidn.

9. Notificar.

Esta lista de chequeo cabe en una tarjeta plastificada junto al puesto de
enfermeria, y su implementacidn es probablemente la intervencién de
mayor rendimiento descrita en este capitulo.

Conclusiones

La rabia es la enfermedad mds letal que conoce la medicina y una de
las mds facilmente prevenibles. Esta contradiccion debe interpretarse
correctamente: Cada muerte por rabia es una falla del sistema, no una
fatalidad bioldgica.

Lo que hay que recordar cabe en pocas lineas. Lave la herida quince
minutos es lo mds eficaz que hard ese dfa. Si hubo contacto con un
murciélago, es categoria II1, aunque no vea la herida.

Infiltre lainmunoglobulina sélo en la herida, nunca porvia intramuscular
a distancia, y resérvela para otro paciente si sobra. Inicie la profilaxis de
inmediato, con independencia del tiempo transcurrido. Y si el paciente
ya tiene sintomas, sea honesto: No hay tratamiento para ello, y su trabajo
es que no sufra.
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Capitulo 14.
Meningitis bacteriana







Meningitis bacteriana

Adriana Olarte
Santiago Diaz Perdomo

Introduccion

La meningitis bacteriana aguda es una de las pocas urgencias verdaderas
de la medicina interna: Una enfermedad en la que el prondstico se decide
en la primera hora. Cada hora de retraso en el inicio del antibidtico se
asocia a mayor mortalidad y a mds secuelas, sin embargo, el diagndstico
sigue demordndose por una razén evitable la espera de la neuroimagen
antes de tratar.

En 2025 la Organizacion Mundial de la Salud publicé, por primera
vez en su historia, unas guias globales de diagndstico, tratamiento y
cuidado de la meningitis, en el marco de la hoja de ruta para derrotar la
meningitis hacia 2030. Su aparicion es el motivo principal de la revisidn
de este capitulo.

Este capitulo aborda la meningitis bacteriana aguda adquirida en la
comunidad, y desarrolla con detalle propio dos entidades cuya relevancia
en el trépico y en Colombia justifica un tratamiento separado: La
enfermedad meningocdcica y la meningitis tuberculosa.

Definicion

La meningitis es la inflamacion de las leptomeninges aracnoides y
piamadre y del liquido cefalorraquideo (LCR) contenido en el espacio
subaracnoideo. Cuando el parénquima cerebral participa de forma
significativa se habla de meningoencefalitis, distincién que tiene
implicaciones prondsticas y terapéuticas.

La meningitis bacteriana aguda es una emergencia médica con letalidad
que oscila entre el 10 % y el 30 % segun el agente y el contexto, y con
secuelas neuroldgicas permanentes hipoacusia, déficit cognitivo,
epilepsia en hasta un tercio de los supervivientes.

Vias de diseminacidn al sistema nervioso central

+ Via hematdgena: Es la mds frecuente. La colonizacidn de la
nasofaringe precedealainvasiéndelamucosa, labacteriemia
y, finalmente, el paso de la barrera hematoencefilica a nivel
de los plexos coroideos y de los capilares cerebrales. Es la via
de Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis.
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» Via por contigiiidad: Desde un foco parameningeo: Otitis
media, mastoiditis, sinusitis, absceso dental. Debe buscarse
activamente, porque su persistencia condena al fracaso
terapéutico.

+ Via directa: Por trauma craneoencefdlico con fractura de
base de crdneo y fistula de LCR, por neurocirugia, o por
dispositivos derivaciones ventriculares, catéteres. Aqui
predominan estafilococos y bacilos gramnegativos.

+ Via neuronal retrégrada: Excepcional en las bacterias, pero
relevante en algunos virus.

Epidemiologia

La meningitis bacteriana mantiene una carga desproporcionada en los
paises de ingresos bajos y medios, donde se concentran la mortalidad,
las secuelas y el impacto econdmico sobre las familias. La vacunacion
conjugada frente a Haemophilus influenzae tipo b, neumococo y
meningococo ha modificado radicalmente la epidemiologia en los
paises que la implementaron, desplazando la enfermedad hacia edades
mayores y reduciendo drdsticamente la incidencia en la infancia.

En Colombia, la introduccidn de estas vacunas en el esquema ampliado
de inmunizacidn ha reducido de forma sostenida la meningitis por Hib
y POr Neumococo, aunque persisten casos por serotipos no incluidos y
por meningococo.

Etiologia

El agente probable depende fundamentalmente de la edad y del estado
inmunitario, y esta relacién es la que gobierna la eleccién del tratamiento
empirico.

Tabla 1. Etiologfa probable y tratamiento empirico segun el grupo.
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La regla mds olvidada y costosa es la siguiente: Todo paciente mayor
de 50 afnos, embarazada, alcohdlico o inmunosuprimido debe recibir
ampicilina empirica para cubrir Listeria, que no es sensible a las
cefalosporinas.

Factores predisponentes

« Del huésped: Edad menor de 5 aflos o mayor de 60,
asplenia anatémica o funcional, déficit de complemento
particularmente de los componentes terminales C5-
C9, que predispone especificamente a meningococo
recurrente, hipogammaglobulinemia, infeccion por
VIH, diabetes, cirrosis, alcoholismo, insuficiencia
renal cronica, neoplasia y tratamiento inmunosupresor.

«  Anatémicos: Fistula de LCR, defectos de la base del crdneo,
implante coclear, derivacidn ventriculoperitoneal.

» Ambientales y sociales: Hacinamiento, contacto estrecho
con caso indice, tabaquismo, infeccién respiratoria viral
previa. El hacinamiento es el determinante clave de los
brotes de enfermedad meningocécica.

Fisiopatologia

La secuencia es colonizacidn, invasidn, bacteriemia, paso de la barrera
hematoencefdlica y multiplicacién en el espacio subaracnoideo, un
compartimento con defensas inmunitarias notablemente escasas: hay
poco complemento, pocas inmunoglobulinas y pocos fagocitos. Esto
explica que la bacteria alcance concentraciones muy elevadas.

El dafio no lo causa principalmente la bacteria, sino la respuesta
del huésped. La lisis bacteriana libera componentes de la pared
lipopolisacdrido, 4cido teicoico, peptidoglicano que son reconocidos por
receptores de la inmunidad innata y desencadenan la liberacién masiva
de factor de necrosis tumoral alfa, interleucina-1p e interleucina-6.

Las consecuencias son cuatro Yy ocurren en paralelo:

1. Aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefilica, con edema vasogénico.

2. Edema citotéxico por la lesién neuronal directa y la
excitotoxicidad.

3. Edema intersticial por obstruccion de la reabsorcién de
LCR en las granulaciones aracnoideas, con hidrocefalia.

4. Vasculitis y trombosis de vasos corticales, con infartos, y
pérdida de la autorregulacidn del flujo sanguineo cerebral.
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El resultado es hipertension intracraneana, descenso de la presion de
perfusién cerebral e isquemia. Esta cascada tiene una consecuencia
terapéutica fundamental: El antibidtico bactericida, al lisar bacterias,
agrava transitoriamente la inflamacidn. De ahi la Igica del corticoide
administrado antes o junto con la primera dosis de antibidtico, no
después.

Manifestaciones clinicas

La trfada cldsica fiebre, rigidez de nuca y alteracién del estado de
conciencia estd completa en menos de la mitad de los pacientes adultos.
Confiar en ella es una causa reconocida de retraso diagndstico.

Es mads util la regla préctica: Practicamente, todos los pacientes tienen
al menos dos del siguiente cuatro: Fiebre, cefalea, rigidez de nuca y
alteracion del estado de conciencia.

Otros hallazgos: Cefalea intensa y de inicio agudo, fotofobia, nduseas
y vomito, convulsiones (en cerca del 20 %), focalizacién neuroldgica,
pardlisis de pares craneales y papiledema.

Los signos de Kernig y Brudzinski tienen baja sensibilidad en torno al
5-30 %y su ausencia no descarta el diagndstico, aunque su presencia lo
apoye.

+ Poblaciones con presentacion atipica

o

Neonatoylactante: Fiebre o hipotermia, irritabilidad, rechazo
del alimento, letargia, fontanela abombada, convulsiones. La
rigidez de nuca falta con frecuencia.

Adulto mayor: Puede presentarse solo con confusién o
deterioro funcional, sin fiebre ni rigidez.

Inmunosuprimido: Presentacidn insidiosa y
paucisintomatica.

Se debe tener en cuenta que petequias o purpura en un
paciente febril obligan a pensar en meningococo y a actuar

Paraclinicos y liquido cefalorraquideo
+ Puncién lumbar

Es el estudio definitivo y debe realizarse sin demora.
La cuestion prdctica mds importante es cudndo hacer
neuroimagen antes.
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Indicaciones de TAC previa a la puncién lumbar (riesgo de
herniacién): Inmunocompromiso, antecedente de enfermedad
del sistema nervioso central, convulsién de inicio reciente,
papiledema, alteracién del nivel de conciencia y déficit
neuroldgico focal.

En ausencia de estos criterios, la puncion lumbar debe realizarse
de inmediato, sin TAC. Y el punto crucial si se requiere TAC,
se toman hemocultivos y se administran corticoide y antibidtico
antesdelaimagen. El tratamiento nunca esperaalaneuroimagen.
Esta es la falla mds frecuente y letal en la practica real.

« Interpretacion del LCR
Tabla 2. Perfil del LCR segun etiologfa.

Elindice glucorraquia/glicemia es mds fiable que la glucorraquiaaislada:
Un valor inferior a 0,4 es altamente sugestivo de meningitis bacteriana.
Debe tomarse una glicemia simultdnea a la puncidn; omitirla es un error
frecuente que invalida la interpretacion.

Un LCR con predominio linfocitario, proteinas muy elevadas y glucosa
baja debe hacer pensar en tuberculosis antes que en virus. Es la
combinacion que define el patrén tuberculoso.

+ Microbiologia
Tincion de Gram (sensibilidad del 60-90 % segtin el agente y el
uso previo de antibidticos), cultivo de LCR, hemocultivos dos
series, siempre, antes del antibidtico, pruebas de aglutinacion
de antigenos, y paneles moleculares multiplex por PCR, que
aumentan el rendimiento diagndstico, particularmente en el
paciente que ya recibié antibidtico. La adenosina desaminasa
(ADA) y la PCR para M. tuberculosis se solicitan ante sospecha
de tuberculosis.

Un dato préctico: La administracion de antibidtico antes de
la puncidn reduce el rendimiento del cultivo, pero no justifica
retrasar el tratamiento. La PCR y los hemocultivos conservan
utilidad.
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Tratamiento

Figura 1. Algoritmo de manejo inicial de la meningitis bacteriana, te-
niendo en cuenta las gufas de la Organizacién Mundial de la Salud (2025)
y de la ESCMID.
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« Principio rector
El antibidtico debe administrarse dentro de la primera hora
desde la sospecha. No se espera al resultado del LCR, ni a la
TAC, ni al traslado.

+ Corticoide adyuvante

Dexametasona 10 mg intravenosos cada 6 horas durante 4
dias, iniciada con la primera dosis de antibidtico o antes, no se
debe hacer después. En pediatria, 0,15 mg/kg cada 6 horas.

Su beneficio estd demostrado sobre todo en la meningitis
neumocdcica del adulto, donde reduce la mortalidad y las
secuelas en particular la hipoacusia. Las guias de la OMS de
2025 recomiendan iniciar corticoide intravenoso junto con la
primera dosis de antibidtico en nifos y adultos con sospecha
de meningitis bacteriana aguda en contextos no epidémicos,
y suspenderlo si el LCR resulta no compatible con etiologia
bacteriana.



Hay una excepcidn de gran importancia: Si se identifica o se
sospecha Listeria monocytogenes, la dexametasona debe
suspenderse. Estudios de cohorte prospectiva han asociado
el régimen estindar de dexametasona adyuvante con peor
desenlace y mayor mortalidad en la meningitis por Listeria.

+ Antibidticos
El esquema empirico se selecciona segun la tabla 1y se ajusta al
conocer el agente y su sensibilidad.

o

Neumococo sensible: Cefalosporina de 3* generacidén. Si
hay resistencia o sospecha de ella, mantener vancomicina
asociada. Duracidn: 10 a 14 dfas.

Meningococo: Penicilina G o cefalosporina de 3? generacion.
Duracidn: 7 dfas.

Listeria: Ampicilina, habitualmente asociada a gentamicina.
Duracién: 21 dfas o més.

Bacilos gramnegativos: Cefalosporina de 3* 0 4* generacidn,
o meropenem segun sensibilidad. Duracién: 21 dias.

Estafilococo: Vancomicina, u oxacilina si es sensible a
meticilina

Las dosis deben ser las mdximas del rango, dada la limitada
penetraciéon de la mayorfa de los antibidticos a través de la barrera
hematoencefilica.

+ Soporte en la unidad de cuidado intensivo

Via aérea y ventilacion segun el nivel de conciencia. Manejo
de la hipertensién endocraneana: Cabecera a 30 grados,
normocapnia, normotermia, evitar la hiponatremia frecuente
y agravante, y considerar osmoterapia con solucién salina
hiperténica o manitol ante signos de herniacién. Control de las
convulsiones. Soporte hemodindmico manteniendo una presién
de perfusién cerebral adecuada. Profilaxis de tromboembolismo
Venoso.

Debe buscarse activamente el foco parameningeo otitis,
sinusitis, mastoiditis, endocarditis y drenarlo quirdrgicamente
si existe. Su omision explica muchos fracasos terapéuticos.

253



Complicaciones

+ Neuroldgicas

Edema cerebral con herniacidén, hidrocefalia, infarto cerebral
por vasculitis, trombosis de senos venosos, empiema subdural,
absceso cerebral, ventriculitis, estado epiléptico, hipoacusia
neurosensorial la secuela mds frecuente y déficit cognitivo.

« Sistémicas:

Choque séptico, coagulacion intravascular diseminada,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, sindrome de
secrecién inadecuada de hormona antidiurética.

Todo superviviente requiere evaluacion audioldgica antes
del alta o poco después: La hipoacusia es frecuente, tratable
con implante coclear si es precoz, y sistemdticamente
subdiagnosticada.

Enfermedad meningocdcica
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+ Agente y epidemiologia

El Neisseria meningitidis es un diplococo gramnegativo con
cdpsula polisacdrida. Los serogrupos con relevancia clinica son
A, B, C, W, X eY. La distribucidn varia por region y cambia con
el tiempo y con la vacunacién.

El ser humano es el unico reservorio. La colonizacidn
nasofaringea asintomadtica el estado de portador afecta a un
5-10 % de la poblacidn, y es mucho mayor en adolescentes y
en condiciones de hacinamiento. La transmision es por gotas
respiratorias y requiere contacto estrecho y prolongado.

« Presentacion clinica

Se describen tres formas, y su reconocimiento cambia la
conducta:

1. Meningitis meningocdcica, con el cuadro meningeo
cldsico.

2. Meningococemia (sepsis meningocdcica) sin meningitis,
la forma m4s letal. Puede evolucionar a la muerte en horas.

3. Formas mixtas, las mds frecuentes.

El signo cardinal es el exantema petequial o purpurico, que
puede progresar en horas a purpura fulminante con necrosis
cutdnea extensa. La velocidad de evolucidn no tiene equivalente
en otras infecciones.



Es fundamental comprender una paradoja: La ausencia
de meningitis empeora el prondstico. El paciente con
meningococemia pura, sin rigidez de nuca ni pleocitosis, es el
que muere. La respuesta meningea implica que el huésped estd
conteniendo la infeccidn.

Purpura fulminante y sindrome de Waterhouse-Friderichsen

La purpura fulminante resulta de la trombosis microvascular
difusa por coagulacién intravascular diseminada, con déficit
adquirido de protefna C. El sindrome de Waterhouse-
Friderichsen es la hemorragia suprarrenal bilateral con
insuficiencia adrenal aguda, y debe sospecharse ante choque
refractario a vasopresores. respuesta meningea implica que el
huésped estd conteniendo la infeccidn.

Manejo

Es una emergencia absoluta. Antibidtico ceftriaxona en
la primera hora, incluso antes de la puncién lumbar y del
traslado. Reanimacidn agresiva del choque séptico. Soporte con
vasopresores. Correccién de la coagulopatia. Hidrocortisona
ante sospecha de insuficiencia suprarrenal. El manejo de la
necrosis cutdnea puede requerir cirugia y, en casos graves,
amputaciones.

Quimioprofilaxis de contactos

Es una intervencién de salud publica que el clinico debe iniciar.
Se indica a los contactos estrechos convivientes, contacto con
secreciones orales, personal de salud que realizé maniobras

sin protecciény debe administrarse idealmente en las primeras
24 horas.

Opciones: Rifampicina, ciprofloxacino en dosis unica, o
ceftriaxona intramuscular en dosis unica (de eleccidon en la
gestante).

Los contactos casuales compafieros de trabajo sin contacto
estrecho, personal de salud que no manipuld secreciones no
requieren profilaxis. La notificacién al sistema de vigilancia es
inmediata y obligatoria.

Vacunacion

Existen vacunas conjugadas frente a los serogrupos A, C, W e
Y, y vacunas de proteinas frente al serogrupo B. Su indicacidon
depende del esquema nacional, del brote y de los grupos de
riesgoasplenia, déficit de complemento, viajeros a zonas
endémicas, personal de laboratorio.
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Meningitis tuberculosa

Es la forma mads letal de tuberculosis y la que mds secuelas deja. Su
inclusién en un texto de cuidado critico tropical es obligada: Es la
meningitis que mds frecuentemente se diagnostica tarde.
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- Patogenia

Se produce en dos tiempos. Durante la bacteriemia inicial se
siembran focos subependimarios y meningeos, los focos de
Rich. Meses o afios después, la ruptura de uno de estos focos
hacia el espacio subaracnoideo desencadena la enfermedad.

El exudado inflamatorio resultante es espeso, gelatinoso, y se
acumula preferentemente en la base del craneo. De ahi derivan
las tres complicaciones caracteristicas: Hidrocefalia por
bloqueo de la circulacién del LCR, pardlisis de pares craneales
especialmente el I1, IV, VIy VII, atrapados en el exudado basal
y vasculitis con infartos, sobre todo en el territorio de las
arterias perforantes de los ganglios basales.

« Presentacién clinica

A diferencia de la meningitis bacteriana aguda, el curso
es subagudo: Dias a semanas de cefalea, febricula, astenia,
anorexia, pérdida de peso y cambios de comportamiento, antes
del deterioro neuroldgico. Este inicio insidioso es la causa del
retraso diagndstico.

Se emplea la clasificacion del British Medical Research Council en
tres estadios: El I con conciencia normal y sin déficit focal; el IT
con letargia o déficit focal moderado; y el I1I con estupor, coma
o hemiplejfa. El estadio al momento de iniciar el tratamiento
es el principal determinante del prondstico, lo que subraya
que aqui, como en pocas enfermedades, el tiempo hasta el
diagndstico es el tratamiento.

« Diagnéstico

El LCR muestra el patrdn caracteristico: Pleocitosis linfocitaria
moderada, proteinas muy elevadas cifras superiores a 100 mg/
dL, y con frecuencia mucho mads altas, y glucosa baja. En fases
muy precoces puede haber predominio neutrofilico transitorio,
lo que confunde.



Métodos: Baciloscopia del LCR (baja sensibilidad), cultivo (lento,
pero de referencia), pruebas moleculares rdpidas Xpert MTB/
RIF Ultra es la prueba de eleccién inicial en LCR, con deteccidon
simultdnea de resistencia a rifampicina, y ADA. El volumen
de LCR enviado influye directamente en el rendimiento: debe
remitirse un volumen generoso.

La neuroimagen con contraste muestra el realce meningeo
basal, hidrocefalia, tuberculomas e infartos, hallazgos altamente
sugestivos en el contexto adecuado.

Un principio préctico: Ante alta sospecha clinica, el tratamiento
se inicia sin esperar la confirmacién microbioldgica. La
confirmacion puede tardar semanas y el paciente no puede
esperarlas.

« Tratamiento

° Fase intensiva: Isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol durante 2 meses.

Fase de continuacion: Isoniazida y rifampicina, con una
duracidn total del tratamiento de 9 a 12 meses mds prolongada
que en la tuberculosis pulmonar.

Corticoides: Son parte del tratamiento, no un adyuvante
opcional. La dexametasona reduce la mortalidad y debe
administrarse a todos los pacientes, en pauta descendente
durante 6 a 8 semanas.

« La cuestion de la terapia intensificada: Una actualizacion
necesaria

Durante mds de una década se sostuvo la hipdtesis de que la
elevada mortalidad de la meningitis tuberculosa que se mantiene
en torno al 25% en pacientes sin VIH y por encima del 50 % en los
coinfectados se debfa a la escasa penetracién de la rifampicina
en el LCR, y que aumentar su dosis mejoraria la supervivencia.
Estudios de fase II mostraron, en efecto, concentraciones muy
superiores en plasma y en LCR con dosis altas.

Sin embargo, la evidencia reciente no ha confirmado el
beneficio clinico. Una revisidn sistemdtica y metaanalisis
publicada en 2025 concluyd que el tratamiento intensificado
rifampicina en dosis alta, adicién de fluoroquinolonas o de
linezolid no reduce la mortalidad en el adulto con meningitis
tuberculosa.
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Un ensayo aleatorizado publicado en el New England Journal
of Medicine en diciembre de 2025, que compard rifampicina
oral a 35 mg/kg frente a la dosis estdindar de 10 mg/kg, no
encontrd diferencia en la mortalidad a seis meses (44,6 %
frente a 40,7 %; HR 1,17; IC 95 % 0,89-1,54; p = 0,25), con una
tendencia desfavorable en los primeros 21 dias en el grupo de
dosis alta.

La conclusidn prictica es que, al momento de escribir este
capitulo, el esquema estdndar sigue siendo el de referencia,
y la intensificacion no debe adoptarse fuera de un ensayo
clinico. Es un ejemplo instructivo de cémo un razonamiento
farmacocinético impecable puede no traducirse en beneficio
clinico.

Manejo de las complicaciones

La hidrocefalia es frecuente y puede requerir derivacion
ventricular; su reconocimiento oportuno cambia el desenlace.
La hiponatremia por secrecién inadecuada de hormona
antidiurética o por sindrome cerebral perdedor de sal es muy
comun y debe distinguirse, porque el manejo es opuesto:
restriccion hidrica en el primero, reposicién de sodio y volumen
en el segundo.

Enel paciente con VIH, se debe considerar el riesgo de sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune al iniciar la terapia
antirretroviral, motivo por el cual su inicio suele diferirse
algunas semanas respecto al tratamiento antituberculoso.

Criterios de ingreso a la unidad de cuidado intensivo

La meningitis bacteriana aguda justifica manejo inicial en
cuidado intensivo en la mayoria de los casos, dada la frecuencia
de complicaciones intracraneales y sistémicas en las primeras
horas. Son criterios formales:

+ Alteracién del estado de conciencia (Glasgow = 12) o
deterioro progresivo.

+ Convulsiones o estado epiléptico.

+ Signos de hipertension endocraneana o de herniacién
inminente.

» Déficit neuroldgico focal de nueva aparicidn.
« Choque séptico o inestabilidad hemodindmica.

« Pirpura o petequias en progresiéon (sospecha de
meningococemia).



« Insuficiencia respiratoria o incapacidad de proteger la via
aérea.

+ Coagulacion intravascular diseminada.

En el paciente con alteracién de la conciencia, se recomienda
el manejo en una unidad con experiencia en enfermedad grave
del sistema nervioso central.

« Prondstico y seguimiento

La letalidad de la meningitis bacteriana adquirida en la
comunidad oscila entre el 10%y el 30 %, ademads, es mdxima en la
etiologia neumocdcicay en la meningococemia fulminante. Los
factores asociados a mal prondstico incluyen la edad avanzada,
el estado de conciencia deprimido al ingreso, el retraso en el
inicio del antibidtico, la ausencia de respuesta inflamatoria en
el LCR paraddjicamente, un LCR con escasa pleocitosis indica
gravedad, el choque y la comorbilidad.

Entre los supervivientes, hasta un tercio conserva alguna
secuela. La hipoacusia neurosensorial es la mds frecuente
y la mds subdiagnosticada; su deteccion precoz permite la
rehabilitacién auditiva y, cuando estd indicado, el implante
coclear, cuya eficacia disminuye si se demora por la osificacion
coclear postinfecciosa. Otras secuelas son el déficit cognitivo
y de atencidn, la epilepsia, la hemiparesia y los trastornos del
comportamiento.

El seguimiento debe incluir, como minimo: Evaluacidon
audioldgica antes del alta o en las primeras semanas; valoracion
neuroldgica y cognitiva; vacunacién antineumocdcica en
el superviviente de meningitis neumocdcica, para prevenir
recurrencias; y estudio de inmunodeficiencia complemento,
inmunoglobulinas, asplenia ante meningitis recurrente o por
meningococo.

Meningitis recurrente: Cuando sospecharla

Un segundo episodio de meningitis bacteriana nunca es casual y obliga
a buscar una causa estructural o inmunitaria:

« Fistula de LCR, secundaria a trauma craneal incluso
remoto, cirugia o defecto congénito de la base del crdneo.
Debe interrogarse especificamente por rinorrea u otorrea
claras. Es la causa mds frecuente de meningitis neumocdcica
recurrente.
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Déficit de los componentes terminales del complemento
(C5-C9), que predispone de forma caracteristica a la
enfermedad meningocdcica recurrente, con frecuencia por
serogrupos inusuales.

Asplenia anatémica o funcional.
Hipogammaglobulinemia.

Foco parameningeo crénico no resuelto.

Dispositivos: Derivacién ventricular, implante coclear.

El estudio incluye neuroimagen de alta resolucion de
la base del crdneo, cuantificacion de complemento e
inmunoglobulinas, y valoracién de la funcién esplénica.

Prevencion

La vacunacién es la unica intervencién con capacidad de
eliminar la meningitis como problema de salud publica, objetivo
de la hoja de ruta de la OMS hacia 2030. Comprende las vacunas
conjugadas frente a Haemophilus influenzae tipo b, neumococo
y meningococo, incorporadas al esquema nacional.

Se afiaden la quimioprofilaxis de contactos en la enfermedad
meningocdcica, la vacunacion de grupos de riesgo asplenia,
déficit de complemento, y la correccién quirdrgica de las fistulas
de LCR en la meningitis recurrente.

Errores frecuentes en el manejo
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1.

Esperar la TAC o el resultado del LCR para iniciar el
antibidtico: Es el error mds grave y el mds comun.

Administrar la dexametasona después del antibidtico,
cuando su beneficio depende de precederlo o acompanarlo.

Mantener la dexametasona tras identificar Listeria.

Onmitir la ampicilina empirica en el mayor de 50 afios, la
embarazada o el inmunosuprimido.

Descartar meningitis por ausencia de rigidez de nuca, que
falta en una proporcion sustancial de los casos.

No solicitar glicemia simultdnea a la puncién lumbar,
invalidando el indice glucorraquia/glicemia.

Atribuir a virus un LCR con predominio linfocitario sin
reparar en las protefnas muy altas y la glucosa baja, que
apuntan a tuberculosis.



8. No buscar ni drenar el foco parameningeo.
9. Dar de alta sin evaluacién audioldgica.

10. No iniciar la quimioprofilaxis de los contactos en la
enfermedad meningocdcica.

Conclusiones

La meningitis bacteriana es una enfermedad en la que el conocimiento
estd disponible y el fallo es de ejecucién. Antibidtico y dexametasona en
la primera hora, sin esperar la imagen; ampicilina si el paciente tiene
mads de 50 afios o estd inmunosuprimido; y busqueda activa del foco.

En el trépico, se afaden dos entidades que exigen vigilancia particular.
La enfermedad meningocdcica mata en horas, y lo hace con mads
frecuencia en el paciente que no tiene meningitis. La meningitis
tuberculosa mata, porque se diagnostica tarde: Es subaguda, engafiosa,
y su prondstico depende casi enteramente del estadio en que se inicia el
tratamiento. La evidencia de 2025 nos recuerda, ademads, que no basta
con intensificar la terapia; hay que llegar antes.
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Encefalitis virales

Elizabeth Sophia Perdomo Gaitan
Santiago Diaz Perdomo

Introduccién

Laencefalitis viral esunade las situaciones en las que el intensivista debe
actuar antes de saber. El agente etiolégico permanece sin identificar
en mas de la mitad de los casos, incluso con estudio exhaustivo; sin
embargo, existe una causa tratable el virus herpes simple cuya letalidad
sin tratamiento supera el 70 % y cuyo prondstico depende de que el
aciclovir se inicie en las primeras horas.

De ahi, el principio que organiza todo este capitulo: Ante toda sospecha
de encefalitis, se administra aciclovir intravenoso de inmediato, sin
esperar el resultado de la puncién lumbar ni de la neuroimagen.

En el trépico, este cuadro se complica con dos particularidades: Las
arbovirosis dengue, chikungunya, Zika, fiebre amarilla pueden producir
compromiso neuroldgico, y la rabia, tratada en el capitulo anterior, es
una encefalitis viral universalmente letal. A ello se ha sumado, que, en
la dltima década, un cambio conceptual mayor: El reconocimiento de
la encefalitis autoinmune, y en particular de la que aparece después de
una encefalitis herpética.

Definiciones

+ Encefalitis: Inflamacidn del parénquima cerebral con disfuncién
neuroldgica demostrable. Su rasgo definitorio es la alteracidon
del estado mental conciencia, cognicion, comportamiento o
personalidad de mds de 24 horas de duracidn, con o sin fiebre,
convulsiones o focalizacidn.

+ Meningitis: Inflamacién limitada a las leptomeninges. Cursa
con cefalea, fiebre y rigidez de nuca, pero sin alteracidn de la
funcidn cerebral. El paciente con meningitis viral estd incémodo
pero lucido.

+ Meningoencefalitis: Ambas.

+ Encefalopatia: Disfuncién cerebral difusa sin inflamacidn,
de causa metabdlica, tdxica, hipdxica o séptica. Clinicamente
puede ser indistinguible, y esta es la distincion préactica mads
importante y mds frecuentemente errada.
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La consecuencia clinica es directa: Antes de diagnosticar
encefalitis debe descartarse encefalopatia hipoglucemia,
hiponatremia, uremia, falla hepdtica, hipoxemia, sepsis,
intoxicacidn, abstinencia. Muchas “encefalitis” resultan ser
trastornos metabdlicos corregibles.

Etiologia
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 El dato incémodo

En las series mds completas, la etiologia permanece desconocida
en el 50 % o mds de los casos pese a un estudio exhaustivo. Esta
cifra debe conocerse para no interpretar un panel negativo como
evidencia de ausencia de encefalitis.

» Agentes principales

Tabla 1. Principales etiologias de encefalitis viral y sus claves.



» El caso especial: encefalitis autoinmune

No es viral, pero debe considerarse en todo paciente con
encefalitis, y su omisién es hoy una causa reconocida de mal
desenlace evitable.

La encefalitis por anticuerpos antirreceptor NMDA es la
mas conocida. Afecta caracteristicamente a mujeres jévenes,
puede asociarse a teratoma ovdrico, y se presenta con un
cuadro psiquidtrico prominente alucinaciones, delirios,
agitacion, seguido de discinesias orofaciales, convulsiones,
disautonomia y coma. Con frecuencia es diagnosticada
inicialmente como psicosis.

Lo ma4s relevante para esta seccion: La encefalitis autoinmune
puede aparecer semanas después de una encefalitis herpética,
como un fenémeno postinfeccioso. Un paciente que mejord
con aciclovir y luego se deteriora de nuevo con movimientos
anormales, sintomas psiquidtricos o coreoatetosis no estd
sufriendo una recaida viral: Probablemente ha desarrollado
una encefalitis autoinmune anti-NMDAR, y necesita
inmunoterapia, no mds antiviral. Repetir el aciclovir en ese
escenario es una pérdida de tiempo con consecuencias.

Epidemiologia en el trépico

En Colombiay en la regidn, el diagndstico diferencial de la encefalitis
debe incorporar de forma sistemadtica:

»  Arbovirosis, que son la causa més frecuentemente pasada
poralto.Eldengue puede producirencefalitis, encefalopatia
y sindrome de Guillain-Barré; el chikungunya, encefalitis
con secuelas particularmente grave en el neonato y en el
adulto mayor; el Zika, meningoencefalitis y mielitis.

« Rabia, cuya sospecha exige interrogar sobre exposicion
animal, incluida la mordedura de murciélago, que puede
pasar inadvertida.

« Encefalitis equinas (venezolana, del Este, del Oeste), con
brotes en la costa Caribe y en la Orinoquia.

« Neuroinfecciones no virales que simulan encefalitis:
Neurocisticercosis, toxoplasmosis cerebral, criptococosis,
meningitis tuberculosa, absceso cerebral, neurosifilis y
malaria cerebral.

» Lamalaria cerebral merece énfasis: En un paciente febril
con coma procedente de zona endémica, la gota gruesa es
una prueba obligada antes de asumir una etiologfa viral.
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La encefalitis herpética: la que no se puede fallar
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+ Epidemiologia
Es la causa mds frecuente de encefalitis esporddica grave. No
tiene estacionalidad ni requiere antecedente epidemioldgico
alguno: Puede afectar a cualquier persona, en cualquier lugar
y en cualquier época del afio. Esto significa que, a diferencia
del resto de las entidades de este libro, no hay contexto que
permita descartarla.

En el adulto se debe casi siempre a VHS-1, habitualmente
por reactivacion del virus latente en el ganglio trigeminal.
En el neonato, a VHS-2 adquirido en el canal del parto, y su
presentacion es diseminada y devastadora.

« Presentacidn clinica

El cuadro refleja la topografia de la lesién temporal medial y
frontal inferior:

o

Alteracion de la conducta y de la personalidad, que puede
confundirse con un cuadro psiquidtrico.

Afasia, si se afecta el hemisferio dominante.

Alteracion de la memoria, precoz y a menudo permanente.
Alucinaciones olfatorias o gustativas, muy sugestivas.
Convulsiones del I6bulo temporal.

Fiebre y cefalea, presentes en la mayoria, pero no
invariablemente.

+ ¢Por qué se falla?

Tres razones explican los retrasos, y todas son evitables:

1. La presentacion psiquidtrica: Un paciente con alteracion
de la conducta es derivado a psiquiatria y no se le realiza
puncién lumbar.

2. La normalidad de los estudios iniciales: La tomografia
puede ser normal en los primeros dias, y el LCR puede
serlo en las primeras 24-48 horas. Ambos hallazgos
se interpretan erréneamente como exclusién del
diagndstico.

3. La PCR falsamente negativa en las primeras 72 horas,
que lleva a suspender el aciclovir prematuramente.



La conducta correcta ante estas tres situaciones es la misma:
Si la sospecha clinica es alta, se mantiene el aciclovir y se
repite el estudio.

» Prondstico y su determinante

Sin tratamiento, la letalidad supera el 70 %. Con aciclovir
precoz, desciende al 10-20 %. El intervalo entre el inicio de
los sintomas y la primera dosis de aciclovir es el predictor de
desenlace mds consistente, yelinico enteramente modificable
por el clinico.

Manifestaciones clinicas

El cuadro combina, en proporciones variables:

o

Alteracion del estado mental (el rasgo definitorio):
Confusidn, desorientacién, cambios de personalidad y de
conducta, alucinaciones, agitacion, deterioro del nivel de
conciencia hasta el coma.

Fiebre, presente en la mayoria, pero no siempre; su ausencia
no descarta encefalitis.

Convulsiones, frecuentes, incluidas las formas focales
y el estado epiléptico. El estado epiléptico no convulsivo
debe buscarse activamente con electroencefalograma en el
paciente que no despierta.

Focalizacion neuroldgica: Afasia, hemiparesia, ataxia,
pardlisis de pares craneales, movimientos anormales.

Cefalea, signos meningeos si hay meningitis asociada.

+ Claves que orientan al agente

o

o

o

Alteracion conductual y del lenguaje, alucinaciones
olfatorias o gustativas, y convulsiones del I6bulo temporal
- Herpes simple.

Pardlisis fldcida asimétrica > Virus del Nilo Occidental,
enterovirus.

Hidrofobia, aerofobia, agitacién extrema - Rabia.

Temblor, parkinsonismo - Encefalitis japonesa, Nilo
Occidental.
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° Sintomas  psiquidtricos = prominentes,  discinesias
orofaciales, disautonomia en mujer joven - Encefalitis
anti-NMDAR.

Exantema, artralgia, trombocitopenia > Arbovirosis.

o

° Vesiculas en dermatoma reciente > Varicela-zdster.

Criterios de ingreso a la unidad de cuidado intensivo

Prdcticamente, toda encefalitis con alteracion significativa del
estado de conciencia debe manejarse en cuidado critico. Son
indicaciones formales:

o

Glasgow =12 o deterioro progresivo del nivel de conciencia.

Convulsiones repetidas o estado epiléptico, convulsivo o no
convulsivo.

° Incapacidad de proteger la via aérea.

Signos de hipertensién endocraneana o de herniacién.
Disautonomia significativa.

Compromiso respiratorio.

Necesidad de monitoreo electroencefalogréfico continuo

Fisiopatologia: Dos mecanismos de dafio
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« Daiio citopatico directo

El virus infecta las neuronas y las células gliales, se replica
y las destruye. Es el mecanismo dominante en la encefalitis
herpética, que produce una necrosis hemorrdgica del I16bulo
temporal medial y de la region frontal inferior de ahi que el
LCR pueda contener eritrocitos, y de ahi la amnesia residual
caracteristica de los supervivientes.

El tropismo explica la topografia y, por tanto, la clinica: El
compromiso temporal produce alteracion de la conducta,
lenguaje y memoria; convulsiones; el de los ganglios basales
y el tdlamo, movimientos anormales y parkinsonismo; el de la
médula anterior, pardlisis flicida.

o Dafo inmunomediado

La respuesta inflamatoria del huésped infiltrado linfocitario
perivascular, activacién microglial, liberacién de citocinas
contribuye de forma sustancial al dafo, y produce edema
cerebral con hipertension endocraneana.



En su forma extrema, este mecanismo se desliga por
completo del virus y da lugar a entidades postinfecciosas:
La encefalomielitis diseminada aguda (ADEM)y la encefalitis
autoinmune posherpética. Aqui ya no hay virus que tratar;
hay inflamacién que modular. Es la razén por la que un
paciente puede deteriorarse después de haber eliminado el
virus, y por la que el tratamiento correcto en ese momento es
la inmunoterapia y no el antiviral.

Figura 1. Algoritmo de manejo de la encefalitis viral.

Diagndstico

» Secuencia practica

° Glucometria inmediata: Lo primordial es descartar
hipoglucemia.

Estabilizacion: Via aérea, oxigenacién, hemodinamia,
control de convulsiones.

Iniciar aciclovir intravenoso empirico, sin esperar mas.
Neuroimagen.
Puncién lumbar.

Estudio etioldgico dirigido.
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» Neuroimagen

La resonancia magnética es muy superior a la tomografia
y es el estudio de eleccién. Su hallazgo mds valioso es el
compromiso temporal medial y frontal inferior, caracteristico
de la encefalitis herpética, que puede ser visible en resonancia
cuando la tomografia ain es normal.

La tomografia se realiza cuando es lo tnico disponible o para
descartar lesién con efecto de masa antes de la puncién lumbar.
Una tomografia normal no descarta encefalitis herpética.

o Puncion lumbar

Las indicaciones de imagen previa son las mismas que en la
meningitis bacteriana. Los hallazgos tipicos en la encefalitis
viral son: Pleocitosis linfocitaria moderada (habitualmente
5-500 células), proteinas normales o levemente elevadas, y
glucosa normal dato que la distingue de la meningitis bacteriana
y de la tuberculosa. En la encefalitis herpética, se puede haber
eritrocitos y xantocromia, por su cardcter hemorrdgico y
necrotizante.

Advertencia importante: El LCR puede ser normal en las
primeras 24 a 48 horas de una encefalitis herpética. Un LCR
normal no descarta el diagndstico ni justifica suspender el
aciclovir si la sospecha clinica es alta.

+ Estudio etiolégico

° PCRenLCR:Eslapruebadeeleccién. La PCR para VHS tiene
alta sensibilidad y especificidad, pero puede ser falsamente
negativa si se toma muy precozmente en las primeras 72
horas. Ante alta sospecha con PCR inicial negativa, debe
repetirse la puncién lumbar a las 48-72 horas y mantenerse
el aciclovir mientras tanto.

Paneles moleculares multiplex (tipo FilmArray para
meningitis/encefalitis): Permiten detectar simultdneamente
multiples agentes con rapidez. Han mejorado el rendimiento
diagndstico y permiten acortar la duracién del aciclovir
empirico cuando resultan negativos, pero no sustituyen
al juicio clinico, y un panel negativo con alta sospecha no
autoriza a suspender el tratamiento.

Serologia en suero y LCR para arbovirus, con las limitaciones
de reactividad cruzada ya comentadas.



Anticuerpos antineuronales (anti-NMDAR y otros) en suero
y LCR, que deben solicitarse ante presentacion compatible,
ante encefalitis de etiologia no filiada, y ante deterioro tras
una encefalitis herpética.

Electroencefalograma: Detecta el estado epiléptico no
convulsivo y puede mostrar descargas epileptiformes
lateralizadas periddicas en el I6bulo temporal, sugestivas
de encefalitis herpética.

Gota gruesa, VIH, y estudio de tuberculosis segun el
contexto.

La biopsia cerebral hoy es excepcional. Se reserva para el paciente que
se deteriora pese al aciclovir y en quien el estudio no ha identificado la
causa.

+ El electroencefalograma: Mas iitil de lo que se cree

Se solicita poco y aporta mucho. Tiene tres indicaciones concretas
en este contexto:

1. Detectar el estado epiléptico no convulsivo, que es una
causa tratable de coma persistente y que resulta invisible
sin electroencefalograma. Debe considerarse en todo
paciente que no despierta como se esperaba.

2. Apoyar el diagndstico de encefalitis herpética, cuando
muestra descargas epileptiformes lateralizadas periddicas
en la region temporal, hallazgo sugestivo que puede
preceder a las alteraciones de la neuroimagen.

3. Documentar la disfuncién cortical difusa, que apoya
el diagnéstico de encefalitis o de encefalopatia frente a
un cuadro psiquidtrico primario distincién que puede
ser dificil en la presentacién conductual de la encefalitis
herpéticay de la encefalitis anti-NMDAR.

Tratamiento
+ Aciclovir empirico: La regla de oro

Aciclovir intravenoso 10 mg/kg cada 8 horas en el adulto con
funcidn renal normal (20 mg/kg cada 8 horas en el neonato),
iniciado ante la sospecha, sin esperar confirmacién.
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El fundamento es simple: La encefalitis herpética no tratada
tiene una letalidad superior al 70 %, y el prondstico se
deteriora con cada hora de retraso; el aciclovir, en cambio, es
relativamente seguro. La asimetria entre el dafio de no tratary
el de tratar innecesariamente es abrumadora.

Duracidn: 14 a 21 dfas si se confirma VHS. Si la PCR es negativa
y la sospecha clinica es baja, puede suspenderse.

Precauciones: Garantizar hidratacion adecuada y ajustar la
dosis a la funcidn renal, por el riesgo de nefrotoxicidad por
cristalizacidn tubular. Debe monitorizarse la creatinina.

+ Tratamiento especifico segun el agente

Fuera de los herpesvirus, la mayoria de las encefalitis virales
carecen de tratamiento antiviral eficaz y el manejo es de
soporte. Esto incluye a todas las arbovirosis y a la rabia; Para
citomegalovirus: Ganciclovir o foscarnet.

+ Soporte en la UCI

o

Via aéreay ventilacion segin el nivel de conciencia.

Control de convulsiones, con anticonvulsivante y vigilancia
electroencefalografica del estado no convulsivo.

Manejo de la hipertensién endocraneana: Cabecera a 30
grados, normocapnia, normotermia, evitar la hiponatremia,
osmoterapia si hay signos de herniacién. El edema cerebral
es una causa importante de mortalidad en la encefalitis
herpética.

Prevencion de la hiponatremia, frecuente por secrecion
inadecuada de hormona antidiurética.

Profilaxis de tromboembolismo venoso, soporte nutricional,
prevencion de ulceras por presidn.

Rehabilitacion temprana, determinante del prondstico
funcional.

Corticoides

Su papel en la encefalitis viral sigue siendo controvertido y no
forma parte del tratamiento estdndar. Se emplean en situaciones
especificas edema cerebral significativo, encefalomielitis
diseminada aguda y su uso rutinario en la encefalitis herpética
ha sido y sigue siendo objeto de estudio.



« Inmunoterapia

Indicada en la encefalitis autoinmune: Corticoides,
inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis y, en casos
refractarios, rituximab o ciclofosfamida. En la encefalitis anti-
NMDAR debe buscarse activamente un teratoma ovarico, cuya
reseccion es parte del tratamiento.

Encefalitis por arbovirus: Lo especifico del trépico

Aunque carecen de tratamiento especifico, su reconocimiento importa
por tres razones: Evita el uso indefinido de antivirales, permite la
notificacion epidemioldgica, y sobre todo evita atribuir a una encefalitis
viral un cuadro que en realidad es una encefalopatia metabdlica
corregible.

« Dengue

Puede producir tres cuadros neuroldgicos distintos, y
confundirlos tiene consecuencias:

° Encefalitis por invasion viral directa del sistema nervioso
central.

° Encefalopatia, mucho mds frecuente, secundaria a
hipoglucemia, hiponatremia, choque, hipoxemia o falla
hepdtica. Es reversible si se corrige la causa.

° Sindrome de Guillain-Barré y mielitis, postinfecciosos.

Lareglaesinequivoca: Ante alteracion del estado de conciencia
en un paciente con dengue, corrija primero la glucemia, el
sodio, la perfusidn y la oxigenacidn, luego la mayoria mejora,
por lo que considere encefalitis.

+ Chikungunya
La encefalitis es su forma atipica grave mds relevante, y se
concentra en el neonato donde puede dejar secuelas del
neurodesarrollo permanentes y en el adulto mayor. Todo
recién nacido de madre virémica al parto requiere vigilancia
neuroldgica estrecha.

o Zika

Meningoencefalitis y mielitis en el adulto, aunque su expresion
neuroldgica dominante es el sindrome de Guillain-Barré. En el
neonato, el compromiso es el del sindrome congénito.
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 Fiebre amarilla

La alteracion del estado de conciencia se debe con mucha mayor
frecuencia a encefalopatia hepdtica, hlpoglucemla y choque que
a invasidn viral directa del sistema nervioso.

o Fiebre amarilla

La alteracion del estado de conciencia se debe con mucha
mayor frecuencia a encefalopatia hepdtica, hipoglucemia y
choque que a invasidn viral directa del sistema nervioso.

+ Encefalitis equinas

Venezolana, del Este y del Oeste. Producen brotes en la costa
Caribe y en la Orinoquia, con antecedente de exposicidn rural
y, con frecuencia, epizootia equina previa que actia como
evento centinela.

Pronostico

La encefalitis herpética tratada mantiene una letalidad del orden del 10-
20 %, y una proporcidn elevada de los supervivientes conserva secuelas
cognitivas especialmente amnésicas, por el compromiso temporal
medial, epilepsia y trastornos del comportamiento. El retraso en el
inicio del aciclovir es el predictor de mal desenlace mds consistente y el
unico plenamente modificable.

El prondstico de las encefalitis arbovirales es variable; el de la rabia,
uniformemente fatal.

Todo superviviente requiere seguimiento neurocognitivo prolongado,
y este componente se organiza con menos frecuencia de la que serfa

deseable.

Lo que simula una encefalitis viral

Lalistade "imitadores" es larga, yvarios de ellos son tratables. Recorrerla
deliberadamente forma parte del método.

+ Causas metabdlicas y toxicas

Hipoglucemia, hiponatremia,  hipernatremia, uremia,
encefalopatia hepdtica, hipoxemia, hipercapnia, hipotiroidismo
grave, deficiencia de tiamina (encefalopatia de Wernicke, que
debe tratarse empiricamente ante la duda), intoxicaciones y
sindromes de abstinencia.
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« Causas infecciosas no virales

Malaria cerebral la primera a descartar en el trépico,
meningitis bacteriana, meningitis tuberculosa, criptococosis,
neurocisticercosis, toxoplasmosis cerebral, absceso cerebral,
neurosifilis y endocarditis con embolia séptica.

« Causas no infecciosas

Encefalitis autoinmune anti-NMDAR vy otras, encefalopatia
séptica, estado epiléptico no convulsivo, ictus, hemorragia
subaracnoidea, trombosis de senos venosos, encefalopatia
posterior reversible, linfoma primario del sistema nervioso
central y sindromes paraneopldsicos.

« La regla practica

Ante todo, el paciente con alteracion del estado mental, el
orden es siempre el mismo: Descartar lo corregible en minutos
(glucosa, sodio, oxigeno, perfusidn, tiamina), descartar lo letal
y tratable en la primera hora (meningitis, encefalitis herpética,
malaria cerebral), y sélo después profundizar en la etiologia.

La decision de suspender el aciclovir

Es una decisién frecuente, poco protocolizada y con consecuencias
asimétricas, por lo que conviene explicitarla. Se puede suspender con
razonable seguridad si se cumplen todas estas condiciones:

o

La PCR para VHS en LCR es negativa y la muestra se tomd
mds de 72 horas después del inicio de los sintomas.

La resonancia magnética no muestra el patrén temporal
medial caracteristico.

El paciente ha mejorado o se ha identificado un diagndstico
alternativo que explica el cuadro.

El LCR no muestra hallazgos sugestivos.

No debe suspenderse si:

o

La PCR se tomé precozmente y la sospecha clinica persiste.
En ese caso, repita la puncion a las 48-72 horas y mantenga
el aciclovir mientras tanto.

El paciente continia deteriordndose sin diagndstico
alternativo.

La imagen muestra compromiso temporal, aun con PCR
negativa.
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La asimetria del riesgo debe guiar la decision: Continuar
el aciclovir unos dias de mds en un paciente sin encefalitis
herpética tiene un costo bajo hidratacién y vigilancia de la
funcién renal; suspenderlo en un paciente que si la tiene
puede costarle la vida o la memoria.

Errores frecuentes en el manejo

1.

%
10.

Esperar el resultado del LCR o de la resonancia para iniciar el
aciclovir. Es el error central y el mds grave.

Suspender el aciclovir por una PCR negativa tomada muy
precozmente, sin repetir la puncién.

Interpretar un LCR normal en las primeras 48 horas como
exclusion de encefalitis herpética.

No descartar hipoglucemia, hiponatremia y otras causas
metabdlicas antes de diagnosticar encefalitis.

No buscar estado epiléptico no convulsivo en el paciente que no
despierta.

No hidratar durante el aciclovir intravenoso, con nefrotoxicidad
resultante.

No solicitar gota gruesa en el paciente febril con coma procedente
de zona endémica.

No considerar la encefalitis autoinmune, particularmente ante
el deterioro que sigue a una encefalitis herpética aparentemente
resuelta.

Asumir que un panel molecular negativo descarta la encefalitis.

Olvidar la rabia por no interrogar sobre exposicién animal.

Seguimiento del superviviente
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+ Secuelas esperables

Tras una encefalitis herpética, el compromiso temporal medial
deja con frecuencia déficit amnésico dificultad para formar
recuerdos nuevos, que puede ser incapacitante, aunque el resto
de las funciones se conserven. Se afaden alteraciones del
comportamiento y la personalidad, disfuncién ejecutiva, afasia
residual y epilepsia, que puede aparecer meses después.



« Componentes del seguimiento

o

Evaluacion neuropsicoldgica formal, que documenta el
déficit y orienta la rehabilitacién. Rara vez se solicita, y es la
que mds impacto tiene en la reinsercién funcional.

Control de la epilepsia, con vigilancia prolongada.
Rehabilitacion cognitiva y terapia ocupacional.

Apoyo a la familia, que con frecuencia debe asumir un
cuidado prolongado sin preparacion.

Vigilancia del deterioro tardio: Si el paciente se deteriora
tras haber mejorado, debe considerarse la encefalitis
autoinmune posherpética y solicitarse anticuerpos
antineuronales.

El prondstico funcional depende tanto de la precocidad del aciclovir
como de la calidad del seguimiento, y este ultimo componente suele
organizarse mucho peor que el primero.

Conclusiones

En la encefalitis viral, el tiempo es tejido cerebral. La causa quedard
sin identificar en mds de la mitad de los casos, y no es posible esperar
la certeza.

Tres reglas resumen el capitulo. Primera: Aciclovir intravenoso ante
la sospecha, antes del LCR y de la imagen; la asimetria entre tratar
de mds y tratar tarde no admite discusidn. Segunda: En el trépico,
la gota gruesay las arbovirosis pertenecen al diagndstico diferencial
de toda encefalitis, y la rabia debe descartarse preguntando por la
exposicion animal. Tercera: Si el paciente mejora, luego se deteriora
con movimientos anormales o sintomas psiquidtricos, no busque
una recaida viral busque anticuerpos antineuronales.
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Introduccion

El cdlera es la enfermedad que mejor ilustra una verdad incémoda de
la medicina tropical: Mata por pobreza, no por virulencia. Un paciente
con colera grave puede morir en pocas horas por deshidratacidn,
sin embargo, la intervencién que lo salva rehidratacion agresiva con
soluciones de composicidn conocida es barata, sencilla y estd disponible
desde hace mds de medio siglo.

La letalidad del célera adecuadamente tratado es inferior al 1 %; sin
tratamiento, puede superar el 50 %. Ningun otro cuadro de este libro
presenta una diferencia tan brutal entre tratar y no tratar, ni una que
dependa tan poco de la tecnologfa.

El cdlera es una enfermedad reemergente. Desde 2021 el mundo
atraviesa un recrudecimiento global de brotes, agravado por una escasez
sostenida de vacuna oral que obligd a suspender el esquema estandar de
dos dosis. Este capitulo incorpora esa situacion.

Definicion
El célera es una enfermedad diarreica aguda causada por la enterotoxina
de Vibrio cholerae, caracterizada por diarrea acuosa profusa e indolora

que puede conducir a deshidratacion grave, choque hipovolémico y
muerte en cuestién de horas.

Agente etioldgico

Vibrio cholerae es un bacilo gramnegativo curvo, en forma de coma,
con un flagelo polar que le confiere una motilidad caracteristica “en
estrella fugaz” en el examen en fresco. Es oxidasa positivo y tolerante
a la alcalinidad, propiedad que se aprovecha para su cultivo en medios
selectivos (TCBS, agua peptonada alcalina).

De los mds de 200 serogrupos, solo dos producen epidemias: 01y O139.
El serogrupo O1 se subdivide en dos biotipos cldsico y El Tor y en tres
serotipos Inaba, Ogawa e Hikojima. El biotipo El Tor es el responsable
de la séptima pandemia, que continda en curso, y se caracteriza por una
mayor proporcién de infecciones asintomaticas y de portadores, lo que
facilita su diseminacidn silenciosa.

Los serogrupos no-O1/no-O139 pueden producir gastroenteritis, pero
no epidemias.
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Factor de virulencia: La toxina colérica

Toda la enfermedad se explica por una sola molécula.

La toxina colérica es una exotoxina de estructura A-B. La subunidad
B se une al gangliésido GM1 del enterocito y permite la entrada de
la subunidad A, que activa de forma irreversible la adenilato ciclasa
mediante la ADP-ribosilacidn de la proteina Gs.

El resultado es un aumento sostenido del AMP ciclico intracelular,
que produce dos efectos simultdneos:

1. Secrecion masiva de cloro hacia la luz intestinal, a través del canal
CFTR.

2. Bloqueo de la absorcién de sodio.

El agua sigue osmdticamente a los electrolitos, y se produce una
secrecién de liquido que puede alcanzar hasta un litro por hora en el
adulto.

Tres consecuencias clinicas se derivan directamente de este mecanismo,
y conviene entenderlas:

o

La mucosa intestinal permanece intacta: No hay
invasién ni destruccidn tisular. Por eso la diarrea es
acuosa, sin sangre, sin moco y sin fiebre, y por eso no
hay dolor abdominal significativo.

La absorcidn de glucosa acoplada a sodio se conserva:
Este es el fundamento fisiolégico de las sales de
rehidratacidn oral, uno de los mayores avances de la
salud publica del siglo XX.

La toxina no se “neutraliza”: Su efecto persiste hasta
que el enterocito afectado se descama. Por eso el
tratamiento es de reposicion, no de bloqueo.

Epidemiologia
« Transmision

Es Fecal-oral, mediante agua o alimentos contaminados.
El vehiculo principal es el agua. Se requiere un indculo
relativamente alto, ya que la acidez gdstrica destruye buena
parte de los vibriones. Por ello, son factores de riesgo la
aclorhidria, el uso de inhibidores de la bomba de protones y
la gastrectomia.

Elhumano es el reservorio principal, pero V. cholerae también
persiste en ambientes acudticos, asociado al zooplanctony a
los copépodos, lo que explica su persistencia estacional en
zonas endémicas.
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« Determinantes

El célera es un marcador directo de fallo en el acceso a agua
potable y saneamiento bdsico. Sus brotes se concentran en
asentamientos informales, campos de refugiados, zonas
de conflicto y dreas afectadas por desastres naturales e
inundaciones.

« Situacion actual

Desde 2021 se registra un recrudecimiento global de
brotes, con expansion geografica y aumento de la letalidad
en varios paises. La demanda de vacuna oral ha superado
sostenidamente la oferta: En 2022 se distribuyeron 33
millones de dosis de los 72 millones solicitados.

Ante esa escasez, el Grupo Internacional de Coordinacidon
que gestiona la reserva mundial de emergencia suspendié el
esquema estdndar de dos dosis y lo sustituyd por un esquema
de dosis tnica en las campanas de respuesta a brotes, decisién
mantenida desde entonces. La capacidad de produccidn sigue
siendo insuficiente, con un unico fabricante precalificado.

« En Colombia

El pais no registra transmisién autdctona sostenida desde
la epidemia de los afios noventa, asociada a la séptima
pandemia en Ameérica Latina. No obstante, persiste el riesgo
de reintroduccion, dadas la movilidad regional, las brechas
en agua y saneamiento en zonas rurales y periurbanas, y la
vulnerabilidad ante inundaciones. El cdlera es un evento de
notificacion inmediata: Un solo caso constituye un brote.

Manifestaciones clinicas
Tras un periodo de incubacidn de horas a 5 dfas (habitualmente 2 a 3):
« Espectro de la infecciéon

La mayoria de los infectados por el biotipo El Tor cursa
de forma asintomdtica o leve, y son estos portadores los
que perpetdan la transmision sin ser detectados. Solo una
minoria desarrolla la forma grave.

+ Codlera grave (cholera gravis)

Diarrea acuosa profusa, indolora y de inicio subito.
El aspecto es caracteristico: “agua de arroz”, liquido
claro con grumos de moco, sin sangre, y con un olor
descrito como a pescado.
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Voémito abundante, que agrava la pérdida y dificulta la
rehidratacion oral.

Ausencia de fiebre y de dolor abdominal significativo
dato clave que lo distingue de la disenteria y de la
mayoria de las gastroenteritis. Puede haber calambres
abdominales por la hipopotasemia.

Deshidratacién de instalacion rdapida, que puede
llevar al choque en 3 a 4 horas.

« Signos de deshidratacién grave

Diarrea acuosa profusa, indolora y de inicio subito. El aspecto
es caracteristico: “agua de arroz”, liquido claro con grumos de
moco, sin sangre, y con un olor descrito como a pescado.

« Complicaciones

o

o

Choque hipovolémico, la causa principal de muerte.

Acidosis metabdlica grave, por pérdida de
bicarbonato.

Hipopotasemia, que produce ileo, arritmias y
debilidad muscular. La pérdida de potasio es
proporcionalmente mayor en el nifio.

Hipoglucemia, especialmente en nifos; es una causa
reconocida de convulsiones y de muerte que se
subdiagnostica.

Falla renal aguda por necrosis tubular, secundaria a la
hipoperfusién prolongada.

Aborto y muerte fetal en la gestante.

Edema pulmonar, por rehidratacién excesiva o mal
titulada.

Factores de riesgo y grupos vulnerables
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« Factores del huésped

o

Aclorhidria o hipoclorhidria: Uso de inhibidores de
la bomba de protones, gastrectomia, edad avanzada,
infeccion por Helicobacter pylori. Reducen la dosis
infectante necesaria de forma sustancial.

Grupo sanguineo O: Se asocia de forma consistente
a enfermedad mds grave, aunque no a mayor
susceptibilidad a la infeccion. La explicacién no es del
todo conocida.



Desnutricion, que agrava el desenlace.

Ausencia de inmunidad previa: En zonas no
endémicas, toda la poblacidn es susceptible, y por eso
una reintroduccién produce brotes explosivos con
afectacion de todas las edades.

Menores de 5 afios, que concentran la mortalidad y en
quienes la vacuna es menos eficaz una combinacién
particularmente desafortunada.

Gestantes, con riesgo de aborto y muerte fetal.

«+ Factores ambientales y sociales
Ausencia de agua potable, saneamiento deficiente, hacinamiento,
desastres naturales, conflicto armado y desplazamiento. Todos ellos
son, en Ultima instancia, expresiones de pobreza.

+ Laimplicacién

El célera no se distribuye al azar. Golpea donde el Estado no llegg.
Cualquier andlisis de un brote que no incluya esta dimensién es
incompleto, y cualquier respuesta que se limite al hospital estd
condenada a repetirse.

Figura 1. Planes de rehidratacién en el cdlera.

Clasificacion de la deshidratacién

Es la evaluacién que determina toda la conducta y debe realizarse en el
primer minuto.

Tabla 1. Grados de deshidratacidon y conducta (esquema OMS).
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Fisiopatologia de las alteraciones metabdlicas

Lo que se quiere con este apartado es comprender estas alteraciones,
explicar por qué la solucidn de reposicién importa tanto y cudl es la
razon de que el lactato de Ringer sea superior a la solucidn salina.
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o ¢Qué se pierde?

Las heces del célera tienen una composicién electrolitica
notable: Son isoténicas respecto al plasma, con concentraciones
de sodio comparables, potasio elevado hasta cuatro o cinco
veces el plasmadtico y bicarbonato elevado. Es decir, el paciente
no pierde sélo agua: Pierde sodio, potasio y bicarbonato en
cantidades masivas.

« Las consecuencias

o

Acidosis metabdlica, por la pérdida directa de
bicarbonato, agravada por la acidosis ldctica de la
hipoperfusién. Es profunda y produce la respiracién
de Kussmaul.

Hipopotasemia, con frecuencia grave. Produce
fleo que empeora la absorcion oral, debilidad
muscular, arritmias y agravamiento de la acidosis. Es
proporcionalmente mayor en el nifio.

Hipoglucemia, por agotamiento de las reservas de
glucégeno y por la ausencia de ingesta. Es una causa
reconocida de convulsiones y de muerte en el nifo, y
se subdiagnostica de forma sistemadtica.



« ¢Por qué el lactato de Ringer?

Aporta lactato, que el higado metaboliza a bicarbonato,
corrigiendo la acidosis; y aporta potasio, aunque en cantidad
insuficiente para las pérdidas del cdlera, por lo que suele
requerirse suplementacidn adicional.

La solucién salina 0,9 %, en cambio, no aporta ni bicarbonato ni
potasio, y su carga de cloro puede agravar la acidosis (acidosis
hiperclorémica). Si es lo unico disponible, debe usarse la
reposicion de volumen es prioritaria, pero corrigiendo aparte el
potasio y el bicarbonato.

Tratamiento
» El principio

La rehidratacion lo es todo. El antibidtico es un complemento.
Un paciente correctamente rehidratado sobrevive, aunque no
reciba antibidtico; un paciente que recibe antibidtico y no se
rehidrata, muere.

+ Plan C Deshidratacion grave (la que llega a la UCI)

Liquidos intravenosos de inmediato. La solucion de eleccidn es
el lactato de Ringer, superior a la solucién salina normal porque
aporta bicarbonato (como lactato) y potasio, y corrige mejor la
acidosis. Si no se dispone de €l, se usa solucién salina 0,9 %, debe
suplementarse potasio y bicarbonato aparte.

Esquema cldsico de la OMS: 100 mL/kg administrados asf:

o

Adultos y mayores de 1 afo: 30 mL/kg en los primeros
30 minutos, seguidos de 70 mL/kg en las siguientes 2,5
horas.

o

Menores de 1 afio: 30 mL/kg en la primera hora,
seguidos de 70 mL/kg en las siguientes 5 horas.

Reevaluar cada 15 a 30 minutos. Si el pulso radial no se recupera,
repetir la carga rdpida. La velocidad se titula segun la respuesta
clinica, no segun un célculo rigido.

Deben colocarse dos accesos venosos de grueso calibre. La
via intradsea es una alternativa vdlida en el nifio con colapso
vascular.

Continuar reponiendo las pérdidas en curso, que en el clera
pueden ser enormes: se recomienda medir el gasto fecal el uso
de una “"cama de cdlera”, con orificio y recipiente graduado,
permite cuantificarlo y reponer volumen por volumen.
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Tan pronto como el paciente pueda beber, iniciar las sales de
rehidratacién oral en paralelo, sin esperar a suspender la via
intravenosa.

« Plan B Deshidratacion moderada

Sales de rehidratacion oral de osmolaridad reducida, 75 mL/kg
en 4 horas, bajo supervision.

« Plan A Sin deshidratacion

Sales de rehidratacién oral tras cada deposicidn, y educacién
sobre los signos de alarma.

« Las sales de rehidratacion oral

Su fundamento es el cotransportador sodio-glucosa (SGLT1),
que permanece funcional pese a la toxina. Es una de las
intervenciones que mads vidas ha salvado en la historia de la
medicina.

Las bebidas azucaradas y los refrescos no son un sustituto:
Su osmolaridad elevada y su bajo contenido de sodio pueden
agravar la diarrea.

« Suplementos

Zinc en el nifio (10-20 mg/dia durante 10-14 dfas): Reduce la
duracién y la gravedad de la diarrea, y disminuye la incidencia
de episodios posteriores. Es una medida barata, eficaz y
sistemdticamente omitida. Ademds de vigilar y corregir la
hipoglucemia y la hipopotasemia.

« Antibidticos

Indicados solo en la deshidratacién moderada o grave, no
en el caso leve. Su beneficio es real pero limitado: Reducen la
duracidn de la diarrea, el volumen de las pérdidas y el periodo de
excrecién del vibrién lo que tiene valor epidemioldgico, pero no
sustituyen a la rehidratacién.

Opciones: Doxiciclina en dosis unica (adultos), azitromicina en
dosis unica (de eleccidn en nifos y gestantes), o ciprofloxacino.
La eleccion debe guiarse por el patrén local de resistencia, que
debe vigilarse activamente.



« Alimentacidon

No debe suspenderse. La alimentacidén se reanuda tan pronto
como el paciente tolere la via oral, y la lactancia materna se
mantiene sin interrupcion.

» Errores terapéuticos

Los antidiarreicos que inhiben la motilidad loperamida estdn
contraindicados: No reducen la pérdida de liquidos, favorecen
el {leo y la retencidn de la toxina, y enmascaran la magnitud real
de las pérdidas.

Criterios de ingreso a la unidad de cuidado intensivo

La mayoria de los pacientes con célera, incluso grave, se maneja
adecuadamente en un centro de tratamiento con rehidratacion intensiva
y no requiere cuidado intensivo. El ingreso a UCI se reserva para:

° Choque hipovolémico que no responde a la
reanimacion inicial.
Acidosis metabdlica grave y persistente.

Falla renal aguda con indicacién de terapia de
reemplazo.

Arritmias por trastorno electrolitico, particularmente
por hipopotasemia grave.

Alteracidn persistente del estado de conciencia tras la
correccion de la volemia y de la glucemia.

Edema pulmonar por rehidratacion excesiva.

Comorbilidad descompensada.

» Un matiz importante

Un paciente con cdlera que no mejora tras una rehidratacién
adecuada debe hacer reconsiderar el diagndstico o buscar
una complicacion. Las posibilidades son: Hipoglucemia no
corregida, hipopotasemia grave, acidosis persistente, falla
renal establecida, sepsis concomitante, o lo mds frecuente una
rehidratacidn que en realidad ha sido insuficiente, porque no se
estdn reponiendo las pérdidas en curso, que pueden ser masivas.

Organizacion de la respuesta: El centro de tratamiento de cdlera

El cdlera es una de las pocas enfermedades cuya mortalidad depende
tanto de la organizacion como de la medicina.

Un centro de tratamiento de cdlera bien concebido incluye:
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Triage a la entrada, que clasifica la deshidratacion en
segundos y dirige al paciente al drea correspondiente.
El paciente en Plan C no espera.

Area de rehidratacién intravenosa, con camas de
cblera dotadas de un orificio central y un recipiente
graduado que permiten cuantificar el gasto fecal y
reponerlo volumen por volumen. Es una solucién de
bajisimo costo y altisimo rendimiento.

Area de rehidratacién oral supervisada, para los
planes Ay B.

Circuitos separados y control de infecciones, con
desinfeccidn de calzado, manejo seguro de excretas y
agua clorada.

Logistica: La demanda de lactato de Ringer, de sales
de rehidratacion oral y de personal es enorme y debe
anticiparse. Un brote de cdlera agota los inventarios
de un hospital convencional en horas.

+ Bioseguridad y personal

La transmision al personal es prevenible con higiene de manos
y manejo adecuado de excretas. El clera no se transmite por via
aérea y no requiere aislamiento respiratorio.

Manejo comunitario

Buena parte de la mortalidad del célera ocurre antes de llegar al
hospital. La distribucién comunitaria de sales de rehidratacién
oral, la educacién sobre su preparacién y uso, y los puntos
de rehidratacién oral descentralizados salvan mds vidas que
cualquier intervencion hospitalaria.

Prevencion
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» Agua, saneamiento e higiene

Es la base y la unica solucién definitiva. Acceso a agua
potable, tratamiento y cloracidn del agua, saneamiento bdsico,
disposicién segura de excretas, higiene de manos con jabdn
y manipulacién segura de alimentos. Pues, ninguna vacuna
sustituye a un acueducto.

Vacuna oral: La situacién actual

Lasvacunas orales disponibles son de células enteras inactivadas.
Tras el cese de produccion de Shanchol en 2023, Euvichol-Plus
quedd como la unica vacuna precalificada por la OMS e incluida
en la reserva mundial, con un unico fabricante.



El esquema estdndar es de dos dosis, con una eficacia protectora
media en torno al 55 %y una proteccién que decae con los afos.
Su eficacia es notablemente menor en menores de cinco afios el
grupo de mayor mortalidad, limitacién importante que conviene
conocer.

Ante la escasez sostenida, desde 2022 las campanfas de respuesta
a brotes emplean un esquema de dosis Unica. Esta estrategia
protege a mds personas con las dosis disponibles, aunque la
duracién de la proteccion es previsiblemente menor. Es una
decision de racionamiento, no una mejora cientifica, y asi debe
entenderse.

Se encuentran en desarrollo nuevas vacunas, incluidas
formulaciones vivas atenuadas de dosis unica, y se espera la
incorporacién de nuevos fabricantes.

« Ante un brote

Notificacion inmediata. Establecimiento de centros de
tratamiento de cdlera, con circuitos separados y rehidratacién
como eje. Vigilancia activa. Cloracién del agua y educacién
comunitaria. Vacunacién reactiva segun disponibilidad.
Quimioprofilaxis de contactos domiciliarios, en situaciones
seleccionadas.

Diagndstico
« El diagndstico es clinico y epidemiologico
En un contexto de brote, la definicién de caso es suficiente
para tratar: Diarrea acuosa aguda con deshidratacién grave en

un paciente mayor de 2 afios, en un drea con cdlera. No debe
esperarse la confirmacion de laboratorio para rehidratar.

+ Confirmacién microbioldgica

Tiene valor epidemioldgico confirmar el brote, identificar el
serogrupo, vigilar la resistencia mds que valor clinico individual.

o

Coprocultivo en medios selectivos: Agar TCBS, con
enriquecimiento previo en agua peptonada alcalina.
Es el método de referencia.

Examen en fresco con microscopia de campo oscuro,
que muestra la motilidad caracteristica “en estrella
fugaz”. Es rdpido, barato y sugestivo.

Pruebas rapidas de deteccion de antigeno, utiles para
la deteccidn temprana de un brote, con confirmacién
posterior por cultivo.
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o

PCR, disponible en laboratorios de referencia.

+ Antibiograma

Es indispensable en el contexto del brote: La resistencia de
V. cholerae a las tetraciclinas, a las fluoroquinolonas y a los
macrélidos ha ido emergiendo, y la eleccidn del antibidtico debe
basarse en el patrén local, no en la costumbre.

» Laboratorio de apoyo en el paciente grave

Electrolitos con atencién a la hipopotasemia, gases arteriales
con bicarbonato y lactato (la acidosis metabdlica es la regla),
funcidn renal, y glucemia, cuya omisién en el nifio es una causa
evitable de convulsiones y muerte.

El c6lera en poblaciones especiales

 Infante

La concentracién de la mortalidad tiene tres particularidades:

° La hipoglucemia es frecuente, grave y
subdiagnosticada. Puede producir convulsiones y
muerte, y se corrige en minutos. Debe medirse la
glucemia en todo nifio con cdlera grave.

La hipopotasemia es proporcionalmente mayor que
en el adulto, por la mayor concentracion de potasio en
las heces y por las menores reservas.

El zinc reduce la duracién y la gravedad de la diarrea,
y disminuye los episodios posteriores. Se omite
sistematicamente.

Ademads, la vacuna oral es menos eficaz en los menores de cinco
anos, precisamente el grupo de mayor mortalidad. Es una limitacion
importante que debe conocerse y que motiva el desarrollo de nuevas
plataformas.
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« Gestante

El célera grave en el embarazo se asocia a aborto y muerte
fetal, fundamentalmente, por la hipovolemia y la hipoperfusién
placentaria. La rehidratacién debe ser igual de agresiva, sin
reservas: Lo que salva al feto es restaurar la perfusion materna;
La azitromicina es el antibidtico de eleccidn en la gestante.



+ Adulto mayor y paciente con comorbilidad

El margen entre la hipovolemia y la sobrecarga se estrecha.
Requiere reevaluacién mds frecuente y atencion al edema
pulmonar, pero la reanimacidn inicial no debe ser timida: El
riesgo inmediato es el choque, no la sobrecarga.

Errores frecuentes en el manejo

1.

Subestimar la deshidratacién y rehidratar demasiado
despacio. Es el error letal.

. Usar solucidn salina 0,9 % cuando se dispone de lactato de

Ringer, sin corregir la acidosis ni el potasio.

. No reponer las pérdidas en curso, limitdndose al déficit

inicial calculado.

. Suspender la via oral una vez iniciada la intravenosa, en lugar

de combinarlas.

5. Administrar loperamida u otro inhibidor de la motilidad.

8.
9.

. Sustituir las sales de rehidratacién oral por bebidas

azucaradas.

. No buscar la hipoglucemia en el nifio, que puede convulsionar

y morir por ella.
Omitir el zinc en el nifo.

Suspender la alimentacidn o la lactancia.

10.Dar antibidtico y descuidar la rehidratacidn, invirtiendo las

prioridades.

11.No notificar: Un solo caso es un brote.

Diagnéstico diferencial

En un contexto de brote, el diagndstico es sencillo. Fuera de él y este es el
escenario colombiano, el primer caso puede confundirse con multiples

entidades.

Tabla 2. Diagndstico diferencial de la diarrea aguda en el trépico.
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La combinacidn diarrea acuosa masiva, sin fiebre, sin dolor y sin sangre,
con deshidratacién desproporcionada es prdcticamente exclusiva del
coleray debe activar la sospecha y la notificacién inmediata.

Conclusiones

El célera es la enfermedad mds ficil de tratar y una de las mds dificiles
de prevenir, porque su prevencién no estd en el hospital sino en el
acueducto.

Para el clinico, todo se reduce a una idea: Reponga el volumen, y
repdngalo rdpido. Lactato de Ringer, dos vias gruesas, 30 mL/kg en los
primeros treinta minutos, reevaluacién cada quince, y reposicién de
las pérdidas en curso litro a litro. El antibidtico ayuda; la rehidratacién
salva.

Y una advertencia final: En un pais que lleva décadas sin transmisién
autdctona, la mayor amenaza es el olvido. El primer caso de una
reintroduccién serd atendido por alguien que probablemente nunca
ha visto un cdlera. Que sepa reconocer una diarrea acuosa, indolora,
sin fiebre, y que sepa qué hacer en los siguientes treinta minutos, es la
diferencia entre un caso aislado y una epidemia.
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Fiebre tifoidea







Fiebre tifoidea

Karen Tatiana Sierra Sdanchez
Maria José Losada Pefa

Introduccion

La fiebre tifoidea es una enfermedad antigua que se ha vuelto, en los
ultimos afios, una amenaza nueva. No porque el microorganismo haya
cambiado su forma de enfermar, sino porque ha ido perdiendo, uno tras
otro, los antibidticos que lo curaban.

La aparicidn de cepas extensamente resistentes (XDR) de Salmonella
Typhi resistentes simultdneamente a las fluoroquinolonas, a las
cefalosporinas de tercera generaciény a los antimicrobianos de primera
linea cldsicos ha obligado a recurrir a los carbapenémicos, farmacos
caros y a menudo inaccesibles precisamente en los lugares donde la
tifoidea es endémica. Y ya se describe la disminucién de la sensibilidad
a la azitromicina, el dltimo recurso oral disponible.

En paralelo, y en el mismo periodo, ha llegado la primera herramienta
capaz de cambiar el panorama: la vacuna tifoidea conjugada (TCV),
precalificada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) e
incorporada ya a varios programas nacionales de inmunizacion. Este
capitulo aborda ambas cosas: Una enfermedad cldsica que se lee mal, y
una carrera entre la resistencia y la vacuna.

Definicion
La fiebre tifoidea es una enfermedad febril sistémica causada por

Salmonella enterica serovar Typhi. Junto con la fiebre paratifoidea
causada por los serovares Paratyphi A, By C constituye la fiebre entérica.

Es importante distinguirla de la salmonelosis no tifoidea, causada por
otros serovares, que produce gastroenteritis y, en el inmunosuprimido,
bacteriemia. Son enfermedades distintas.

Agente etiolégico

Salmonella Typhi es un bacilo gramnegativo, anaerobio facultativo,
mdvil por flagelos peritricos, de la familia Enterobacteriaceae.

Su rasgo definitorio es que el ser humano es su unico reservorio. No
hay reservorio animal ni ambiental significativo. Esta caracteristica es
la que hace que la fiebre tifoidea sea, en principio, erradicable mediante
saneamiento y vacunacion a diferencia de las zoonosis tratadas en este

libro.
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Posee tres antigenos relevantes: El somdtico O, el flagelar H, y el
capsular Vi, este ultimo asociado a virulencia y blanco de las vacunas
actuales.

Patogenia

La secuencia explica la clinica y, sobre todo, el momento de las
complicaciones.

1. Ingestidn de agua o alimentos contaminados. Se requiere un inéculo
relativamente alto; la aclorhidria y el uso de inhibidores de la bomba
de protones reducen ese umbral.

2. Invasion de la mucosa intestinal, preferentemente a través de las
células M que recubren las placas de Peyer del ileon terminal.

3. Supervivencia dentro de los macréfagos: Este es el punto clave: S.
Typhi es un patdgeno intracelular facultativo, capaz de sobrevivir
y multiplicarse dentro del macréfago. De ello, se derivan tres
consecuencias préacticas: El antibidtico debe penetrar en la célula
para ser eficaz; la respuesta protectora es de tipo celular (Th1); y la
enfermedad es sistémicay no diarreica desde el comienzo.

4. Bacteriemia primaria, silenciosa, con diseminacion al sistema
reticuloendotelial: Higado, bazo, médula ésea y ganglios.

5. Bacteriemia secundaria, que coincide con el inicio de los sintomasy
con la fase febril.

6. Reinvasion intestinal. El microorganismo, excretado por la bilis,
retorna al ileon y produce una hiperplasia inflamatoria de las placas
de Peyer, que evoluciona a necrosis y ulceracién.

De este ultimo paso derivan las dos complicaciones letales
hemorragia y perforacidén intestinal, y explica por qué ocurren de
forma caracteristica en la tercera y cuarta semana de enfermedad, es
decir, cuando el paciente parece estar mejorando. Este es el dato
clinico mds importante del capitulo.

« El portador crénico

Entre el 1% y el 5 % de los pacientes se convierte en portador
crénico, con persistencia del microorganismo en la vesicula biliar
favorecida por la litiasis durante mds de un afio, excretandolo
por las heces sin sintoma alguno.

El caso histérico de “Mary Tifoidea” ilustra su relevancia
epidemioldgica: Un solo portador, particularmente si manipula
alimentos, puede originar multiples brotes. La identificacién y
el tratamiento de los portadores es un componente esencial del
control.
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Epidemiologia
o Transmision

Es Fecal-oral, a través de agua o alimentos contaminados por
heces de un enfermo o de un portador. Como el célera, es un
marcador directo del déficit de agua potable y saneamiento.

» Distribucién
La carga se concentra en Asia meridional y sudoriental y
en Africa subsahariana. En Ameérica Latina la incidencia ha
descendido con la mejora del saneamiento, pero persisten casos,

y en Colombia la enfermedad se notifica de forma esporadica,
con mayor frecuencia en zonas con déficit de acueducto.

Debe considerarse ademds en el viajero procedente de zona
endémica, en quien la fiebre tifoidea es una causa relevante de
fiebre al regreso.

« La resistencia antimicrobiana: El cambio de escenario

° Multirresistencia (MDR): Resistencia simultdnea
a ampicilina, cloranfenicol y trimetoprim-
sulfametoxazol. Emergid en los afios ochentay noventa
y desplazd el tratamiento hacia las fluoroquinolonas.

° Resistencia a fluoroquinolonas: Hoy extendida,
particularmente en Asia meridional. Con frecuencia
se manifiesta como sensibilidad disminuida mds
que como resistencia franca, lo que produce fracasos
terapéuticos con antibiogramas aparentemente
favorables. Es una trampa de laboratorio que debe
conocerse.

Extensamente resistente (XDR): Anade resistencia
a las cefalosporinas de tercera generacion. Un brote
sostenido en Pakistdn, iniciado en 2016, difundié
este fenotipo, y se han identificado casos de S. Typhi
resistente a cefalosporinas adquiridos en India,
Bangladesh, Filipinas, Irak y Guatemala.

Sensibilidad disminuida a azitromicina: Ya
notificada. Se ha descrito ademds algin caso de
tifoidea resistente a todos los antibidticos orales, que
requirio carbapenémico y colistina intravenosos.

307



La consecuencia es doble y grave: Se pierden las opciones orales
lo que traslada al hospital el tratamiento de una enfermedad que
se manejaba ambulatoriamente en mds del 90 % de los casos y se
encarece drdsticamente el tratamiento, en los paises que menos
pueden costearlo.

Figura 1. Fiebre tifoidea: evolucién semanal y ventana de
complicaciones. Elaboracién propia.

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacidn: 7 a 14 dfas (rango de 3 a 60).

« El error inicial

La fiebre tifoidea no es una enfermedad diarreica, puesto que es
un sindrome febril sistémico. El estrefiimiento es tan frecuente
como la diarrea en el adulto, y buscar diarrea para diagnosticarla
es una de las causas del retraso.

+ Evolucidn cldsica por semanas

Primera semana: Fiebre de ascenso progresivo, “en
escalera”, que alcanza los 39-40 °C. Cefalea intensa,
malestar, anorexia, mialgias, tos seca que puede sugerir
erroneamente una neumonia, dolor abdominal difuso.
Estrefiimiento mds frecuente que diarrea en el adulto.

Puede observarse bradicardia relativa (signo de Faget):
Una frecuencia cardiaca desproporcionadamente baja
para la magnitud de la fiebre.
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Segunda semana: Fiebre alta y sostenida “en meseta”.
Aparecen:

Roséola tifica: Madculas rosadas, pequenas,
evanescentes, que blanquean a la presion, localizadas
en tronco y abdomen. Presente en una minoria de
los pacientes y dificil de ver en piel oscura, pero muy
sugestiva cuando aparece.

Hepatoesplenomegalia.

Distensién abdominal, dolor a la palpacién en fosa
ilfaca derecha.

Estado tifoideo: Postracién, apatia, embotamiento,
mirada perdida. El término “tifoidea” deriva
precisamente de este estado de estupor (typhos, humo
0 estupor).

Terceray cuarta semana: la fase peligrosa.

Es aqui donde ocurren las complicaciones graves, y es
aqui donde el capitulo debe insistir: Coinciden con el
momento en que el paciente y el equipo tratante perciben
una mejoria. La vigilancia se relaja justo cuando el riesgo
es maximo.

Complicaciones

+ Las dos que matan

o

Hemorragia digestiva (en torno al 10 % de los casos no
tratados). Se produce por la ulceracion de las placas de
Peyer. Puede ser leve o masiva.

Perforacién intestinal (1-3 %), tipicamente del ileon
terminal. Es la complicacién mds letal. Su presentacién
puede ser enganosamente sutil: En un paciente
con estado tifoideo, apdtico y embotado, los signos
peritoneales pueden estar atenuados. Debe sospecharse
ante:

Dolor abdominal agudo o cambio en su cardcter.

Taquicardia desproporcionada y descenso de la
fiebre paraddjicamente, la temperatura puede caer
al perforarse.

Hipotensidn, distensidn, defensa abdominal.
Descenso brusco de la hemoglobina (si hay

hemorragia).
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Toda taquicardia y deterioro subito en la tercera semana de una fiebre
tifoidea es una perforacion hasta que se demuestre lo contrario. El
manejo es quirdrgico urgente, junto con antibidtico de amplio espectro
y reanimacion. La demora quirdrgica es el principal determinante de la
mortalidad.

« Otras complicaciones

Miocarditis, encefalopatia tifoidea y delirio, meningitis,
neumonia, hepatitis, colecistitis, osteomielitis con particular
predisposicion en la anemia de células falciformes, absceso
esplénico, choque séptico y coagulacion intravascular
diseminada.

Factores de riesgo

+ De adquisicién

Consumo de agua no tratada o de alimentos preparados en
condiciones higiénicas deficientes; contacto con un caso o con
un portador crénico, especialmente si manipula alimentos;
viaje a zona endémica; aclorhidria o uso de inhibidores de la
bomba de protones, que reducen la dosis infectante; y déficit de
saneamiento en la vivienda.

De enfermedad grave o complicada

Retraso en el inicio del antibidtico el factor mds importante y
el unico plenamente modificable; resistencia antimicrobiana no
reconocida, con tratamiento inicial ineficaz; automedicacién
previa, que atenua el cuadro, negativiza los cultivos y retrasa
el diagnéstico; edad avanzada;, embarazo; inmunosupresion; y
desnutricién.

Un factor particular

La anemia de células falciformes predispone de forma
caracteristica a la osteomielitis por Salmonella, hecho que debe
recordarse ante dolor Gseo persistente en estos pacientes.

Diagndstico
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o Hemocultivo: El estindar

Es el método de referencia, con mayor rendimiento en la
primera semana de enfermedad. Su sensibilidad, sin embargo, es
limitada del orden del 40 % al 70 %y disminuye con el uso previo
de antibidticos, muy frecuente por automedicacién. Deben
tomarse volumenes generosos de sangre, ya que la bacteriemia
es de baja densidad, y varias series.



« Mielocultivo

Es la prueba de mayor sensibilidad (superior al 80 %) y conserva
su rendimiento incluso tras el inicio del antibidtico. Es
invasivo y poco utilizado, pero debe considerarse en el paciente
grave con hemocultivos negativos y alta sospecha clinica. Su
infrautilizacidn es una oportunidad diagndstica desaprovechada.

« Coprocultivo y urocultivo

Rendimiento mayor en las semanas segunda y tercera. El
coprocultivo es fundamental para la identificacién del portador
cronico.

« La prueba de Widal: Una advertencia

Laaglutinacién de Widal, aun ampliamente utilizada en entornos
de recursos limitados, tiene escaso valor diagndstico: Baja
sensibilidad y especificidad, resultados falsamente positivos por
infecciones previas, vacunacidn o reaccién cruzada, y necesidad
de sueros pareados para una interpretacién minimamente
valida.

Una prueba de Widal positiva no confirma el diagnéstico, y una
negativa no lo descarta. Basar el tratamiento en ella conduce
tanto a tratar de mds como a dejar de tratar. Debe abandonarse
como criterio unico.

+ Laboratorio de apoyo

Leucopenia con neutropenia y aneosinofilia la ausencia de
eosindfilosesunhallazgo cldsicoyuitil. Anemia, trombocitopenia,
elevacién moderada de aminotransferasas. La leucocitosis debe
hacer sospechar una complicacidn, tipicamente perforacion.

« Imagen

Ante sospecha de perforacion: Radiografia de abdomen en
bipedestacién o decubito lateral (buscando neumoperitoneo) y,
preferentemente, tomografia. La ausencia de neumoperitoneo
no descarta la perforacion, y la sospecha clinica prima.

La tercera semana: ¢ Por qué es la peligrosa?
+ El mecanismo

Las complicaciones letales de la fiebre tifoidea hemorragia
y perforacion no ocurren en el pico de la enfermedad, sino
después. Su causa es la ulceracién de las placas de Peyer, que
resulta de la reinvasion intestinal del microorganismo desde la
bilis y de la hiperplasia inflamatoria subsiguiente.
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Ese proceso tarda: La necrosis y la ulceracion se establecen
hacia la tercera semana. Y, para entonces, el paciente que recibe
antibidtico ya estd afebril, se siente mejor, ha recuperado el
apetito, y con frecuencia ha sido dado de alta.

La trampa clinica

La vigilancia se relaja exactamente cuando el riesgo es mdximo.
El paciente en casa, o en una cama de piso sin monitorizacion,
perfora.

¢Coémo se presenta la perforaciéon?

De forma engafiosamente sutil. En un paciente con estado
tifoideo, apdtico y embotado, los signos peritoneales pueden
estar atenuados. Los indicadores fiables son:

o

Taquicardia desproporcionada y de aparicién suibita.

Descenso de la temperatura paraddjicamente, la
fiebre puede caer al perforarse, y esto se interpreta
como mejoria.

Hipotensidn, distensién abdominal, defensa.
Cambio en el cardcter del dolor abdominal.
Leucocitosis de nueva aparicidn, en un paciente que

venia con leucopenia. Es un dato de alto valor.

« La conducta

Toda taquicardia con deterioro subito en la tercera semana de
una fiebre tifoidea es una perforacién hasta que se demuestre
lo contrario, ademds de la cirugia urgente. No se espera el
neumoperitoneo radioldgico, cuya ausencia no descarta nada. La
demora quirurgica es el principal determinante de la mortalidad.

« Laimplicacién practica

El paciente con fiebre tifoidea debe seguir vigilado durante la
tercera y cuarta semana, aunque esté afebril y aparentemente
recuperado. Si se le da el alta, debe irse con instrucciones
explicitas: ante dolor abdominal, palpitaciones, debilidad subita
o heces negras, regresar de inmediato.

Tratamiento
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« Principio
El antibidtico debe penetrar en el macréfago, dado el cardcter
intracelular del microorganismo. Los betalactdmicos que no
lo hacen bien tienen eficacia limitada, aunque el antibiograma
sugiera sensibilidad.

+ Seleccion empirica
Debe basarse en el patron local de resistenciay en el antecedente
de viaje, el cual es:

o

Cepas sensibles: Ciprofloxacino o ceftriaxona.
Multirresistentes (MDR): Ceftriaxona, o azitromicina.

Resistencia a fluoroquinolonas o sensibilidad
disminuida: Azitromicina o ceftriaxona.

° XDR (resistente también a cefalosporinas):
Azitromicina en la enfermedad no complicada, y
carbapenémico (meropenem) en la enfermedad grave
o complicada.

Enfermedad grave, complicada, o con compromiso
del sensorio: Via intravenosa, con carbapenémico si
se sospecha XDR.

Duracién: Habitualmente 7 a 14 dias, segun el firmaco y la
gravedad.

La defervescencia es lenta, incluso con el antibidtico correcto:
puede tardar de 3 a 5 dias, y hasta 7. La persistencia de la fiebre
en los primeros dias no significa fracaso terapéutico, y el cambio
prematuro de antibidtico es un error frecuente. Sélo debe
reconsiderarse el esquema si hay deterioro clinico o si la fiebre
persiste mds alld de una semana.

 Corticoides

Dexametasona en dosis alta estd indicada en la enfermedad
grave con alteracion del estado de conciencia, delirio o choque,
donde ha demostrado reducir la mortalidad. No se usan en la
enfermedad no complicada.

+ Manejo de las complicaciones

o

Perforacién intestinal: Cirugia urgente sutura
primaria o reseccidn, antibidtico de amplio espectro
que cubra la flora entérica, y reanimacién. No debe
demorarse por esperar confirmacién radioldgica.
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o

Hemorragia digestiva: Transfusién y soporte; la
cirugia se reserva para el sangrado no controlable.

« Soporte

Hidratacién, nutricién, control de la fiebre, correccidén
electrolitica. Vigilancia estrecha en la tercera y cuarta semana.

« Portador cronico

Tratamiento antibidtico prolongado habitualmente 4 a 6
semanas, con ciprofloxacino o alternativas segun sensibilidad.
Si existe litiasis biliar, con frecuencia se requiere colecistectomfa
para lograr la erradicacién.

Criterios de ingreso a la unidad de cuidado intensivo

« Perforacién intestinal o sospecha de ella (indicacién
quirurgica urgente).

+ Hemorragia digestiva significativa.

« Choque séptico.

+ Encefalopatia tifoidea, delirio, estupor o coma.

« Miocarditis con compromiso hemodindmico o arritmias.
+ Coagulacidn intravascular diseminada.

« Insuficiencia respiratoria.

Fiebre tifoidea en poblaciones especiales
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* Gestante

Aumenta el riesgo de aborto, parto prematuro y transmision
vertical. La eleccién del antibidtico estd condicionada: Las
fluoroquinolonas se evitan de forma relativa, la azitromicinay la
ceftriaxona son las opciones preferidas.

Nino

La presentacion puede ser atipica, con diarrea mds frecuente
que en el adulto y con menor expresién del estado tifoideo. La
perforacion es menos comun, pero ocurre. La vacuna conjugada,

inmundgena desde los 6 meses, es especialmente relevante en
este grupo, que es el que concentra la carga.



« Paciente con anemia de células falciformes

Presenta una susceptibilidad particular a la osteomielitis por
Salmonella, incluida la no tifoidea. Debe considerarse ante dolor
0seo persistente.

« Paciente inmunosuprimidoy con VIH

Mayor riesgo de bacteriemia, de recaiday de estado de portador.
Puede requerir tratamientos mas prolongados.

Recaida y seguimiento

La recaida ocurre en un 5-10 % de los casos tratados, tipicamente 1 a 3
semanas después de completar el antibidtico, y suele ser mds leve que el
episodio inicial. No implica necesariamente resistencia: Puede deberse
a persistencia intracelular del microorganismo.

Ante una recaida debe reevaluarse el esquema, considerar la resistencia,
y estudiar el estado de portador.

El seguimiento debe incluir coprocultivos de control para identificar
al portador crénico, especialmente en manipuladores de alimentos,
personal de salud y cuidadores, en quienes la persistencia asintomatica
representa un riesgo de salud publica.

Prevencion
» Aguay saneamiento

Como en el cdlera, es la solucion definitiva: Agua potable,
disposicidén segura de excretas, higiene de manos, manipulacién
segura de alimentos.

+ Vacunas: La vacuna conjugada

Existen tres vacunas:

° Vacuna de polisacarido Vi: Inyectable, dosis unica,
proteccién limitada, no inmundgena en menores de 2
anos limitacién critica, dado que la enfermedad afecta a
ninos pequenos.

Ty2la: Oral, viva atenuada, requiere varias dosis,
contraindicada en el inmunosuprimido.

Vacuna tifoidea conjugada (TCV): El avance. Conjugael
polisacdrido Vi con una proteina transportadora, lo que
como en las vacunas conjugadas frente a neumococo
y meningococo recluta la ayuda del linfocito T, genera
memoria inmunitaria, y es inmundgena desde los 6
meses de edad.
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La TCV ha sido precalificada por la OMS, que recomienda su
introduccidén en programas de inmunizacidn sistemdtica en paises con
carga elevada. Los ensayos de fase III han mostrado una eficacia del
orden del 81 % al 85 %, y ya se ha introducido en Pakistdn donde la
respuesta al brote XDR fue el detonante, Liberia, Zimbabue, Samoa y
Nepal, entre otros.

Su relevancia trasciende la prevencién de casos: Es hoy la principal
herramienta disponible frente a la tifoidea extensamente resistente.
Si la resistencia avanza mds rdpido que la vacunacion, la enfermedad
volverd a ser, como en el siglo XIX, una causa mayor de muerte
prevenible.

o Otras medidas

Identificacion y tratamiento de portadores, exclusién de
portadores de la manipulacién de alimentos, y notificacién al
sistema de vigilancia.

La carrera entre la resistencia y la vacuna

« El agotamiento de las opciones

La historia terapéutica de la fiebre tifoidea es la de una retirada
sucesiva. El cloranfenicol, la ampicilina y el trimetoprim-
sulfametoxazol cayeron ante la multirresistencia. Las
fluoroquinolonas cayeron después. Las cefalosporinas de
tercera generacién estdn cayendo ahora, con la difusion del
fenotipo extensamente resistente. Queda la azitromicina el
ultimo antibidtico oral y ya se describe la disminucion de su
sensibilidad.

Cuando se agoten las opciones orales, el tratamiento de una
enfermedad que se manejaba ambulatoriamente en m4s del 90 %
de los casos deberd hacerse en el hospital, con carbapenémicos
intravenosos, precisamente en los paises que menos pueden
costearlos y donde las infecciones nosocomiales por bacterias
resistentes son mds frecuentes. Es un escenario de consecuencias
sanitarias y econémicas mayores.

« ¢Por qué la vacuna conjugada cambia el calculo?

La vacuna tifoidea conjugada no depende del antibidtico.
Previene el caso, y al efectuarlo, reduce simultdneamente el
consumo de antimicrobianos y la presion selectiva que genera
la resistencia. Es, por tanto, una intervencion de doble efecto.
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Su ventaja técnica sobre las vacunas anteriores es decisiva: Al
conjugar el polisacdrido Vi con una proteina transportadora,
recluta la ayuda del linfocito T, lo que le confiere memoria
inmunitaria e inmunogenicidad desde los 6 meses de edad
el grupo que las vacunas previas no podian proteger y que
concentra buena parte de la carga.

» La implicacion para el clinico

Aunque Colombia no figura entre los paises de alta carga, tres
conductas son pertinentes: Conocer el patrén de resistencia
local y el antecedente de viaje al elegir el esquema empirico;
usar el antibidtico de forma racional, evitando tratamientos
innecesarios que aceleran la resistencia; y considerar la
vacunacién del viajero a zonas de alta endemia, particularmente
al sur de Asia.

El portador crénico: Un problema desatendido

Entre el 1%y el 5% de los pacientes se convierte en portador crénico, y
su manejo es una de las omisiones mds frecuentes de la préctica.

+ ¢Dénde persiste?
En la vesicula biliar, donde S. Typhi forma biopeliculas sobre los
célculos biliares. La litiasis es el principal factor predisponente,
lo que explica que el portador crénico sea mds frecuente en
mujeres de edad media. También puede persistir, con menor

frecuencia, en la via urinaria, particularmente en presencia de
esquistosomiasis.

» ¢Por qué importa?
El portador excreta el microorganismo por las heces durante
afios, sin sintoma alguno. Si manipula alimentos, puede originar
brotes sucesivos, como ilustré el célebre caso de Mary Mallon
“Mary Tifoidea”, a quien se atribuyeron muiltiples brotes en
Nueva York a comienzos del siglo XX.

« ¢Como se identifica?
Coprocultivos de control tras la resolucién del cuadro,
especialmente en manipuladores de alimentos, personal de salud

y cuidadores. Se define portador crénico la excrecion persistente
mas alld de 12 meses.
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« ¢Como se trata?

Antibidtico prolongado habitualmente 4 a 6 semanas, con
ciprofloxacino o alternativas segun sensibilidad. Si existe litiasis
biliar, la erradicacion con antibiético sola falla con frecuencia, y
suele requerirse colecistectomia.

» La conducta

Todo paciente que se recupera de una fiebre tifoidea debe tener
coprocultivos de control, y los portadores identificados deben
ser tratados y excluidos temporalmente de la manipulacién de
alimentos. Es una medida de salud publica que se ejecuta en la
consulta.

Errores frecuentes en el manejo

1. Buscar diarrea para diagnosticarla: El estrefiimiento es igual o mds
frecuente en el adulto.

2. Basar el diagndstico en una prueba de Widal, positiva o negativa.
3. No tomar hemocultivos, o tomar volumenes insuficientes.

4. No considerar el mielocultivo en el paciente grave con hemocultivos
negativos.

5. Cambiar el antibidtico a los dos o tres dias por persistencia de la
fiebre, cuando la defervescencia normal tarda hasta una semana.

6. Relajar la vigilancia en la tercera semana, que es justo cuando
ocurren la perforacion y la hemorragia.

7. No sospechar perforacién ante taquicardia y deterioro sibito con
descenso de la temperatura.

8. Esperar el neumoperitoneo radioldgico para operar.

9. Ignorar la resistencia local y el antecedente de viaje al elegir el
esquema empirico.

10.No usar dexametasona en la tifoidea grave con compromiso del
sensorio.

11.No estudiar ni tratar al portador crénico tras la resolucién del cuadro.

Diagndstico diferencial

La fiebre tifoidea es un sindrome febril indiferenciado, y su diagndstico
diferencial es, en la practica, el de todo este libro.
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Debe considerarse: Malaria la primera a descartar siempre, con gota
gruesa, dengue, chikungunya, leptospirosis, brucelosis, rickettsiosis,
tuberculosis, absceso hepdtico amebiano, endocarditis, VIH agudo,
linfoma y sepsis bacteriana de foco oculto.

« Claves que orientan hacia tifoidea

o

Fiebre progresiva “en escalera” durante la primera
semana.

Estrefiimiento mds que diarrea, en el adulto.
Bradicardia relativa (signo de Faget).

Leucopenia con aneosinofilia la ausencia de eosindfilos es
un hallazgo cldsico y util.

° Estado tifoideo: Apatia, embotamiento, mirada perdida.
Hepatoesplenomegalia.

Antecedente de viaje a zona endémica o de consumo de
agua no tratada.

+ Claves que orientan en contra

Leucocitosis marcada de entrada (sugiere infeccién
bacteriana de otro origen, o complicacién si el paciente
ya llevaba dias de tifoidea), trombocitopenia profunda
con hemoconcentracién (dengue), ictericia intensa con
transaminasas moderadas (leptospirosis), y parasitemia
positiva (malaria que ademds puede coexistir).

Conclusiones

La fiebre tifoidea es una enfermedad que se lee mal. No da diarrea, la
fiebre no cede rdpido, aunque el antibidtico sea correcto, la roséola casi
no se ve, y la prueba que mds se pide el Widal no sirve.

Dos ideas deben permanecer. La primera es clinica: La tercera semana
es la peligrosa, y lo es precisamente porque el paciente parece mejorar.
Un deterioro subito con taquicardiay caida de la fiebre en ese momento
es una perforacion, y se opera.

La segunda es de salud publica: La tifoidea extensamente resistente
estd agotando los antibidticos orales, y frente a ello ha llegado la vacuna
conjugada, que protege desde los seis meses y genera memoria. Es una
carrera entre la resistencia y la vacunacion, y su resultado dependerad de
decisiones que se toman fuera del hospital.
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