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La infeccion por el virus de la hepatitis C es de conocimiento
relativamente reciente ya que el agente viral fue aislado en 1989,
hace poco més de 25 afnos. La mayoria de las formas agudas de
esta infeccion pasan desapercibidas, pero una alta proporcion
(70-85%) evolucionan a hepatitis crénica y algunas de éstas,
tras un periodo variable de afios, dan lugar a cirrosis y cancer
hepatico. El objetivo del tratamiento es, por lo tanto, eliminar la
infeccion con el fin de prevenir la aparicién de complicaciones
y evitar el riesgo de muerte. Los primeros tratamientos farmaco-
|6gicos para la hepatitis C crénica se realizaron con interferon-ou
estandar y se iniciaron a finales de la década de los ochenta'.
Mas tarde se utilizd la combinacion de interferon-a estdndar o
de interferon-a. pegilado con ribavirina obteniéndose modestos
resultados de eficacia, sobre todo en algunos genotipos y en
coinfectados por el VIH. Sin embargo, la reciente apariciéon de
los farmacos antivirales de accién directa (AAD) de segunda
generacion, comodos, poco o nada téxicos, de corta duracion
de tratamiento (habitualmente de 8 a 24 semanas) y enorme-
mente eficaces (>90-100% segun las cohortes y combinaciones
empleadas) ha trasformado las expectativas de curacion y han
planteado ambiciosos objetivos de salud publica como el control
y la eliminacién de la infeccion, mientras que la erradicacion
se estima mucho mas complicada (Tabla 1). Estos objetivos ha
llevado a la OMS a pedir a los Gobiernos la implantacion de
Programas Nacionales para erradicar ésta y otras infecciones
hepaticas virales, asi como a solicitar la implementacién de una
estrategia global con el fin de reducir en un 90 por ciento los
nuevos casos de hepatitis C en 20302

Los modelos con estrategias de salud publica basados sobre
todo en un incremento del diagnostico de la hepatitis Cy en la
eficacia y seguridad de los nuevos antivirales orales predicen

Tabla 1. Concepto de control, eliminacién y erradicacién.

— Control: Disminuir la incidencia de cirrosis y hepatocarcino-
ma, asi como la incidencia de infeccion por VHC.

— Eliminacion: Alcanzar laincidencia cero en infeccién por VHC
y una disminucién importante de cirrosis y hepatocarcinoma
en un area especffica. El concepto de eliminacion hace refe-
rencia a hacer desaparecer el virus en un area determinada,
regiéon o poblacion definida, como un estado o pais.

— Erradicacion: Alcanzar la incidencia cero en infeccién por VHC
y una disminucién importante de cirrosis y hepatocarcinoma
a nivel mundial. El concepto erradicacion significa borrar el
VHC de la Tierra como se ha hecho Unicamente con la viruela
y la peste bovina hasta el momento.

un escenario de notable reduccion de la carga de enfermedad
por VHC en los préoximos 10-20 afnos. Esta reduccion lamen-
tablemente no serd homogénea a escala mundial, ya que los
recursos de enfrentamiento frente a la enfermedad son muy
dispares y con enormes limitaciones en los paises de baja renta.
Sin embargo, en Espana la eliminacion del VHC es un objetivo
realista a medio-largo plazo. La adecuada implementacion del
Plan Estratégico para el abordaje de la Hepatitis C en el Sistema
Nacional de Salud®, de 21 de mayo de 2015, y el desarrollo de
todas las lineas estratégicas, asi como el compromiso de la
Sociedady las instituciones son claves para poder conseguirlo.
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Aunque la gran mayoria de los de 60.000 casos de rabia
humana que se producen en el mundo son causados por el
virus de la rabia transmitido por el perro, hoy dia se conocen
un total de quince lisavirus relacionados con la rabia. Aunque la
mayoria de los mamiferos son susceptibles de infectarse por el
virus de la rabia, Unicamente los carnivoros pueden actuar de
reservorios y mantener el virus en la naturaleza. La rabia urbana es
mantenida por el perro, mientras que la rabia salvaje depende de
diferentes especies propias de cada regién biogeografica. Otros
animales domésticos actlan como hospedadores ocasionales,
pudiendo transmitir la rabia al hombre de manera esporadica.
La profilaxis post-exposicion se aplica a las personas expuestas
a animales infectados y es la misma independientemente de la
naturaleza del animal agresor, aplicdndose pautas mas o menos
completas segun el grado de severidad del contacto. El control
de la rabia urbana se basa en el control de las poblaciones de
perros y gatos y en su vacunacion. El de la rabia en carnivoros
salvajes se plantea en territorios donde se ha logrado controlar o
eliminar la rabia urbana, como es el caso de los paises europeos
afectados la rabia vulpina y se basa en la vacunacién con cebos
dispersados a pie o desde el aire conteniendo cepas vacunales
atenuadas o recombinantes.

La rabia canina fue desapareciendo de la mayoria de Europa
alolargo de la primera mitad del siglo XX, sin embargo, durante
la segunda guerra mundial se inicié una epizootia en zorros que,

desde el drea fronteriza entre Rusia y Polonia, fue extendiéndose
en un avance paulatino hasta las costas occidentales y el sur de
Francia. A principios de los afios 90 parecia inevitable la llegada
de la rabia a los Pirineos y a Espafa. Sin embargo, la vacunacién
de zorros mediante cebos practicada por paises como Francia, iba
a permitir detener su avance y barrerla de vuelta practicamente
hacia su lugar de origen a dfa de hoy. Todavia se siguen produ-
ciendo algunos casos de rabia humana en paises europeos en-
démicos, asi como otros importados en paises libres. Asimismo,
se ha producido en Alemania un brote asociado a un trasplante
multiple de 6rganos procedentes de una donante infectada que
adquirio la infeccién en India sin que le fuese diagnosticada.
Espafa, en los afos 40 del pasado siglo declaraba cientos
de casos de rabia animal y en torno a 20-40 casos humanos
anualmente, cifras que muestran la importancia de la rabia
como problema sanitario en aquellos tiempos. Se trataba de
rabia urbana con el perro como reservorio y principal vector. La
lucha sostenida y tenaz contra la rabia a través del control de
poblaciones de perros vagabundos y la vacunacion de perros y
gatos permitio su erradicacion en el ano 1966, durante el cual por
primera vez no se declard ninguin caso. Sin embargo, nueve afnos
después, en 1975, se declaré un brote en la provincia de Mélaga
que afectd a mas de 120 animales, en su mayoria perros y que
costé lavida a una persona. El brote se dio por finalizado en 1978.
A partir de este momento se refuerza en Espana el sistema de
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vigilancia de rabia, en virtud del cual se ha podido ir asegurando
la ausencia de la enfermedad en todo el territorio, a excepcion
de Ceuta y Melilla, donde se producen casos importados desde
Marruecos de forma regular, aunque con tendencia a la baja.
Entre 2001y 2010 se han registrado 16 episodios de importacion
ilegal de perros infectados por rabia en la UE, fundamentalmente
a Francia, con nueve eventos y a Alemania con cuatro. Marruecos
fue el pais de origen en la mitad de los casos, muchos de los
cuales atravesaron territorio espafiol incubando el virus antes de
llegar a su destino. El dia uno de junio de 2013 un perro agredia
avarias personas en Toledo. El animal fue abatido por la policiay
enviado al laboratorio para su analisis dando resultado positivo.
Sus duefos, residentes en Barcelona, habian viajado a Marruecos
con el perro identificado y vacunado per sin cumplir el resto
de los requisitos exigidos, encaminados a asegurar la eficacia
de la inmunizacién. Alli permanecieron varios meses durante
los cuales el perro se infecto, siendo introducido ilegalmente al
animal por la frontera de Ceuta tras ser rechazados con anterio-
ridad en Algeciras. De acuerdo al plan de contingencia contra
la rabia en animales domésticos, hubo que poner durante seis
meses en alerta de nivel 1T aToledoy a otras dreas en Catalufa y
Aragén, por donde habia transitado el perro durante el periodo
potencial de infectividad. Afortunadamente no se produjeron
casos secundarios a éste que era el primer caso de rabia en
la Peninsula Ibérica en 35 anos. Un ano mas tarde, en 2014 se
declaraba un caso de rabia humana en Valdemoro (Madrid) en
una mujer marroqui que se habfa infectado meses atras en su
pais de origen, en lo que constituyd el primer caso humano de
rabia en la Peninsula en 39 afios.

América es el Unico donde los murciélagos son también re-
servorios del virus de la rabia clasica. En el resto de los continentes
los murciélagos estan infectados por otros lisavirus que solo se
transmiten de forma esporadica al hombre y otros carnivoros.
Se siguen acumulando evidencias de que, a diferencia de lo que
ocurre con otros mamiferos, para los que los lisavirus resultan
letales, la mayorfa de los murciélagos sobreviven a la infeccion.
Los quirdpteros, pues, son los mamiferos que albergan una mayor
diversidad de lisavirus y los que mejor estdn adaptados a ellos,
todo lo cual sugiere que son los que han compartido una historia

evolutiva comun mas larga con estos virus, hipétesis ésta bien
soportada por los andlisis filogenéticos. La rabia, pues, fue trans-
mitida por los murciélagos a otros mamiferos en un momento
incierto del pasadoy en algun lugar que también desconocemos.
La rabia de murciélagos se conoce en Europa desde los afios
50 del siglo XX, pero no dejo de ser una curiosidad académica
hasta que en 1986 se diagnosticé el primer caso de rabia humana
transmitida por murciélagos, en un zodlogo Suizo con un largo
historial de exposiciones que desarroll¢ la enfermedad en Finlan-
dia por lisavirus europeo tipo 2. La investigacién de muestras de
archivo permitio diagnosticar dos casos mas, esta vez por lisavirus
tipo, 1 en Rusia y Ucrania. A consecuencia de estos hallazgos,
se cred un sistema de vigilancia en muchos paises y hoy ya hay
mas de 1.000 casos de murciélagos infectados declarados en
Europa. Unicamente se ha tenido que lamentar un solo caso
humano mas, en un voluntario de un centro de recuperacién
de fauna escocés en 2002, en lo que supuso el primer caso de
rabia humana autéctona en Reino Unido desde 1902. El 95%
de los murciélagos infectados completamente caracterizados
han sido de una sola especie, Eptesicus serotinus o murciélago
hortelano, infectados por lisavirus europeo de murciélago tipo
1. Actualmente se conocen otros cuatro lisavirus asociados a
murciélagos en Europa. En Espafia se han detectado mas de
treinta murciélagos infectados, casi todos ellos Eptesicus sero-
tinus (Catalufa) y Eptesicus isabellinus (Andalucia, Extremadura,
Murcia) infectados por virus europeo tipo 1. Hace tres afios, en
un murciélago de cueva (Miniopterus schreibersii) ingresado en un
centro de recuperacion de fauna tras ser recogido en una nave
industrial de la ciudad de Lleida se detectd en 2011 un nuevo
lisavirus, gue hemos denominado lisavirus de murciélago Lleida.
Nunca se ha declarado ningun caso de rabia humana transmitida
por murciélagos en Espafa.

En consecuencia, la rabia de murciélagos es una enfermedad
endémica que no puede ser eliminada y la rabia canina esta
eliminada, pero es susceptible de ser importada en cualquier
momento con consecuencias que serdn MAas 0 Menos graves
dependiendo de cdmo se mantengan las coberturas vacunales
en la poblacién canina.
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La difteria ha estado eliminada en Espafa durante casi 30
anos, debido a la alta cobertura de vacunacion alcanzada en los
nifos. El Ultimo caso registrado fue en 1986 en Espafay en 1983
en Catalufia (Figura 1 y Tabla 1).

El 28 de mayo de 2015, un nifio no vacunado de 6 anos de
edad consulté al servicio de urgencias del Hospital de Olot por
historia de cuatro dias de evolucién de odinofagia, malestar
general, fiebre y aumento progresivo del didmetro del cuello. La
exploracioén fisica mostré pseudo-membranas que cubrian las
amigdalas. £l 30 de mayo se confirmo por PCR la presencia de
Corynebacterium diphtheriae productora de toxina. El nifio fue
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trasladado a la Unidad de Cuidados Intensivos pediatricos del
Hospital Universitari Vall d'Hebron donde a pesar del tratamiento
con penicilina G, administracion de antitoxina diftérica equina
(DAT)y soporte vital intensivo, desarrolld miocarditis, insuficiencia
renal y finalmente murio el 27 de junio.

El estudio de contactos permitié detectar la presencia de
8 nifos y 1 adulto, todos vacunados, portadores asintomaticos
de C. diphtheriae productora de toxina, con idéntico patrén de
antibiograma que el caso.

Las dificultades surgidas para el manejo clinico del caso, asf
como la investigacion epidemioldgica llevada a cabo, han per-

Figura 1. Difteria: Espaiia, 1940-1999. Casos anuales y cobertura de vacunacion.
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Tabla 1. Impacto de la vacunacién en Espana (1930-2009).

Enfermedad Ao maxima incidencia Ne casos N° casos aio 2010 % cambio
Tos ferina 1985 60.564 722 98,8
Tétanos 1983 90 8 91,1
Difteria* 1940 27.517 0 100
Poliomielitis 1959 2132 100
Sarampion 1983 301.319 274 99,9
Rubéola 1983 161.772 10 99,9
Parotiditis 1984 286.887 2.521 99,3

*Jltimo caso en Espafa: 1986. Ultimo caso en Catalufia: 1983.

Fuente: Instituto de Salud Carlos Ill. Elaboracion: Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.

mitido detectar retos importantes a nivel europeo que indican
la necesidad de mejorar la preparacion contra la difteria en la
Unioén Europea.

Se destacan a continuacion las lecciones aprendidas y los
desafios para la gestion clinica, la preparacion y respuesta de
salud publica:

— Garantizar la accesibilidad a DAT para su administracion
precoz a los pacientes con sospecha de difteria.

— Garantizar la disponibilidad de técnicas microbioldgicas y kits
apropiados a nivel local para el transporte de las muestras
al laboratorio de referencia.

— Disponer de registros generales de vacunacion informatiza-
dos para facilitar la deteccién precoz de las agrupaciones de
personas no vacunadasy la puesta en marcha de estrategias
para mejorar la cobertura de vacunacion en estos grupos.

— Asegurarla formacién continuada de los médicos en algunas
enfermedades prevenibles casi olvidadas como la difteria o
la poliomielitis, para garantizar su deteccion y diagnostico
precoces.
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