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Editorial

HIV pre-exposure prophylaxis: the English experience
Profilaxis pre-exposicion para el VIH: la experiencia inglesa

Gary Whitlock

Consultant Physician

In July 2012, oral PrEP as co-formulated tenofovir/emtricita-
bine (Truvada) was licensed by the US Food and Drug Adminis-
tration; Truvada's safety and efficacy having been demonstrated
in two large multi-centre randomised controlled trials, iPrEX and
Partners PreP.

Two subsequent randomised controlled trials, the PROUD
and IPERGAY studies, sought to determine the clinical and cost
effectiveness of PrEP for men who have sex with men (MSM)
at high-risk of acquiring HIV infection'?. In October 2014, the
interim analysis of the UK-based PROUD trial, which began as
a pilot study to investigate the feasibility of performing a larger
UK trial of daily oral Truvada, demonstrated that this was highly
protective in study participants, reducing the risk of HIV acqui-
sition by 86% when delivered in English sexual health clinics’.
The French/Canadian IPERGAY trial which investigated so-called
event-based PrEP, oral Truvada prophylaxis taken around the time
of sex, demonstrated equivalent efficacy’.

In April 2017, the National Health Service (NHS) in Scotland
approved the provision of PrEP with the intention of making
PreP available in sexual health clinics from the summer of 2017.
However, to date, Truvada as PrEP is not available on prescription
in the NHS in England, although individuals may purchase this
privately.

In November 2016, the National AIDS Trust, a UK HIV charity,
successfully challenged an earlier decision by NHS England to
drop PrEP from its list of new treatments being considered for
NHS commissioning®. One month later, NHS England annou-
nced a 3-year implementation trial which is yet to start and
is anticipated to enrol 10,000 participants in order to answer

‘outstanding implementation questions’ prior to scale-up to the
whole of England”.

Over the past 5 years, community activism around PrEP has
grown with support from clinicians and sexual health clinics and
anumber of initiatives have occurred to increase PrEP provision.
In September 2015, 56 Dean Street, a central London sexual
health clinic, opened a weekly NHS clinic offering Truvada at
cost price*. In October 2015, two UK-based websites were laun-
ched providing information about PrEP: www.PrEPster.info and
www.iwantprepnow.co.uk; the latter allowing individuals to buy
generic tenofovir/emtricitabine online for a tenth of the cost of
Truvada. During 2015, central London sexual health services saw
an increasing number of clinic attendees disclosing their use of
generic tenofovir/emtricitabine In response, in February 2016,
56 Dean Street, followed by several other sexual health servi-
ces, started offering free monitoring for those sourcing generic
tenofovir/emtricitabine as PrEP and advocating 3-monthly tests
for HIV, other sexually transmitted infections and renal function
according to the UK PrEP guide produced by a collaboration of
UK doctors, charities and PrEP advocates®. In addition, during
2015, 56 Dean Street offered generic tenofovir/emtricitabine
recipients the option of testing for drug levels of tenofovir and
emtricitabine (therapeutic drug monitoring), which were satis-
factory in the majority of samples tested®.

56 Dean Street diagnoses roughly 1 in 6 of all the UK's new
HIV infections. The number of new diagnoses, the majority of
which are in MSM, fell from 679 in 2015 to 393 in 2016, a drop
of 42%’. The causes for this welcome decline are likely multi-
factorial including better HIV awareness, frequent testing, early
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Gary Whitlock

treatment and use of prevention methods such as post-exposure
prophylaxis and PrEP?. In the light of such a reduction in HIV diag-
noses, it is important to continue initiatives to key populations
at risk. Although awareness about HIV and PrEP appear high
in MSM in urban centres such as London, it is unclear if this is

reflected elsewhere in England and in other groups at high risk
for HIV such as black, Asian and minority ethnic communities.
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Brote de escarlatina en un colegio de ensenanza primaria de
La Vall d'Uix6 (Castellon): epidemiologia y control

Alberto Arnedo-Pena’s, Noemi Meseguer-Ferrer?, Iraya Vivas-Fornas?, Barbara Gomila-Sard*,
M? Angeles Romeu-Garcia?, Juan Bautista Bellido-Blasco®>, Rosario Moreno-Muiioz*

'Departamento de Ciencias de la Salud. Universidad Pablica de Navarra. Pamplona. *Seccién de Epidemiologia. Centro Salud Publica. Castelldn. 3Servicio
de Cirugia. Hospital General. Castelldn. “Servicio de Microbiologia. Hospital General. Castelldn. *CIBER: Epidemiologia y Salud Pablica (CIBERESP). Barcelona.

Resumen

Fundamento: Descripcion y control de un brote de escarlatina en un colegio publico de ensefianza primaria

de la Vall d'Uix¢ (Castelldn) en febrero del 2015.
Métodos: Estudio transversal y de intervencién por la Seccion de Epidemiologia del Centro de Salud Publica de
Castellén que incluyd una encuesta epidemioldgica, recomendaciones higiénico-sanitarias, cribado mediante
Strep A Monolab Test® y cultivo de Streptococcus pyogenes (grupo A) a los positivos. Andlisis estadistico con

regresion logistica exacta.
Resultados: Se detectaron tres casos de escarlatina con edades de 10, 10y 6 afos en dos clases de 4°y 1° de
primaria y ocho casos de infecciones estreptocdcicas con faringitis-amigdalitis o S. pyogenes cultivo positivo.
Sobre 48 escolares y tres profesores expuestos, las tasas de ataque de escarlatina e infecciones estreptococicas
fueron 5,9% vy 21,6%, respectivamente. En el cribado de 22 alumnos y tres profesores expuestos, resultaron dos
Palabras clave: alumnos (8%) positivos a la prueba Strep Ay al cultivo de S.pyogenes, prescribiéndose amoxicilina. Los factores
Escarlatina. Brote epidémico.  de riesgo fueron ser varon y tener algun familiar con infeccion estreptocdécica. No se observaron nuevos casos
Escolares. Streptococcus — después de la intervencion. El control de estos brotes precisa medidas higiénico-sanitarias, cribado de los ex-
pyogenes. Cribado.  puestos, tratamiento de los infectados y seguimiento posterior.
Faringitis-amigdalitis.  Conclusiones: a escarlatina emerge en los colegios sobre una base de infecciones estreptocdcicas y su control
Amoxicilina.  precisar actuaciones a diferentes niveles.

Scarlet fever outbreak in a primary school at the town of La Vall d'Uixé
(Castellon): epidemiology and control

Summary

Background: In February 2015, an outbreak of scarlet fever took place in a public primary school at the town
of La Vall d'Uix¢ (Castellén) and its description and control is presented.
Method: The Epidemiology Division of the Public Health Center of Castellon carried out a cross-sectional and
intervention study that included an epidemiologic survey, health and hygiene recommendations, screening
by Strep A Monolab Test® and culture of Streptococcus pyogenes (group A) for positives. Exact logistic regression
was used in the statistical analysis.
Results: Three cases of scarlet fever with ages 10, 10 and 6 years old in two primary courses 4°and 1°and 8 cases
of streptococcal infections with pharyngitis-tonsillitis or positive S. pyogenes culture were detected. On exposed
48 schoolchildren and three teachers, the attack rates of scarlet fever and streptococcal infections were 5.9%
and 21.6%, respectively. In the screening of exposed 22 schoolchildren and three teachers, two schoolchildren
Key words:  (8%) were positive both Strep A tests and S. pyogenes cultures, and amoxicillin was prescribed. The risk factors
Scarler fever. Outbreak.  for the disease were male and have some family member with streptococcal infection. After the intervention,
Schoolchildren.  no new cases were occurred. The control of these outbreaks need hygiene measures, screening of exposed,
Streptococcus pyogenes.  treatment of infected and posterior follow-up.
Pharyngitis-tonsillitis  Conclusions: scarlet fever emerges in the schools on the background of streptococcal infections and its control
screening. Amoxicillin. - need actions at different levels.
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Introduccion

La escarlatina es un cuadro infeccioso exantematico acom-
panado usualmente de faringitis- amigdalitis, que estéd causado
por Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) del grupo A en pacientes
que no tienen inmunidad contra las exotoxinas pirogénicas de la
bacteria'. Cuando el paciente es inmune a dichas exotoxinas, se
presenta un cuadro febril acompafiado de faringitis-amigdalitis.
La mayor incidencia de escarlatina se produce entre las edades
de 4 y 14 afos, aunque actualmente se estd observando una
mayor incidencia en menores de 4 afos con algunas diferencias
en su presentacion clasica® La transmision se produce por via
respiratoria o por contacto directo con enfermos o portadores,
siendo mas raro a través de fomites; el ser humano es el reser-
vorio de la enfermedad?®. La ocurrencia de casos de escarlatina
en los colegios indicarfa la presencia de escolares enfermos con
faringitis-amigdalitis y de una elevada proporcion de portadores
asintomaticos, que serfan inmunes a las exotoxinas pirogénicas
por infecciones anteriores*.

La escarlatina fue una enfermedad de declaracion obligatoria
en Espafa hasta 1996 con una incidencia media en el periodo
1992-96 de 12,6 por 100.000 habitantes. La escarlatina mantiene
su actividad como indican recientes publicaciones en diferentes
zonas de nuestro pais®’, y los brotes de escarlatina que se pro-
ducen periédicamente. Asf, en la Comunidad de Valencia en el
periodo 2003-2015 se registraron 75 brotes, y en el periodo 2013-
2015, 27 brotes con un total de 151 casos, afectando a poblacion
escolar®. En el contexto internacional, se estd observando una
remergencia preocupante de la enfermedad en Inglaterra®y en
China donde se han producido brotes que afectaban a poblacion
escolar producidos por S. pyogenes resistentes a antibioticos,
entre ellos macrolidos y tetraciclinas'®'".

La aparicion de la escarlatina en los colegios sigue causando
inquietud en los padres de los alumnos y en el profesorado. En
el afo 1980 se elaboraron normas para el control de la enfer-
medad centradas en la exclusion de los escolares enfermos y de
los sospechosos, la comunicacién a los padres de la situacion
en relacién con el diagnoéstico precoz de la enfermedad para
la prevencion de las graves complicaciones (fiebre reumatica y
nefritis), la administracion de antibidticos para evitar la difusion
de la enfermedad y la necesidad de extremar las medidas de
higiene personal. Actualmente, si bien los casos aislados de
escarlatina no son de declaracion obligatoria, la ocurrencia de
brotes si estd sujeta a notificacion a las autoridades sanitarias. Se
han indicado diferentes medidas para el control de estos brotes,
queincluyen el cribado de S. pyogenes mediante cultivos de frotis
faringeo entre los contactos escolares de los casos de escarlatina,

y el tratamiento de los que resultan positivos'®'*, si bien no hay
un consenso general al respecto’™.

Eldia 19 de febrero del 2015, la Seccion de Epidemiologia del
Centro de Salud Publica de Castellon recibié una comunicacion
telefénica de la coordinadora de enfermeria del Centro de Salud |
de LaVall d'Uix6, informando de la notificacion por la direccion de
un colegio publico de la localidad de la ocurrencia de 3 casos de
escarlatina, que afectaba a dos cursos, 4°y 1° de primaria. Ese mis-
mo dia se inicio la investigacion para conocer las caracteristicas
de los casos y se confirmo el diagnostico médico de escarlatina
de los tres casos. De esta forma, el objetivo de nuestro estudio
fue describir el brote de escarlatina en dicho colegio y adoptar
medidas para su control y prevencion.

Material y métodos

La Vall d'Uixé es una localidad de 31.819 habitantes situada
en la comarca de La Plana a 25 Km de Castellén de la Plana. La
poblacién cuenta con un total de 12 colegios de ensefanza
primaria. £l colegio publico donde ocurrio el brote tiene su ubi-
cacion en uno de los extremos de la poblacién, presentando unas
instalaciones adecuadasy en buen estado para sus 238 escolares
de ensefanza infantil y primaria.

Se realizé un estudio transversal y de intervencion. Se es-
tudiaron los casos de escarlatina y los escolares y profesores de
las clases donde asistian los casos. Inicialmente, se establecid
contacto con los padres de los casos y con las pediatras que los
habian diagnosticado; posteriormente se realizaron reuniones
con las pediatras que habian atendido a los casos de escarlatina,
con ladireccién del colegioy con los padres de los escolares para
llevar a cabo una actuacion coordinada.

Las actuaciones fueron las siguientes:

— Recomendaciones higiénico-sanitarias a la direccion del
colegio para el control de la enfermedad que incluia limpieza
exhaustiva y desinfeccion de los servicios, y de las superficies
con énfasis en dreas de registro, manillas de puertas, y zonas
de uso frecuente, limpieza de juguetes, lavado de manos
frecuente con jabon desinfectante y papel desechable para
el secado, ventilacion de las clases, y equipo de higiene
propio de cada escolar. Aviso a los padres de los escolares
con sintomas de enfermedad y no admitir a los escolares
enfermos hasta haber recibido el alta médica.

— Reunidn con los padres de los alumnos de las dos clases
donde ocurrieron los casos de escarlatina para explicar
la situacion, indicar las medidas propuestas y realizar una
encuesta mediante un cuestionario auto-cumplimentado
sobre las enfermedades (fecha de inicio, sintomas, atencion
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médica y evolucion) padecidas por sus hijos/as durante el

mes de febrero del 2015 y potenciales factores de riesgo

incluyendo: edad y género, n° de convivientes, convivien-

tes con infecciones respiratorias, faringitis, amigdalitis, o

infecciones estreptocdcicas y silos padres fumaban en casa.

Ademas, se llevod a cabo una entrevista personal o por telé-

fono con los padres de todos los escolares con escarlatina

o de infecciones estreptocdcicas.

— Serevisaron las historias médicas de los casos de enfermedad
y se consulté con las pediatras que los habian atendido. Asf
mismo, se consultaron los aislamientos de S. pyogenes los
ultimos dos meses en La Vall d’'Uixé del Servicio de Micro-
biologia del Hospital La Plana-Vila-real.

— Cribado para estimacion rapida de antigeno S. pyogenes
grupo A de los escolares de la clase en la que se identifica-
ron dos casos de escarlatina. Se recogié muestra de frotis
faringeo y se realizé la prueba Strep A MonolabTest®, un
test inmunocromatografico para la deteccion cualitativa
de antigeno S. pyogenes (Grupo A). En aquellos casos en
los que el antigeno resultd positivo, se realizod el cultivo
del frotis faringeo. Se solicitd autorizacién por escrito de
los padres de los escolares y el cribado se llevo a cabo el
dia 24 de febrero de 2015. Se recomendo la administracion
de antibidticos, amoxicilina oral 40-50 mg/Kg/dia o clin-
damicina oral 15-25 mg/Kg/dia, como primera y segunda
opcién respectivamente, durante 10 dfas en los nifos con
cultivo positivo a S. pyogenes.

— Seguimiento de los casos de enfermedad y de los escolares
para conocer su evolucion vy la efectividad de las medidas
tomadas.

— Los cultivos de S. pyogenes de un caso de escarlatina y otro
de faringitis-amigdalitis se realizaron en el Servicio de Micro-
biologfa del Hospital de la Plana-Vila-real y en el Laboratorio
Echenarve de Valencia, siendo ambos positivos. Asi mismo,
se realizaron tres cultivos de S. pyogenes en el Servicio de
Microbiologia del Hospital General de Castellon.

A partir de la informacion recogida y considerando las
enfermedades sufridas durante el mes de febrero de 2015, se
definieron:

— Caso de escarlatina: paciente con un cuadro clinico de fie-
bre, exantema puntiforme, enantema y dolor de garganta
que podia acompafarse de cefaleas, nduseas, vémitos, y
malestar general. Los tres casos de escarlatina habfan sido
diagnosticados por su pediatra.

— Casodefaringitis y/o amigdalitis: paciente con un cuadro cli-
nico de fiebre y dolor de garganta y que podia acompanarse
de malestar general, y cefaleas.

— Casode infeccidn respiratoria aguda: paciente con un cuadro
clinico de infeccién respiratoria con tos o secrecion nasal que
podia acompanarse de fiebre y malestar general.

A partir de los diagnosticos médicos y los resultados de
laboratorio se defini¢ como caso de infeccién estreptocdcica, el
paciente que presentd un cuadro de escarlatina o de faringitis-
amigdalitis o que el cultivo de exudado faringeo resulté positivo
a S. pyogenes.

Analisis estadistico

Se estimaron tasas de ataque dividiendo el nimero de casos
por la poblacion expuesta, y en la comparacion de factores de
riesgo entre los casos y no-casos se emplearon las pruebas de
Chi?y Fisher para las variables cualitativas y la prueba de Kruskal-
Wallis para las variables cuantitativas. Se calcularon las medidas
de asociacion de los factores y la presencia de la enfermedad
mediante odds ratio (OR) con 95% de intervalo de confianza
(95% 1C). Se usé la regresion logistica para estimar OR y en el
modelo multivariado con los factores significativos asociados
con la enfermedad, la regresiéon logistica exacta. Se empleé el
programa estadistico Stata® version 14.

Resultados

Dos casos de escarlatina asistian a la clase de 4° curso de
primaria y eran un nifio y una nifa ambos de 10 afios, el tercer
caso era un nifo de 6 afos, hermano de la nifa, que asistia a 1°
curso de primaria. La edad media de los casos fue 8,7+2,3 afos.
Elinicio de estos casos fueron los dias 14, 15,y 17 de febrero del
2015 (Figura 1), con sintomas principales de fiebre alta de 38,5°C
grados de promedio, exantema puntiforme, enantema, dolor de
garganta, cefaleas, malestar general y en dos casos vémitos. To-
dos recibieron atencién médica y antibiéticos con recuperacion
completay una duracion de la enfermedad de 6,5 +0,7 dias. Un
caso resultd con cultivo positivo a S. pyogenes, otro caso con el
frotis faringeo negativo al antigeno Strep A, y al tercer caso no
se le realizd estudio microbioldgico.

En la encuesta participaron 35 escolares y 3 profesores, un
74.,5% (38/51) sobre el total de 51 personas expuestas, que corres-
pondian alos 48 escolares de las dos clases y sus 3 profesores. La
participacion fue del 100% (25/25) de los escolares de 4° curso,
del 43,5% (10/23) de los escolares de 1° curso, y del 100% (3/3)
de sus profesores. No participaron 13 escolares del 1° curso. Se
detectaron 7 casos de faringitis-amigdalitis que habian ocurrido
entre los dias 11y 20 de febrero, siendo todos los casos de 4°
curso con edad media de 9,3+0,5. Asi mismo, se detectaron 7
infecciones respiratorias agudas en 5 escolares de 4° curso, un
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caso en 1°curso, y un profesor. Por Ultimo, ocurrieron dos casos
de gastroenteritis en cada curso (Figura 1). Resultaron con cultivo
positivo a S. pyogenes un caso de escarlatina (dfa de inicio 14 de
febrero), dos casos de faringitis-amigdalitis (dfas de inicio 18 'y
20 de febrero) y un caso de infeccion respiratoria.

El cribado para la estimacion de antigeno S. pyogenes en 22
escolares de 4° curso y tres profesores detectd tres exudados
positivos entre los escolares (12%). Dos de ellos (8%), fueron
también cultivo positivo a S. pyogenes, uno con amigdalitis y el
otro con infeccién respiratoria, y se consideraron como casos
de infeccion estreptocdcica. El tercer positivo era asintomatico,
resultd con cultivo negativo y se excluyd como caso de infeccion
estreptococica.

Figura 1. Distribucion temporal de los casos de escarlatina,
faringitis-amigdalitis, infecciones respiratorias y gastroen-
teritis por inicio de sintomas. La Vall D'Uixé, febrero 2015.

Curva epidémica

Numero de casos
N

febrero 2015 (dia)

Bl [Jes ElcE

Er

IR: Infeccion respiratoria; FA: Faringitis-amigdalitis; ES: Escarlatina; GE: Gastroen-
teritis.

Las caracteristicas de los casos de escarlatina, faringitis y/o
amigdalitis e infeccion estreptocécica por clinica o laboratorio
se recogen en la Tabla 1. El inicio de sintomas ocurrié entre los
dfas 7y 20 de febrero de 2015 con 13 dias de duracion del brote.
Todos los casos eran varones menos uno, siendo la edad media
de9,1+1,1 afos. Considerando los casos de infeccién estreptocod-
cica por clinica o laboratorio, se aprecia que todos salvo un caso
de escarlatina asistian al 4° curso. Cuatro casos habian recibido
antibidticos antes del cribado siendo negativos, y a los 2 casos
que resultaron positivos al antigeno vy al cultivo de S. pyogenes
se les administré amoxicilina 10 dias, y se les permitio volver al
colegio a partir del sequndo dia si no tenfan sintomas.

Las tasas de ataque, considerando 51 personas el total de la
poblacion expuesta, fue de 5,9% para la escarlatina, 13,7% para
faringitis y/o amigdalitis, y 21,6% para la infeccion estreptoco-
cica. Si Unicamente estimamos como poblacién expuesta los
25 escolares de 4° curso y los 3 profesores, las tasas serian 7,1%,
25%, y 35,7%.

Enla Tabla 2 se recogen los factores asociados con la infec-
cién estreptocdcica. Tener un conviviente con infeccién estrep-
tococica (OR=17,2,95%1C 1,95-400), y ser varén (OR=14,5; 95% IC
1,62-130,52) se asociaron con sufrir infecciéon estreptocdcica. La
asistencia al 4° cursoy los convivientes con infeccion respiratoria
eran factores de riesgo, pero no alcanzaron significacion. En el
analisis de regresion logistica exacta (Tabla 3), tener un convi-
viente con infeccién estreptocécica y ser vardon permanecian
asociados con la enfermedad.

Los antibiogramas de los cultivos positivos a S. pyogenes que
se realizaron en Hospital de La Plana y en laboratorio Echevarne
fueron sensibles a penicilina, eritromicina y clindamicina.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de los casos de infeccion estreptocdcica.

N° Edad Sexo Inicio Clinica Cultivo* Cribado Antibiético  Curso
(afos) sintomas Frotis antes del
faringeo** Cribado
1 10 Varén 14-2-15 Escarlatina Positivo NR NA 40
2 10 Mujer 15-2-15 Escarlatina NR Negativo*** NA 40
3 10 Varén 18-2-15 Faringitis NR NR NA 40
4 9 Varén 20-2-15 Faringitis- amigdalitis Positivo NR NA 40
5 9 Varén 18-2-15 Amigdalitis Positivo Positivo No 40
6 9 Varon 19-2-15 Infeccion respiratoria aguda Positivo Positivo No 40
7 9 Varon 14-2-15 Faringitis NR Negativo Si 40
8 9 Varén 7-2-15 Amigdalitis NR Negativo Si 40
9 9 Varén 11=2-13 Amigdalitis NR Negativo Si 40
10 9 Varon 11-2-15 Faringitis NR Negativo Si 40
11 6 Varoén 17-2-15 Escarlatina NR NR NA e

*Cultivo Streptococcus Pyogenes; ** Antigeno Strep A MonolabTest®; NR: no realizado; NA: no aplicable. ***Estudio realizado con anterioridad al cribado.
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Tabla 2. Factores asociados a los casos de infeccion estreptococica.

Variable Casos n=11 (%) No-casos=27 (%) OR (95% IC) Significacién p
Edad media DS 91+1,1 10,7+7,6 0,95 (0,81-1,11) 0,511
Varones (%) 10 (90,9) 11 (40,7) 14,5 (1,62-130,52) 0,017
40 curso 10 (90,9) 18 (66,7) 5,0 (0,55-45,39) 0,153
Ne convivientes 4,1+0,7 3,8+1,2 1,26 (0,64-2,49) 0,506
Convivientes con infeccion respiratoria 5 (45,5) 4(14,8) 4,79 (0,97-23,55) 0,054
Conviviente con infeccién estreptococica 4 (36,4) 0(0,0) 17,2 (1,95-+00) 0,009
Padres fuman en casa 5 (50%)* 8(30,8)* 2,25(0,51-10,01) 0,287

OR: Odds ratio; 1C: Intervalo de confianza; DS: Desviacion estandar; *: Porcentajes sobre las cuestiones con informacion completa.

Tabla 3. Andlisis de regresién logistica exacta utilizando la
infeccion estreptocécica como variable dependiente.

Variables Odds ratio 95% CI Significacién p
Varon 12,3 1,63-+00 0.012
Convivientecon 23,3 1,99-400 0.011

infeccion
estreptococica

OR: Odds ratio; Cl: Intervalo de confianza.

Se realizd un seguimiento del brote mediante consulta con
las pediatras y con la direccion del colegio y no se observaron
nuevos casos de escarlatina ni de infecciones estreptocécicas
en los meses siguientes.

Discusion

Se detectd un brote de escarlatina en una clase de 4° curso
de primaria que se acompand de casos de infecciéon estrep-
tococica con faringitis-amigdalitis en la misma clase y con un
caso secundario de escarlatina en el dmbito familiar. La mayor
afectacion de los varones sugiere un mecanismo de contacto
persona-persona, en concordancia con otros brotes de escarla-
tina donde se afectaban mas los varones que las mujeres’", ya
que a esas edades los escolares tienden a relacionarse mas con
los de sumismo sexoy los varones con mayor interaccion fisica'e.
La presencia de familiares con infeccion estreptocdcica fue un
factor de riesgo significativo como ya se ha destacado en otros
brotes®. El brote ocurrié durante el invierno, estaciéon que junto
con el otofio son las de mayor incidencia de la enfermedad en
los paises occidentales. La evolucion de los casos fue buenay no
se observaron complicaciones, si bien el Streptococcus grupo A
ha causado brotes de sindrome de shock téxico en guarderias'.

El porcentaje de casos de escarlatina sobre el total de los
casos de infeccion estreptocécica fue 27,3% (3/11),y él de casos
positivos a S. pyogenes del 36,4% (4/11). Si comparamos con
publicaciones de brotes de escarlatina en escuelas, Feeney y
co-autores'® (2005) en Australia detectaron 16 casos confirmados
y casos probables de escarlatina sobre 17 casos totales (16/17:
92,8%), y Lamden'™ (2011) en Inglaterra 21 casos confirmados
sobre un total de 57 casos (21/57:36,8%). Si consideramos el
estudio de portadores, Casani y co-autores en Segorbe (Caste-
[16n)™ (2001) detectaron 2 casos de escarlatina y 7 portadores
de S. pyogenes con historia reciente de amigdalitis (2/9:22,2%).

El cribado para detectar antigeno S. pyogenes estimo una
baja prevalencia de positivos (8%) al comparar con brotes de
escarlatina donde se realizaron cribados en las poblaciones
escolares expuestas mediante cultivo de frotis faringeo con una
mediana de prevalencia del 25,7% positivos en 6 brotes en Valen-
cia'. Por otra parte, no se detectaron portadores asintomaticos
en contraste con otros brotes escolares, donde la prevalencia
de portadores S. pyogenes fue del 23,1%' y el 25%'®. Si bien en
brotes que afectan a guarderias el porcentaje de positivos a S.
pyogenes puede alcanzar el 61%%°.

Elvalor predictivo positivo de la prueba Strep A fue del 66,7%
(2/3); es decir sobre 3 positivos, 2 de ellos se confirmaron por
cultivo S. pyogenes. Resultaron positivos los escolares con sinto-
mas de faringitis-amigdalitis que no habian tomado antibidticos
en el momento del cribado y fueron negativos si ya los habfan
tomado. De esta forma, la estrategia del cribado para ser mas
efectiva tendria que realizarse al inicio de los casos. En el brote,
los casos de faringitis-amigdalitis iniciales se habfan producido
unos 7 dias antes de los casos de escarlatina. La no identificacion
de portadores asintomaticos podria deberse a una menos sensi-
bilidad de la prueba Strep A comparada con el cultivo por lo que
estaria mas indicada para el diagndstico de faringitis-amigdalitis
que para identificar a portadores asintomaticos?'. No obstante, su
sencilla ejecucion y su alta especificidad podrian ser Utiles en el
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contexto escolar, ya que permitiria una actuacion selectiva para
la administracion de antibidticos.

Cuando comparamos con otros brotes de escarlatina en
el dmbito escolar, la tasa de ataque de infeccidn estreptocdcica
del brote 11/51(21,6%) se encuentra en el rango inferior de los
estudios descritos (entre un 23,1%'®y un 72%"3). Aunque la tasa
de infeccién estreptocécica entre los escolares de 4° curso fue
elevada (40%) y comparable a otros brotes escolares con altas
tasas de ataque para las clases afectadas (45%)".

Respecto a las actuaciones llevadas a cabo para el control
del brote, no existe un consenso general, pero el empleo de
antibidticos en los escolares positivos a S. pyogenes para finalizar
el brote parece indicado' '8, Las medidas higiénico-sanitariasy la
exclusiéon de los casos de escarlatina no serian suficientes como
acciones unicas para el control efectivo de los brotes escolares
como ocurrié en Inglaterra’> con 57 casos de escarlatina y faringi-
tis-amigdalitis y en Granada® con 13 casos de escarlatina, siendo
la duracién de estos brotes de 31 y 26 dias, respectivamente. Si
bien en un brote en un internado en México, el uso inicial de
antibidticos a los contactos directos de los casos no dio resulta-
doy precis6 un cribado microbiolégico de todos los internos?.

El estudio presenta algunas limitaciones: la pequefia muestra
impide obtener factores asociados con significacion como son
asistencia al 4° curso, los convivientes con infecciones respira-
torias o el fumar en casa?. Respecto a la prueba rapida Strep A
MonolabTest® no pudo estudiarse la sensibilidad o especificidad
al no realizar cultivos de S. pyogenes a los escolares que resulta-
ron negativos. Por otra parte, la no disposicion de esta prueba
rapida por las pediatras en el Centro de Salud | impidié una
mayor precision diagndstica. Otra limitacion del estudio es la
baja participacion de los padres en la encuesta del curso 1° de
primaria (43,5%), si bien el caso de escarlatina de este curso era
hermano de un caso de escarlatina del 4° curso, no se detectaron
aquf casos de infeccidn estreptocdécica por el cuestionario, y la
direccion del colegio indicé que no se habian producido casos
de escarlatina. Podria sugerir una menor motivacién de los
padres en este curso para participar. Se trataria de un sesgo de
seleccion que disminuirfa las tasas de ataque de la enfermedad
si en los escolares que no participaron hubiera habido casos de
infeccion estreptococica.

El tratamiento antibiotico fue selectivo y probablemente
impidio una mayor difusion de la enfermedad en el 4° curso.
Los casos previos de faringitis-amigdalitis habfan recibido trata-
miento médico con antibidticos, salvo uno que fue detectado
en el cribado. De los 7 casos de infeccion respiratoria, 2 habian
sido también tratados con antibiodticos. La intervencion fue
rapida a partir de la declaracion de los casos de escarlatina y no

se produjeron nuevos casos. En base a los resultados obtenidos,
creemos que el control de estos brotes precisa medidas higiéni-
co-sanitarias, cribado de los expuestos mediante pruebas rapidas
de S. pyogenes o cultivo faringeo, tratamiento de los infectados
y un seguimiento posterior, estableciendo un consenso con las
familias, profesores y pediatras.

Conclusion

En los brotes de escarlatina en colegios se detecta una base
de infecciones estreptocdcicas entre los escolares y su control
precisa actuaciones a diferentes niveles.
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Resumen

A pesar de la estabilizacion global del nimero de nuevas infecciones por VIH en los Ultimos afos, se ha objeti-
vado un incremento de nuevas infecciones en el grupo de hombres que tienen sexo con hombres (HSH). Este
hecho indica la falta de eficacia de las medidas y campafas de prevencion establecidas hasta el momento en
dicho grupo. Es necesario por tanto implementar medidas preventivas alternativas, siendo la profilaxis farmaco-
l6gica pre-exposicion (PrEP) una de las opciones mejor evaluadas tanto en ensayos clinicos como en vida real,
habiéndose demostrado tasas de proteccion superiores al 80% cuando se administra en los casos indicados y
con buen cumplimiento terapéutico.

La estrategia ha demostrado ademas un perfil adecuado en seguridad, tolerancia y efectos adversos siendo
ademaés coste-efectiva en los estudios realizados para valorar este importante aspecto.

Desde el punto de vista practico, para implementar esta estrategia serfa necesario en primer lugar que formara
parte de un plan de prevencién global que incluya consejo asistido y formacion, en segundo lugar los candidatos
serfan las personas pertenecientes a colectivos cuya incidencia de infeccién por el VIH sea mayor a 2 casos por
100 personas-afo, en tercer lugar deberfa ser prescrita y supervisada por un facultativo con experiencia en la
infeccion por el VIH, en el uso de antirretrovirales y en el manejo de las ITS, y por Ultimo el lugar de prescripcién
y administracion de la PrEP deberfa adaptarse a los recursos disponibles en cada comunidad siempre que
cumplan los requisitos exigibles para el desarrollo adecuado del programa. Los farmacos a administrar serfan la
combinacién de FTC (200 mg) y TDF (300 mq).

Pre-exposure Prophylaxis (Pré€P) against HIV: Efficacy,
Cost-Effectiveness and Implementation

Summary

Despite the global stabilization of the number of new HIV infections in recent years, there has been an increase in
new infections among men who have sex with men. This fact indicates the lack of effectiveness of the measures
and prevention campaigns established so far for this group. It is therefore necessary to implement alternative
preventive measures for them. Pre-exposure pharmacological prophylaxis (PrEP) is one of the best evaluated
options and has had high protection rates in both clinical and real-life trials. The strategy has also shown an
adequate profile in terms of safety, tolerance, adverse effects and cost-effectiveness in the studies carried out
to assess this important topic.

In order to implement this strategy, it would first be necessary to form a comprehensive prevention plan that
includes assisted counseling and training; second, the candidates for PrEP would be people belonging to groups
with high incidences of HIV infections; third, it should be prescribed and supervised by a practitioner with expe-
rience in HIV infection, antiretroviral use and STl management. The place from which to prescribe PrEP should
be tailored to the resources available in each community if it meets the requirements for proper development
of the program. The prescribed drugs must be a combination of FTC (200 mg) and TDF (300 mg).
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Introduccion

Segun los Ultimos datos presentados referentes al nimero de
nuevas infecciones por VIH en mayores de 13 afos, en el periodo
2008-2014 la incidencia global ha disminuido en los Estados
Unidos. Sin embargo, al analizar las diferentes poblaciones en
riesgo de adquisicién, se ha objetivado unincremento de nuevas
infecciones en el grupo de hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) de edades comprendidas entre 25 a 34 afos asi como en
mayores de 55'. De forma similar, en Espafa, segun datos del
Ministerio de Sanidad, se calcula que en 2014 se produjeron 9,34
nuevas infecciones por cada 100.000 habitantes siendo el 54%
de ellos en HSH. Esto supone un incremento respecto a anos an-
teriores en el grupo de poblacién HSH de edades comprendidas
entre los 20 a 30 aRos?,

Este incremento de nuevas infecciones en el grupo de HSH
en un contexto de estabilidad global e incluso disminucion en
los nuevos casos durante los Ultimos afos, es indicativo de la
ausencia de eficacia de las medidas y campanas de prevencion
establecidas hasta el momento en dicho grupo. Es necesario por
tanto implementar medidas preventivas alternativas, siendo la
profilaxis farmacoldgica pre-exposicion (PrEP) una de las opciones
mejor evaluadas.

La base tedrica de la PrEP se basa en la administracion de
antirretrovirales antes de que se produzca un contacto sexual
que pudiera transmitir la infeccion por el VIH. A tener en cuenta,
los resultados de los ensayos clinicos se han replicado de forma
consistente en alguno de los lugares en los que se ha generalizado
su uso en los casos indicados.

En este articulo haremos un breve repaso sobre los principales
aspectos de esta estrategia, centrandonos fundamentalmente en
la eficacia, incertidumbres y sus posibilidades de implantacion
incluyendo los datos de coste/efectividad disponibles.

Estudios sobre la eficacia de la PreP
como estrategia de prevencion de la
infeccion por VIH

El primer estudio que demostro la eficacia de la PrEP oral
como estrategia de prevencion frente al VIH fue el estudio iPrex
publicado en el afio 2010°. En este estudio se incluyeron 2.499
varones HSH seronegativos o mujeres transgénero (MTG) que
tenian relaciones sexuales con hombres. Todos ellos fueron alea-
torizados a recibir una combinacién de emtricitabina y tenofovir
disoproxil difumarato (FTC/TDF) o placebo una vez al dia. Tras un
ano de seguimiento se habian infectado por VIH 36 personas en
el grupo FTC/TDF frente a 64 en el grupo placebo siendo la tasa

de reduccién de las nuevas infecciones de un 44% (IC95% 15-63)
en el grupo de PrkP respecto al placebo.

Tras este primer estudio se han ido realizando otros que
han ido aportando méas y mejores datos sobre la eficacia de esta
estrategia de prevencion. A continuacion comentamos lo mas
relevante de ellos.

Otro de los estudios destacables, el estudio TDF2, en el que
analizaba la utilizacion de FTC/TDF o placebo en mujeres y
hombres seronegativos en Botswana y con relaciones sexuales
de riesgo®. Durante el seguimiento se produjeron 9 infecciones
en el grupo de tratamiento (1,2 infecciones/100 personas afo de
seguimiento) frente a 24 en el grupo placebo (3,1 infecciones/100
personas afio de seguimiento); lo que arroja una eficacia de la
PrEP del 62,2% en este estudio (IC95%: 21,5-83,4).

El estudio Partners realizado en Keniay Uganda incluyo 4.757
parejas heterosexuales serodiscordantes que fueron aleatoriza-
das a recibir TDF sélo, FTC/TDF combinado o placebo®. Durante
los 23 meses de seguimiento se produjeron 82 infecciones por
VIH; 17 en el grupo TDF (0,65 episodios/100 personas afio de
seguimiento), 13 en el grupo FTC/TDF (0,50/100 personas afo de
seguimiento) y 52 en el grupo placebo (1,99/100 personas afio
de seguimiento). Por lo tanto el uso de TDF tuvo una proteccion
del 67% respecto al grupo placebo (IC95% 44-81) y la proteccion
fue del 75% (IC95% 55-87) para el grupo FTC/TDF.

A partir del ano 2015 se comunicaron datos también de
estudios realizados en Europa. Los dos mas importantes fueron
en primer lugar el estudio PROUD®. En él se incluyeron 544 HSH
aleatorizados a recibir 1 comprimido diario de FTC/TDF de manera
inmediata o a diferir su inicio 12 meses. Todos los participantes
fueron instruidos con consejos para reducir el riesgo durante
las relaciones sexuales y se suministraron preservativos durante
todo el estudio. A lo largo del seguimiento, ambos grupos pre-
sentaron una alta incidencia de ITS y sin diferencias estadisticas
entre ellos. El estudio fue suspendido por el comité de seguridad
al comprobar que las personas en las que se diferia el inicio de
la profilaxis tenian un mayor riesgo de infeccion por VIH que las
que lo hacian de manera inmediata. En el grupo de tratamiento
inmediato se produjeron 3 infecciones, frente a 20 en el grupo
diferido (9,0/100 personas-ano) y con una reduccion del 86%
(IC90% 64-96). Segun estos datos seria necesario dar la profilaxis
a 13 personas para evitar una nueva infeccion por VIH. De las tres
personas que se infectaron en el brazo de tratamiento inmediato,
una entré en el estudio ya infectada (serologia negativa pero
PCR-VIH positiva en el basal); mientras que las otras dos habian
dejado de tomar la profilaxis tiempo antes de la infeccion.

El segundo trabajo es el estudio Ipergay, realizado en Francia
y Canada, y en el que se incluyeron 400 varones HSH o mujeres
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transgénero (MTG) no infectados por VIH y con alto riesgo de
infeccion’. Tras lainclusion fueron aleatorizados a recibir profilaxis
con FTC/TDF o con placebo. En este caso la profilaxis se realizaba
ademanda con laadministracion de 2 comprimidos de FTC/TDF
entre 2-24 horas antes de mantener una relaciéon sexual, seguido
de 1 comprimido a las 24 horas y otro a las 48 horas de dicha
relacion. En el caso que se siguieran teniendo relaciones sexuales
se continuaba con 1 comprimido diario hasta las 48 horas de la
dltima relacién. Si con posterioridad se volvian a mantener relacio-
nes sexuales, se iniciaba de nuevo la profilaxis con 2 comprimidos
de FTC/TDF seguidos de 1 comprimido diario hasta 48 horas
después de la Ultima relacion. El brazo control recibi¢ el mismo
esquema, aunque con un placebo. Al igual que en el estudio
PROUD todos los participantes fueron instruidos para minimizar
el riesgo durante las relaciones sexuales y se administraron pre-
servativos durante todo el seguimiento. De nuevo la incidencia
de ITS durante el sequimiento fue elevada lo que habla a favor del
mantenimiento de relaciones de alto riesgo en ambos brazos del
estudio. Aligual que en el estudio PROUD, el comité de seguridad
suspendid el estudio a los 9 meses de su inicio, ya que durante
el seguimiento se produjeron 2 infecciones por VIH en el grupo
de estudio (0,91 infecciones/100 personas-afno) frente a 14 en
el grupo placebo (6,6/100 personas-afo). La efectividad de la
profilaxis fue del 86% (IC95% 40-98, p=0,002), siendo necesario
tratar a 18 personas para prevenir 1 nueva infeccién. De nuevo
ninguna de las dos personas infectadas en el grupo FTC/TDF
tenfa niveles detectables de TDF en sangre.

El estudio HPTN 067/ ADAPT (Alternative Dosing to Augment
PrEP Pill-Taking) es un ensayo clinico en fase Il disefado para
comprobar si las pautas intermitentes de PrEP podrian facilitar
su cumplimentacion®. El estudio se llevé a cabo en 3 poblaciones
diferentes: HSH de Bangkok, HSH de Harlem y mujeres hetero-
sexuales de Ciudad del Cabo. En las tres ramas los participantes
fueron aleatorizados a recibir 1 comprimido diario de TDF/FTC o
1 comprimido intermitente en funcion del tiempo (1 comprimido
2 veces por semana mas 1 comprimido extra tras cada contacto
sexual) o en funcién de la actividad sexual (1 comprimido antes
y 1 comprimido después de cada contacto sexual). En los tres
subgrupos la profilaxis diaria consiguidé mejores tasas en la re-
duccion de nuevas infecciones demostrando ademas una mejor
adherencia. De forma global la cohorte de Harlem fue la que peor
respuesta alcanzé (65% cohorte Harlem, 85% cohorte Bangkok,
75% cohorte Ciudad del Cabo).

Frente a estos trabajos que si han demostrado eficacia de la
PreP, se han comunicado otros realizados en mujeres en los que
esta eficacia ha sido cuestionada. El estudio FEM-Prep incluyd
2.120 mujeres seronegativas en Kenia, Sudafrica y Tanzania que

fueron aleatorizadas a FTC/TDF o placebo®. En total, 33 mujeres
se infectaron en el grupo FTC/TDF (incidencia 4,7 infecciones/100
personas ano seguimiento [pas]) frente a 35 en el grupo placebo
(5 infecciones/100 pas) con un HR de proteccién del 0,94 (1IC95%
0,59-1,52). En el estudio Voice, realizado en Sudafrica, Zimbabue
y Uganda se incluyeron 5.029 mujeres seronegativas que se
aleatorizaron a TDF soélo, FTC/TDF, gel vaginal de TDF al 1%y dos
grupos placebo uno de tratamiento oral y otro del gel vaginal™.
En total se produjeron 312 infecciones con una incidencia de
5,7/100 pas. En esta ocasion, ninguno de los 3 brazos de estudio,
resultaron protectores frente al placebo. La efectividad del TDF
administrado como Unico farmaco solo fue de -49%, la de FTC/
TDF fue de -4,4% y finalmente la del gel vaginal 14,5%, aunque
en este ultimo caso sin significacion estadistica.

En la mayoria de casos, las diferencias en la eficacia de la
PrEP entre los diferentes estudios, estriban en las diferencias de
cumplimientos terapéuticos. Por ejemplo, en el estudio Voice,
que no demostro la eficacia de la PrEP, los niveles de TDF fueron
detectados Unicamente en el 30%, 29% y 25% de las pacientes
aleatorizadas a recibir TDF, FTC/TDF o gel de TDF'. De igual mane-
ra, solo el 28% de las mujeres asignadas a FTC/TDF tenfan niveles
detectables de FTC en el estudio FEM-PrEP®. En un subanalisis del
estudio iPrex cuando se comparaba aquellas personas aleatoriza-
das arecibir FTC/TDF que se infectaban por VIH con los que no se
infectaban, aquellos tenian menores niveles de TDF, tanto en la
visita de la seroconversion (8% vs 44%, p<0,001), como en la de
los 90 dias previos (11% vs 51%, p<0,001)°. De hecho, en los que
presentaban concentraciones de TDF superiores detectables en
células de sangre periférica se demostrd una reduccion del 90%
en el riesgo de adquisiciéon de VIH.

Datos parecidos se encontraron en el estudio PARTNERS, en
este caso entre las personas infectadas solo el 21% tenian niveles
considerados como protectores (>40 ng/ml) frente al 71% de
los no infectados®. Incluso, en aquellas personas que superaban
dicha concentracion la efectividad de la profilaxis fue del 88%
(IC95% 60-96) para las que recibfan TDF y 91% (1C95% 47-98) para
las que recibfan FTC/TDF.

Por ultimo, en un estudio realizado en Bangkok entre ADVP,
cuando el andlisis se restringfa a personas con buen cumpli-
miento terapéutico y que tuvieran niveles detectables de TDF,
la eficacia subid hasta el 73,5% (1C95% 16,6-94)"".

Ademas de la baja adherencia como causa clara del fallo de
la PrEP, algunos trabajos podrian indicar que hay también dife-
rencias farmacolodgicas que explicaran estas discrepancias. Por
ejemplo, tras la administracion de PrEP se ha comprobado que
los niveles de TDF en tejido rectal de varones son entre 10-100
veces mayores que los alcanzados en tejido cervicovaginal de
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muijeres, lo cual podria hablar a favor de una peor eficacia de la
PrEP entre las mujeres'.

Datos de Pr€P en la vida real

Tras los primeros ensayos clinicos publicados, la FDA aprobd
en 2012 la utilizacién de la PrEP y en 2014 los CDC realizaron
unas recomendaciones de su utilizacion™. En la actualidad se
han comunicado diversos estudios sobre su uso en la vida real
Y NO parece que en estas circunstancias los resultados se alejen
mucho de lo comunicado en los ensayos clinicos. En datos co-
municados del drea de San Francisco dentro de la aseguradora
Kaiser Permanente en el periodo entre julio/12 y febrero/15, tras
la prescripcion de PrEP a 657 personas con un seguimiento de
388 personas/ano, y a pesar de presentar un alto porcentaje de
diagnosticos de ITS (28% de las personas presentaron al menos
una ITS durante el seguimiento), no hubo ninguin caso de infec-
cién por VIH™,

En el estudio DEMO Project realizado en clinicas de San
Francisco y Miami se administré PrEP a 557 HSH y MTG entre
octubre/12y enero/14". Se produjeron un total de 5 infecciones
por VIH; tres de las cuales fueron consideradas como primoinfec-
ciones presentes en el momento de la inclusion y solo hubo 2
alo largo del seguimiento (incidencia de 0,43/100 pas). Una vez
mas, ninguno de estos dos ultimos participantes tenia niveles
protectores de TDF en sangre en el momento de la infeccion.

Merece la pena resaltar el estudio ATN 170 que analiza la
utilizacién de PrEP en una poblacion de 200 HSH entre 18-22
anos'®. En total se produjeron 4 episodios de infeccién VIH
(3,29/100 pas). En uno de ellos se demostré que el paciente
habia iniciado su participacién en el estudio ya infectado por
VIH, en los otros 3 casos la adherencia al TDF fue nula en el
momento en el que se produjo la infeccion (demostrada por
niveles de TDF en sangre).

Por ultimo, respecto a datos de eficacia en vida real hemos
conocido muy recientemente la confirmacion del descenso
significativo de nuevas infecciones por VIH en HSH demostrada
desde elano 2015 en 5 clinicas de Londres. Este descenso estarfa
justificado por una combinacion de estrategias consistente en
incrementar la utilizacién de la PrEP de forma paralela a la reali-
zacion de un esfuerzo en el diagnostico y tratamiento precoz de
las nuevas infecciones'”'®,

Todos estos datos vienen a confirmar los aportados previa-
mente por los ensayos clinicos. Tras la prescripcion de PreP, la
incidencia de infeccion VIH es baja en un colectivo en el que, a
la vista de la alta incidencia de ITS, cabria esperar también una
alta incidencia de nuevas infecciones por VIH. De igual manera

confirman laimportancia que tiene el cumplimiento terapéutico
ya que la PrEP es efectiva Unicamente si hay una alta adherencia
al tratamiento.

Seguridad

Tanto TDF solo como en combinacion con FTC son farmacos
bien tolerados y poco asociados con el desarrollo de efectos
adversos en el corto y medio plazo. Esta norma parece seguir
cumpliéndose en el caso de la PrEP y tanto la tolerancia como la
seguridad de los mismos pueden considerarse como satisfactoria.
En la mayoria de los estudios analizados no existieron diferencias
clinicamente significativas entre los grupos TDF o FTC/TDF y los
grupos placebo respecto a aparicion de cualquier efecto adverso,
efectos adversos grado 3/4, trastornos gastrointestinales, diarrea
o discontinuacién del estudio por efectos adversos®®.

A pesar de su buen perfil de seguridad y tolerancia hay que
resefar que las personas incluidas en los estudios de PrEP son
individuos jovenes, con pocas comorbilidades, mayoritariamente
varones y que reciben el tratamiento durante periodos relativa-
mente cortos de tiempo. Sin embargo, de los datos conocidos
del uso de TDF durante el tratamiento antiretroviral sabemos
que la toxicidad de TDF se produce en el largo plazo, afectando
fundamentalmente al sistema renal y 6seo y apareciendo nor-
malmente por encima de 3-5 afos de tratamiento. El estudio
PARTNERS analizé especificamente la posible toxicidad renal™.
Tras 18 meses de seguimiento se produjo un cambio del filtrado
glomerular estimado de -0,22 en el grupo de FTC/TDF pero de
forma global la caida del filtrado en >25% fue inferior al 1% en
todos los grupos. Respecto a la posible toxicidad ésea un sub-
estudio del TDF2 lo valord de forma especifica sin encontrarse
diferencias en la incidencia de fracturas ¢seas entre grupos®.

En los pacientes en tratamiento con TDF la toxicidad ademas
de aparecer mas tardiamente lo hace fundamentalmente en per-
sonas que tienen comorbilidades afiadidas como hipertension o
diabetes para la toxicidad renal y mujeres durante la menopausia
para la perdida de la densidad mineral sea. Por estas razones, los
datos de seguridad de esta estrategia deberd ser medida en el
largo plazoy con un seguimiento mas prolongado de los mismos.

Datos sobre coste efectividad

Merece la pena destacar un estudio publicado recientemente
en el que un grupo holandés elabora un modelo matematico a
40 afnos basado en datos epidemiolégicos. El modelo concluye
que la PreP dirigida al grupo de HSH con relaciones de mayor
riesgo seria coste-efectiva en los 10 primeros anos.
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El modelo contemplala PrEP de administracion diaria con una
eficacia del 80% y administrada a no mas del 10% de los varones
HSH. El estudio tiene en cuenta ademas el ahorro al evitar otras
infecciones secundarias y contempla una disminucion de los
precios de los farmacos de la PrEP que ya se ha producido de he-
cho por la comercializacién de farmacos genéricos (aunque esta
disminucién de precios no se muestra necesaria para demostrar
coste-efectividad en la estrategia), mientras que la disminucion
global del TARGA no seria paralela ya que siempre hay pacientes
que en diferentes situaciones (fracasos, toxicidad, interacciones)
van a precisar TARGA de precio elevado. De acuerdo con estos
datos, el precio completo de la PrEP para una persona serfa de
7400 euros anuales en Holanda, mientras que el precio completo
del tratamiento y monitorizacion de una persona con VIH es de
13.000 euros al afo. Bajo las premisas antes descritas, un progra-
ma PrEP diaria podria suponer un ahorro de 25 millones de euros
y un programa de PrEP a demanda supondria un ahorro de 101
millones de euros?'.

Posibilidades de implantacion de la
PreEP en nuestro medio

Hasta el momento actual la prescripcion de la PrEP como
estrategia preventiva frente al VIH no ha sido aprobada en
nuestro pais aunque ya lo estd en paises de nuestro entorno
como Francia y diversos organismos internacionales entre los
que se encuentra la OMS proponen esta estrategia como valida
para la prevencion de la adquisicion de la infecciéon por VIH en
determinados contextos.

A este respecto, y dadas las limitaciones principales con
las que podria encontrarse esta estrategia, fundamentalmente
derivadas de a quién estaria indicado ofrecérsela, donde deberia
prescribirse y dispensarse o los relativos al coste de la misma, el
grupo de estudio del SIDA (GESIDA) de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) ha
elaborado un documento en el que se recogen los requisitos
e indicaciones que deberfa cumplir un programa PrEP que se
plantease implantar en nuestro medio?®.

En resumen, seguin este documento, en primer lugar la PrEP
debe prescribirse dentro de un plan de prevencién global que
incluya consejo asistido y formacién dado que es la estrategia que
en conjunto se ha demostrado mas eficaz tal y como se reflejaen
los datos antes comentados de Reino Unido. En esta estrategia,
los candidatos a recibir PrEP serian las personas pertenecientes a
colectivos cuya incidencia de infeccién por el VIH sea mayor a 2
casos por 100 personas-afno (Tabla 1). Respecto a quien deberfa
prescribirla, el documento concluye que la PrEP debe ser prescrita

Tabla 1. Principales grupos de personas que podrian bene-
ficiarse de la PrEP.

HSH o mujeres transgénero no infectadas por VIH en riesgo de
adquisicion de infeccién VIH definido por:

- Relaciones sexuales por via anal sin proteccién en Gltimos
6 meses.

- Historia reciente de ITS.
Personas adictas a drogas por via parenteral.

Parejas serodiscordantes que mantengan relaciones sin pro-
teccion.

y supervisada por un facultativo con experiencia en la infeccion
por el VIH, en el uso de antirretrovirales y en el manejo de las
ITS. El lugar de prescripcién y administracion de la PrEP deberia
adaptarse a los recursos disponibles en cada comunidady podria
incluirlas consultas hospitalarias de atencién a pacientes conin-
feccion por el VIH, clinicas de ITS o centros comunitarios, siempre
que cumplan los requisitos exigibles para el desarrollo adecuado
del programa. Los farmacos a administrar serfan la combinacion
de FTC (200 mg) y TDF (300 mg) en un Unico comprimido admi-
nistrado preferentemente de forma continua, aunque es posible
administrarlo a demanda en el grupo de HSH (2 comprimidos
entre 2 y 24 horas previas a la exposicion, 1 comprimido a las
24 horas de la primera toma y otro, 24 horas después). Antes
de iniciar la PrEP deberd descartarse una infeccion ya presente
por VIH ya que en ese caso se estarfa iniciando un tratamiento
antirretroviral subdéptimo. Tras el inicio de la profilaxis deberfa
realizarse un seguimiento estrecho que incluya el despistaje
periédico de ITS y de una posible nueva infeccion por VIH. En
todo caso, como hemos comentado en datos publicados, desde
elinicio de un programa de PrEP un factor clave es la adherencia
a la misma que debe trabajarse en cada visita.

Controversias: fracaso de la

Pr€P, posibilidad de aparicion

de mutaciones de resistencia e
incremento en el diagnostico de ITS

Desde los inicios del tratamiento antirretroviral sabemos que
el tratamiento con terapias subdptimas (mono o biterapias) se
asocian con un alto indice de desarrollo de mutaciones de resis-
tencia. Su posible aparicion durante la PrEP, se ha considerado
como uno de los inconvenientes mayores que se podrian presen-
tar. Sin embargo, de los estudios realizados hasta el momento no
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se ha demostrado un incremento en la aparicion de resistencias
en la utilizacién de la PrEP. En una revision y analizando 10.045
personas incluidas en varios estudios, 305 personas se infectaron
durante la profilaxis y de ellas, 18 (0,18% del total de incluidos)
presentaron mutaciones de resistencia®. Sin embargo, la mitad
de los que desarrollaron alguna mutacion de resistencia eran
sujetos que habfan sido incluidos en el estudio durante su pri-
moinfeccién. Teniendo en cuenta estos hechos, y excluyendo a
este grupo, el desarrollo de resistencias fue de 0,09% del total
de sujetos incluidos.

Recientemente se ha comunicado un caso de un individuo
infectado por VIH mientras estaba tomando PrEP con buena
adherencia demostrada mediante niveles de farmacos*. En
este caso, tras realizar el analisis de resistencias se demostro la
presencia de mutaciones a farmacos inhibidores de la integrasa
(noincluidos en la PrEP) mientras no se encontraron mutaciones
que confirieran resistencia al TDF, formaco incluido en la PrEP y
con niveles elevados demostrados en sangre. La conclusién por
tanto de este caso ha sido que no se trata de un falloen la PrEP el
individuo se expuso a un virus ya con mutaciones de resistencia
que no pudieron ser evitadas a pesar del cumplimiento correcto
de la PrEP.

Durante la primoinfeccion sabemos que la replicacién virica
es muy alta y en estas circunstancias la mono o biterapia debe
considerarse como subodptimay asociada con un alto desarrollo
de mutaciones de resistencias. Se ha calculado que la aparicion
de mutaciones de resistencia en personas que entraron ya in-
fectadas en los programas de PrEP es superior al 25%, cifra que
contrasta con el 0,09% antes expuesto®. Como era de esperar
las mutaciones mas frecuentemente inducidas fueron la M184V/I
y la K65R ambas en el gen de la transcriptasa inversa. Por esta
razén, se debe realizar un seguimiento de los individuaos que
inician PrEP dado el posible riesgo de desarrollar mutaciones de
resistencia en la fase precoz de una eventual seroconversion®2’,

Finalmente, dado que en ningun ensayo clinico ni estudio
de vida real se ha demostrado una eficacia de la PrEP del 100%,
no podemos dejar de comentar brevemente la posibilidad de
que haya transmision del VIH aunque la profilaxis se esté pres-
cribiendo y tomando correctamente. Este hecho es tan inusual
que la constatacion de una infeccion por VIH en el contexto
de PrEP adecuada en un Unico individuo ha merecido una co-
municacion reciente a la comunidad cientifica®®. El caso al que
hacemos referencia se ha objetivado en Amsterdam y se trata de
un varén HSH con una media de 16 encuentros sexuales al mes
practicando sexo anal sin utilizacién de preservativo siendo la
media de parejas sexuales en cada uno de los encuentros de 3,7.
Esta exposicion reiterada a relaciones de alto riesgo sin proteccion

es la causa mds probable de que se produjera la infecciéon por
VIH a pesar de una adecuada PreP.

Otra de las posibles controversias que surgen en el seno de
laimplantacion de la PrEP es el hecho de que dicha implantacion
puede conllevar unincremento en la transmisiéon de otras ITS.Enun
reciente metanalisis llevado a cabo en la Universidad de California
(UCLA) a partir de 18 estudios de cohortes comparando poblacién
HSH recibiendo PrEP frente a HSH que no recibe PrEP, se muestra
como el grupo de HSH en PrEP presenta un riesgo 45 veces supe-
rior de ser diagnosticado de tres ITS comunes (sifilis, chlamydia y
gonorrea) respecto al grupo de HSH que no recibe PrEP?.

Queremos por tanto destacar que en los posibles riesgos a
los que nos hemos referido: incremento del diagndstico de ITS
de forma paralela a la implementacion de PrEP, posibilidad de
contagio por cepas ya con mutaciones de resistencia, o posibles
contagios por exposicion reiterada a pesar de PrEP con adecuado
cumplimiento, nos reafirman en la necesidad de no dejar de
hacer cribados periédicos de ITS, VIH y hepatitis tal y como esta
recomendado por los CDC.

Conclusiones

La PrEP es una estrategia eficaz y segura en la prevencion
de la infeccion por VIH en personas en riesgo de adquirir dicha
infeccion. El cumplimiento terapéutico es de especial importancia
para asegurar la eficacia de la misma. Sin embargo, quedan toda-
via por resolver diferentes cuestiones como mejorar su eficacia
entre las mujeres, la seguridad a largo plazo o como evitar su
utilizacién durante la primoinfeccion para evitar el acimulo de
mutaciones de resistencias.
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Resumen

En Espafa todavia son bésicas para el diagnéstico de las infecciones importadas los métodos cldsicos microbio-
l6gicos. Aunque presentan numerosas limitaciones estas técnicas tienen como ventajas su alta especificidad y
disponibilidad. La aparicién y consolidacion de nuevas técnicas diagnosticas como el inmunodiagnéstico (que
incluyen la deteccion de antigenos, anticuerpos y las reacciones inmunes complejas), el diagnodstico molecular
que incluyen las técnicas de amplificacion isotérmicas como el LAMP y las plataformas de arrays de ADN (con
posibilidad de detectar multiples patégenos) estdn mejorando y cambiando el enfoque diagndéstico de estas
infecciones. Aungue su manejo todavia no esta bien establecido.

En resumen, la eleccién de una u otra prueba diagndstica en este grupo de infecciones dependerd no sélo de
la precision de la prueba, sino también del objetivo diagnéstico (cribado o diagndstico), gravedad de la enfer-
medad, disponibilidad, coste e incluso aceptabilidad por parte del paciente.

Imported infections in Spain: review of the microbiological diagnosis

Summary

Nowadays epidemiological history, clinical and classical methods of microbiological isolation are basic for the
diagnosis of imported infectious diseases in Spain. High specificity and availability are the major advantages of
the conventional techniques. The emergence and consolidation of new immunological and molecular techniques
facilitate the diagnosis of these infections. Immunodiagnostic methods include detection of antigens, antibodies
and complex immune reactions. The molecular diagnosis has a good overall sensitivity plus group and species
high specificity, allowing more accurate diagnosis. There are currently being validated techniques such as LAMP
(isothermal amplification), which is a cheap and simple method although limited for poor accessibility. Eventually
DNA arrays platforms could be an invaluable aid in the diagnosis of this group of infections in the future. In short,
the choice of diagnostic test in this group of infections depends not only on the accuracy of the test, but also
the diagnosis target (screening or diagnosis), disease severity, availability, cost and even acceptability the patient.
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Introduccion

El diagndstico de una infeccién importada, como el diag-
noéstico de cualquier infeccion, es un proceso complejo que
presenta tres fases bien diferenciadas. La primera y mds impor-
tante es la elaboracion de una hipdtesis diagndstica basada en
la realizacion de:

— Unabuena historia epidemioldgica en la que no deben faltar
la procedencia del individuo, el dmbito no soélo geogréfico
sino también social y sanitario, los factores de riesgo de
exposicion y en los viajeros las medidas de profilaxis previas
al viaje (como la vacunacion y quimioprofilaxis), durante el
viaje (como el uso de mosquiteras, repelentes, seguridad en
las conductas alimentarias o sexuales) y posteriores al viaje
(mantenimiento de la quimioprofilaxis de la malaria).

— La recogida de las principales manifestaciones clinicas, los
datos de exploracion fisica mas relevantes y los resultados
de pruebas complementarias basicas.

— Finalmente en la integracién de los dos previos en funcion del
conocimiento del clinico.

En una segunda fase el clinico debe solicitar una o mds prue-
bas diagndsticas y en funcion del resultado positivo o negativo
finalmente aceptar o rechazar la sospecha diagnostica inicial.
En la clinica habitual, no es frecuente la obtencién de diag-
noésticos de certeza absoluta y habitualmente los diagnésticos
que manejamos son de mayor o menor probabilidad. En este
sentido la interpretacion de los resultados positivo y negativo
(Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo) de un test,
deben obligatoriamente realizarse (segun el modelo Bayesiano)
en funcién de la probabilidad de la hipotesis diagnéstica inicial
(probabilidad pre-prueba).

La creciente aplicacion de la tecnologia con fines diagnos-
ticos en las diferentes enfermedades infecciosas importadas
nos permite actualmente disponer, junto a los métodos cldsicos
de aislamiento microbioldgico, otros complementarios como
el inmunodiagnostico y el diagndstico de dcidos nucleicos
(diagndstico molecular). La aparicion reciente de plataformas
de arrays de ADN'?, puede que en un futuro préximo se con-
vierta en otra herramienta Util en el diagnéstico de ciertos sin-
dromes frecuentes en patologia importada como son la fiebre
del viajero, las diarreas o las infecciones del sistema nervioso
central (SNQ).

La aplicaciéon de los métodos moleculares como la PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa) y/o hibridacién de ADN,
y mas recientemente otros protedmicos como la espectometria
de masas (MALDI-TOF), permite acelerar el diagnostico definitivo
de una forma totalmente especifica y abarata los costes®.

Infecciones importadas en Espaiia: revision del diagnéstico microbiolégico

Tabla 1. Factores que influyen en la eleccion de una prueba
diagnéstica en infecciéon importada.

Factores de eleccion de una prueba diagnéstica

Factores dependientes de la enfermedad
Presentacion clinica (cribado vs diagnéstico de enfermedad)
Gravedad
Diagnéstico diferencial con otras etiologias (no infecciosas)
Microorganismo sospechado
Fase de la infeccién (aguda vs subaguda o crénica)
Complejidad del tratamiento empirico

Factores dependientes de la prueba
Precision en el diagnostico
Disponibilidad
Coste

Factores asociados al paciente
Viajero o inmigrante
Grado de Inmunodepresion
Aceptacion a realizar las pruebas

De esta forma y teniendo en cuenta en el momento actual
la posibilidad de emplear diferentes herramientas diagnosticas,
un clinico debe de decidir qué pruebas solicitar a su paciente
dependiendo de aspectos asociados a la propia enfermedad del
paciente, factores concernientes a la prueba e incluso derivados
del propio paciente (Tabla 1).

En el siguiente trabajo revisaremos de una forma global
como se realizan en el momento actual el diagndstico de las
principales infecciones importadas en Espaia, los diferentes
métodos, las ventajas e inconvenientes en la practica asistencial,
centrandonos en los métodos disponibles en laboratorios de
asistencia clinica.

Métodos clasicos de aislamiento
microbioldgico

Actualmente en Espafa los métodos clasicos de aislamien-
to microbioldgico siguen constituyendo la primera linea en el
diagndstico de la infeccion bacteriana importada siendo menos
utiles en el diagndstico parasitario y virico importado.

El aislamiento del microorganismo permite no solo un
diagndstico grupo especifico sino frecuentemente especie es-
pecifico. Otra ventaja de estos métodos de aislamiento clasico
son su coste relativamente bajo y que estan disponibles en casi
todos los centros sanitarios. La baja sensibilidad global es la
mayor limitacién de los métodos microbioldgicos clasicos en
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el manejo de la infeccion importada. Ademas, algunas infec-
ciones no pueden ser diagnosticadas con medios de cultivos
convencionalesy precisan medios de cultivos solo accesibles en
los laboratorios de referencia como las ricketsiosis, leptospirosis
o las virosis importadas. Asi mismo, algunos microorganismos
no se pueden aislar en fase aguda de la enfermedad (pej. la
esquistosomiasis) y otros en fase crénica (p.ej. enfermedad de
Chagas). Asimismo, la sensibilidad viene condicionada por mul-
tiples factores como: el tipo de muestra recogida, el nimero e
incluso el momento de recogida de la muestra. En este sentido la
sensibilidad diagnostica de un test de Knott para Loa-loa mejora
en horario diurno, mientras en el caso de Wuchereria bancrofti
mejora en horario nocturno. También, el procesamiento de las
muestras mediante el empleo de cultivos o la concentracion
de parasitos puede contribuir notablemente a una mejora de la
sensibilidad diagnostica.

En el aislamiento de una infeccion viralimportada es preciso la
realizacion de cultivos en diferentes lineas celulares que precisan
laboratorios de bioseguridad de al menos nivel 3, por lo cual las
técnicas de aislamiento microbiolégico no tienen en el momento
actual una clara utilidad clinica en el diagnéstico de infeccién
viral importada en practica asistencial (Tabla 2).

Para el diagnostico de infeccion bacteriana importada (Tabla
3) los cultivos son claves en el diagnostico en al menos tres de
los sindromes mas frecuentes del viajero: la fiebre del viajero,
la diarrea y las piodermitis, en dénde ademas del diagnostico
etioldgico, podemos obtener un antibiograma, que permitira
un tratamiento dirigido de la infeccion. En cuanto al estudio de
la fiebre del viajero, si excluimos los cuadros disenteriformes, las
causas bacterianas piogénicas apenas constituyen el 2-5% en
las series, siendo la més frecuente, la fiebre entérica (Salmonella
typhi o Salmonella paratyphi)**. Para la deteccién de S. typhi o S.
paratyphi los cultivos bacterianos de aislamientos procedentes
de biopsia/aspirado de medula ésea resultan mas sensibles,
que los obtenidos de sangre periférica, permitiendo ademds
el diagndstico, incluso en pacientes en tratamiento antibiotico
empirico®’. A pesar de ello, su caracter invasivo, hace que no
sea una técnica de rutina inicial. Asi, en dos series recientes en
nuestro pais con 110 casos de fiebre entérica, un alto porcentaje
de origen importado, un 90% del total de casos fueron diagnos-
ticados mediante técnicas de hemocultivo convencional vy el
resto mediante coprocultivo en un contexto clinico compatible®,

Aislamientos en muestras cutaneas no sélo permiten el
diagndstico de las piodermitis en los viajeros si no también otras

Tabla 2. Principales infecciones virales importadas en Espafia: utilidad de pruebas diagndsticas y frecuencia de casos impor-
tados.

A. microbiolégico

Inmunodiagnéstico

Diagnéstico en Espana

Diagnéstico molecular

V. Dengue Deteccion Ag/Ac Sg. primeros 10 dias

Fiebre importada (IFLEIA, TDR)

V. Chikungunya Deteccion Ag/Ac PCR

Fiebre importada (IFLEIA, TDR) Sg. primeros 10 dias A

V. Fiebre amarilla Deteccion de Ac PCR -/+ (actualmente solo

(IFD)

Sindrome viscero y
neurotropo

€asos autdctonos
viscerotrépicos
post-vacunacion)

Sg. primeros 10 dias

V. Zika
Fiebre importada

(IFD)

Deteccion Ac

PCR +
Sg. primeros 10 dias (primeros casos 2016)

V. Ebola Sg. Primeros 17 dias + (2 casos importados,

Fiebre importada Semen meses. primer caso autéctono
2015)

HTLV-1 Deteccion Ac PCR Infeccion ++++y

Paraparesia espastica, linfoma (EIA/InnoLIA) Mielopatfa +

VIH-2 Deteccion Acy Ac PCR tiempo real (carga viral) R

SIDA (EIA'y Inmunoblot) Seguimiento post tratamiento

I:l Muy utiles I:l Utilidad media - Poco utiles
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Tabla 3. Principales infecciones bacterianas y fungicas importadas en Espaia: utilidad de pruebas diagnosticas y frecuencia
de casos importados en Espana.

A. microbiolégico Inmunodiagndstico Diagndstico molecular Frecuencia

E. coli (ECET y ECEA)
Diarrea del viajero

Coprocultivo PCRy HIS

(Identificacion cepas)

Shigella spp. Coprocultivo ++
Disenteria

M. tuberculosis Baciloscopia y/o cultivo ++++
Infeccion y

enfermedad TBC

M. leprae Baciloscopia y/o biopsia PCR no comerciales ++
Lepra (paucibacilares)

R. africae IFI (R. conori) Muestras cutaneas +++
Fiebre africana por (pacientes tratados)

garrapatas

S. tiphy Hemocultivo +++
Fiebre entérica (<heces y medula 6sea)

Shewanella spp. Cultivo cutdneo +

Pie patera

Infecciones flingicas

H. capsulatum Biopsia/cultivo Deteccién Ac | PCR +++
Histoplasmosis aguda (solo para H. crénica (Inmunodifusién) (H.aguda y crénica)
y crénica inmigrantes (mas util H. agudas

viajeros)
P. braziliensis Biopsia/cultivo Inmunodifusion PCR +
Paracoccidiomicosis (H. crénica) (P aguda y cronica) (P.aguday crénica)

PCR +
|dentificacion especie

Fosacea spp, Biopsia/cultivo
Claophialophora spp, (infeccion crénica)
Cromoblastomicosis

Sporothrix schenkii ++
Esporotricosis
I:l Muy Utiles I:l Utilidad media
E. colienterotoxigénica (ECET) y E.coli enteroagregativa (ECEA).
infecciones mas infrecuentes como el pian (Treponema pallidum micosis e histoplasmosis importada, el aislamiento del hongo en
subespecie pertenue). Asimismo se pueden realizar tinciones en diferentes muestras pudo diagnosticarse en los 6 (100%) pacientes
muestras cutaneas para la deteccion de Mycobacterium leprae®'°. que presentaban paracocidiomicosis y en el 56% de los que pre-
En el diagnostico de infeccion fungica profundaimportada sigue sentaba histoplasmosis, con notable diferencias en el rendimiento

siendo Util el aislamiento microbioldgico, cuyo procesamiento entre los inmigrantes (con manifestaciones de una histoplasmosis
puede requerir medidas de bioseguridad tipo 3 (Tabla 3). Asf,en un crénica) con un 73% de (22/30) positividad frente a los viajeros (con
reciente trabajo en Espafa realizado en pacientes con paracocidio- cuadros de histoplasmosis aguda) con un 0% (0/9) de positividad''.
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También en el caso diagnostico de infeccién parasitaria el
aislamiento microbioldgico sigue ocupando el primer escalén
(Tabla 4). En cuanto a malaria, distintas sociedades y grupos de
expertos siguen propugnando en el primer escalén de evalua-
cion de pacientes con sospecha de malaria la realizacion de gota
gruesa seguida de uno a tres frotis finos para la evaluaciéon de
especie y cuantificacion de la parasitemia'*'. Una limitacion de
la gota gruesa y del frotis es que precisan tiempo y experiencia
del observador en el diagnéstico de especie, especialmente en
infecciones parasitarias mixtas. Ademas hay que destacar que
entreun 10y un 35% de todas las malarias importadas en Espafna
son submicroscopicas y no se diagnostican con métodos obser-
vaciondirecta’ . La probabilidad de la malaria submicroscopica
es mayor en inmigrantes respecto a viajeros, y en pacientes
asintomaticos con esplenomegalia y sin trombocitopenia'?'.

El aislamiento de tripomastigotes de Tripanosoma cruzi
puede realizarse en fase aguda con hemocultivos en medios
especiales o mediante visualizacién directa con micrométodo o
gota gruesa'®. Resulta especialmente util en neonatos con riesgo
de transmision vertical por madres infectadas y en el Chagas
autéctono, si bien ocasionalmente en pacientes con enfermedad
de Chagas importada con reactivacién asociada a situaciones de
inmunosupresion es potencialmente posible la deteccion de T.
cruzien diferentes muestras'®.

El andlisis coproparasitario con estudio directo (tincion con
lugol) y la concentraciéon de huevos con formol-eter (test Ritchie)
y/0 con el Kato-katz, permite el diagnéstico de la mayor parte
de los casos de protozoosis, helmintosis intestinales y amebiasis
(Entamoeba histolytica). El rendimiento de estos test aumenta
con larealizacion por triplicado en dias distintos y con el empleo

Tabla 4. Principales infecciones parasitarias importadas en Espaia: utilidad de pruebas diagnosticas y frecuencia de casos
importados.

A. microbiolégico

Tripanosoma cruzi
Enfermedad de Chagas

Inmunodiagnéstico

Deteccion Ac (EIA/IB)

Diagnéstico molecular Frecuencia

Diagnostico y seguimiento

Inspeccién y cultivo
(Raspado/biopsia
cutdnea y medula)

Leishmania spp.
Cutadnea, mucocutanea, visceral

PCR +++
(Identificacion especie)

Plasmodium spp. Gota gruesa y frotis PCR multiple ++++
Malaria (sangre total)
Entamoeba histolytica Coproparasitario y Deteccién Ac +++
Absceso amebiano* y disenterfa abscesos hepaticos (absceso amebiano)
Deteccién Ag suero/heces

A. duodenale, T. trichuriae y otros ++++
Geohelmintosis
Strongyloides stercoralis Cultivo larvas Deteccion Ac (EIA) ++++
Estrongiloidosis
Taenia solium Coproparasitario Deteccién Ag ++
Cisticercosis* y infeccion intestinal (EIAy IB)
S. mansoniy S. haematobium Kato-katz heces (S.m) Deteccién Ac (EIA y HAI) PCRy LAMP +4+
Esquistosomiasis aguda y cronica centrifugacion y en Katayama y S.cronica Orinay heces

filtracion orina (S.h)
Wuchereria bancrofti Knott y filtracion Ag (TDR) PCR +
Filariasis linfatica (sangre noche)
Loa-loay Mansonella perstans Knott y filtracion PCR (filariasis oculta e +++++

Filariasis de serosas (sangre dia)

Onchocerca volvulus Pellizco cutdneo

Oncocercosis cutdnea y ocular

Ac (EIAyTDR)

infecciones mixtas

+ (actualidad)

*Exige ademas pruebas de imagen como ultrasonografia, tomografia computerizada o resonancia magnética.

I:l Muy Utiles I:l Utilidad media

- Poco utiles
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en paralelo de varias de estas técnicas®?'. Una excepcion al alto
rendimiento de los analisis coproparasitarios es el Strongyloides
stercoralis, cuyo diagndstico precisa frecuentemente otros mé-
todos de concentracion basados en la migracion larvaria en fase
liguida como Baerman o sélida como el cultivo de larvas en
placa agar o carbédn activado (RequenaMendez?). Un reciente
meta analisis que compara todos los métodos de diagndstico
parasitolégico directo establecié que el método mas sensible
era el de cultivo larvario en placa de agar con una sensibilidad
proxima al 90%22. A pesar de esta alta sensibilidad solo el 25-
50% de casos diagnosticados en dos series de estrongiloidosis
en Espafa se pudo hacer mediante aislamiento microbiolégico,
precisando el resto de casos el inmunodiagndstico?®*.

En cuanto al aislamiento de Schistosoma mansonila muestra
por biopsia rectal presenta mas sensibilidad que la de heces
procesada mediante Kato-katz?. A pesar de la utilidad de esta
técnica, no se utiliza de forma generalizada por ser muy laborio-
sa. Igualmente la obtencién de biopsia tras cistoscopia resulta
mas sensible que la concentracidon de huevos de Schistosoma
haematobium en orina®. Estas técnicas estan reservadas para
casos concretos en donde no se obtiene el diagndstico mediante
métodos noinvasivos o en los pacientes en los que el diagndstico
diferencial abarca entidades graves como la enfermedad infla-
matoria intestinal o la neoplasia vesical. Un hecho persistente
en diferentes series de esquistosomiasis importada en Espana,
no asi en otras series de Europa?, es la desproporcién entre los
numerosos casos diagnosticados de infeccién por S. haemato-
bium frente a menor numero de casos para S. mansoni**>!. Dos
razones pueden justificar esto: por una parte la sintomatologfa
de la esquistosomiasis urinaria mas caracteristica que la intesti-
nal permite probablemente sospechar un sindrome urinario y
solicitar con mas frecuencia test de concentraciéon de huevos en
orina que Kato-katz en heces. Por otra parte los inmigrantes y
viajeros llegados a Espafa proceden de dreas donde la infeccion
S.haematobium es mas prevalente que la de S. mansoni. Con todo
ello menos de la mitad de casos de esquistosomiasis importada
en Espafa presentan un diagndstico parasitoldgico definitivo
siendo necesario frecuentemente la realizacion de métodos
complementarios? >3,

Para el aislamiento de filariasis linfaticas y de serosas se realiza
una concentracion de microfilarias mediante el test de Knott y/o
filtracion de sangre con membrana de nucleopore, con mues-
tras obtenidas en horario nocturno y diurno, respectivamente.
El rendimiento del test de Knott en inmigrantes subsaharianos
es homogéneo entre series nacionales y oscila del 5-9%, siendo
mucho mas frecuente la deteccion de Mansonella perstans que
Loa-loa**3*.En cuanto a la infeccién por filarias linfaticas (Wuchere-
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ria bancroftio Brugia spp.) no existe hasta el momento ninguin caso
publicado en Espafa con aislamiento microbioldgico. A pesar del
buen rendimiento del test de Knott, estudios en zona endémica
de filariasis y también estudios de infeccién importada en Espana,
demuestran que lafilariasis oculta (con test microscopicos nega-
tivos) pueden doblar o incluso triplicar los casos de Mansonella
perstansy Loa-loa respectivamente®®*. En cuanto al diagndstico
de filariasis cutanea por Onchocerca volvulus, el pellizco cutdneo
y la ldmpara de hendidura permiten el diagnéstico de microfila-
riasis en piel y cdmara anterior del ojo. La mayor limitacion en el
pellizco cutédneo deriva de que es una prueba molesta y que su
sensibilidad depende del nimero de muestras vy la realizacion
es dificilmente aceptado por todos los pacientes, especialmen-
te cuando se utiliza en cribado en pacientes asintométicos®*?’.
Ademas en los Ultimos afios debido al control vectorial y sobre
todo alas campanas masivas con ivermectina han supuesto una
reduccion notable de la oncocercosis en poblacién de origen®
y secundariamente del nimero de casos importados en Espafa,
con lo que el diagnostico final de esta infeccion se ha reducido de
manera significativa®. En un estudio reciente sélo 1 de 52 (1,9%)
menores subsaharianos con sintomatologfa cutdnea tenfan un
pellizco cutédneo positivo®.

Métodos de inmunodiagnodstico

Los test de inmunodiagnostico (ID) presentan de forma glo-
bal una sensibilidad muy superior a los métodos de aislamiento
microbioldgico. Pueden servir para el diagndstico de infeccién
en diferentes fases de la infeccion y en el diagnostico de mi-
croorganismos que precisan cultivos no disponibles en los labo-
ratorios clinicos. Su mayor limitacion son su baja especificidad,
no obstante esta menor especificidad de especie, puede ser en
ocasiones ventajosa. Ademas la creciente utilizacion de antigenos
purificados y recombinantes y de anticuerpos monoclonales, han
mejorado notablemente su especificidad. En los ultimos afnos
con su progresiva comercializacion su disponibilidad ha mejo-
rado notablemente. La introduccion de test rapidos basados en
inmunocromatografia han permitido simplificar el método y no
requieren una formacion especifica del personal de laboratorio
para su realizacion e interpretacion.

Deteccién de anticuerpos

Multiples pruebas de deteccidn de anticuerpos, basados en
enzima-inmunoanalisis (EIA), inmunoblot (IB), inmunofluorescen-
cia indirecta (IFI), hemaglutinacién (HAI) y otros, son utilizados
en ladeteccion de patdgenos causantes de infeccién importada.
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Muchas de estas técnicas no se realizan en todos los laboratorios
de microbiologia por volumen de muestras y falta de experiencia
y son realizadas en laboratorios de referencia con amplia expe-
riencia en estas pruebas y su interpretacion.

Los métodos de ID para deteccion de anticuerpos permiten
el diagndstico de infeccién aguda mediante la deteccion delgMa
titulos elevados, no obstante la sensibilidad de esta es baja por lo
que es frecuente que el diagndstico deba esperar 4-6 semanas en
la fase de convalecencia clinica, para detectar la seroconversion.
El diagnostico de infeccidn cronica esta basado en deteccion de
IgG o subtipos de esta, frente a los diferentes microorganismos.
Sin embargo el diagnoéstico seroldgico de estas enfermedades
no permite diferenciar claramente en pacientes paucisintoma-
ticos entre aquellos que presentan una infeccion activa o una
infeccion pasada, por lo que tampoco resultan globalmente de
interés en el control postratamiento.

Los test de inmunodiagnostico constituyen hoy por hoy
todavia el patron oro para el diagnostico de 4 de las infecciones
cosmopolitas mas importantes en inmigrantes y viajeros como
son la infeccion por virus de lainmunodeficiencia humana (VIH),
virus hepatitis A (VHA), virus hepatitis B (VHB), virus hepatitis C
(\/HC)“O"”.

La sensibilidad de los diversos test para la deteccion de
infecciones virales como el dengue agudo han sido revisadas
recientemente y en un andlisis describen una sensibilidad que
oscila entre el 75%-82%"**. Asi, una serie colaborativa de casos
en Espana con dengue, 35 de 65 casos totales fueron diagnos-
ticados exclusivamente mediante deteccion de anticuerpos™.
Mas recientemente en un trabajo de 34 casos importados en el
area metropolitana de Barcelona fueron todos diagnosticados
mediante serologia®. En la infeccion por virus de Chikungunya
también lalgM puede mostrar una baja sensibilidad inicial por lo
que muchos diagndsticos finales precisan de tiempo para poder
detectar seroconversion. No obstante la utilidad de la serologia
mas habitual (IFllgM/IgG Euroimmun G) queda avalada en varias
series Espafolas siendo positiva en 34 de los 43 pacientes repor-
tados en tres series de casos importados*#. Otras infecciones
emergentes como las causadas por el virus Zika, virus West Nile
etc, con cuadros clinicos inespecificos deberian realizarse estu-
dios de neutralizacion para mejorar la especificidad de estos test
dada las reacciones cruzadas entre virus de las mismas familias.

En lainfeccion bacteriana las técnicas de inmunodiagnostico
tienen especial interés para el diagnostico de patdgenos que
precisan cultivos especiales no disponibles fuera de laboratorios
de referencia (como ejemplo las fiebres rikettsiales, leptospirosis,
borreliosis etc). Asi en el diagnostico de la fiebre africana por ga-
rrapatas (Rickettsia africae) hoy por hoy la ricketisiosis importada

mas frecuente en Espafa, la IFl para Rickettsia conorii, suele ser
la técnica mas frecuente empleada con una sensibilidad para
la IgM del 70% después de la tercera semana postinfeccion. La
sensibilidad IFI lgG es muy alta aunque hay falsos negativos por
tratamiento con doxiciclina en fase precoz de la enfermedad*. El
diagnostico de otras infecciones importadas como la leptospiro-
sis puede también realizarse mediante deteccién de anticuerpos
como la microaglutinacion®.

En el diagndstico de las micosis importadas, la deteccion
de anticuerpos mediante inmunodifusion resulta un test Util
especialmente en el diagndstico de histoplasmosis aguda en
viajeros con sensibilidad mucho mayor que en el diagnéstico de
infeccion crénica en inmigrantes (100% frente a 40%). En el caso
de infeccion por Paracoccidiodes braziliensis los 6 inmigrantes
con infeccion crénica diagnosticados en el Instituto de Salud
Carlos lll por aislamiento presentaron también una prueba de
inmunodifusién positiva'?,

El diagndstico de infeccion por T. cruzi causante de la enfer-
medad de Chagas se realiza también con deteccion de anticuer-
pos. La sensibilidad varia en relacion a los diferentes métodos y
antigenos empleados. Probablemente el EIA es el método con
mayor sensibilidad préxima al 100%. No obstante dados los
frecuentes falsos positivos se requiere la realizacion de otros test
con diferente metodologfa o diferente antigeno preferiblemente,
uninmunoblot. Sin embargo un resultado negativo es definitivo
en la exclusion de la infeccion®. Recientemente, la deteccion de
anticuerpos mediante técnicas de quimioluminiscencia (CLIA)
han mejorado la sensibilidad respecto a otros métodos.

En el diagndstico de infecciéon helminticaimportada la detec-
cién de anticuerpos permite el diagnéstico de estrongiloidiasis.
Un reciente estudio multicéntrico en el que participd un grupo
espafnol valoré de forma externa varios test de ID demostrando
una altisima sensibilidad y especificidad de los dos EIA comercia-
lizados (area sobre la curva ROC superior al 0,98)°". La utilidad de
estos test se ve refrendada en varias series de casos importados
en los que entre el 20 y el 50% de todos los casos de estrongi-
loidiasis importada fueron realizados exclusivamente mediante
deteccion de anticuerpos®.

En cuanto al diagndstico de esquistosomiasis un estudio
reciente evalud la precision diagndstica de los test comercializa-
dos presentando una baja sensibilidad global que dependiendo
del test se situaba entre 40-75%, siendo mayor para S. mansoni
frente a S. hematobium?®. Estos datos estan muy alejados de
los resultados de EIA no comercializados (“caseros”) tanto con
antigenos completos®® como purificados®*. Datos de series en
Espana, demuestran no obstante su utilidad en el diagndstico
de pacientes en infeccion aguda (fiebre de Katayama) como en
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fase cronica®. Ademas, la aplicacion de enzimoinmunoanalisis
(EIA) con antigenos de S. mansoni, permiten el diagnostico de
otras especies como S. haematobium o Schistosoma interca-
latum.

Para el diagndstico de oncocercosis se utiliza un test de
diagndstico rapido que presenta una buena sensibilidad y
especificidad y que permite evitar la realizacién de una prueba
molesta como es el pellizco cutdneo™.

En el caso de otras infecciones parasitarias mas infrecuentes
como la infeccion por Gnathostoma spp. o Angiostrongylus spp.,
la serologia permite el diagnostico en ocasiones aunque no esta
disponible facilmente y es preciso remitir las muestras a labo-
ratorios especializados como los de los CDC de Atlanta (USA) o
los de la Universidad de Mahidol en Bangkok (Tailandia) (http://
www.tm.mahidol.ac.th/en/special)*®=8,

Test de diagnéstico rapido (TDR)

Los llamados TDR son sistemas inmunodiagnéstico cuyo
principio es la detecciéon de antigenos microbianos, anticuerpos
0 ambos mediante técnicas inmunocromatogréficas. En estos
ultimos ahos su desarrollo en la microbiologia clinica ha sido
enorme, y se aplican en todo tipo de muestras: respiratorias,
sangre, suero, orina, liquido cefalorraquideo y otras, y para la
deteccion de multitud de patdgenos diferentes. Son pruebas
con buena sensibilidad y especificidad aunque algo menores que
sus comparativas (por ejemplo EIA indirectos o los EIA de captu-
ra), pero su ventaja radica en que no precisan de metodologia
compleja ni experiencia en su aplicacion por lo que pueden ser
utilizados a“pie de paciente”en lugares con escasa infraestructu-
ra. Ademas son muy rapidos (se pueden obtener un resultado en
unos minutos), lo que les convierte en pruebas de gran utilidad
en sindromes clinicos graves como la fiebre del viajero. Para la
infeccion importada se dispone en la actualidad de un nimero
creciente de test. Asi, en el diagndstico de dengue se dispone
de test rapidos comercializados que detectan simultédneamente
antigenos (proteina NS1) y anticuerpos (IgM e IgG frente a esta
misma proteina) y que permiten el diagndéstico desde el primer
dia de la infeccién, con alta concordancia con la PCR™.

Para diagnéstico de malaria en el momento actual existen
al menos 8 comercializados. Presentan diferencias en cuanto a
numero de bandas o protefnas antigénicas detectadas (2-4), sien-
do su sensibilidad mas alta para Plasmodium falciparum y menor
para Plasmodium vivax y todavia inferior para el resto de especies.
Ademas tienen problemas de sensibilidad en situaciones de baja
y alta parasitemia (por fendmenos de prozona) y en el caso de
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TDR basados en la deteccion de HRP-Il de P falciparum en sujetos
infectados por P, falciparum con deleccién de este gen. Ademés
presentan el problema que no permiten estimar la intensidad
de la parasitemia de P falciparum y que no permiten en general
evaluar la respuesta al tratamiento™.

En cuanto al diagnostico de filariasis linfaticas el clésico Binax-
NOWE® Filariasis se esta sustituyendo por otro Alere Filariasis Strip®
con idéntica precisién diagndéstica. Como hemos comentado
previamente esta comercializado un TDR para el diagnéstico de
infeccion por O. volvulus que permite la deteccion de IgG4 frente
ala proteina recombinante Ov'S, con una sensibilidad del 90% y
una con especificidad superior al 95%.

Test inmunes

Por ultimo, las pruebas de inmunodiagnostico (ID) incluyen
las reacciones inmunoldgicas como el test cutdneo de la tuber-
culina (TCT) o el test de Mazzotti.

EITCT y la deteccion mediante el ensayo de liberacion de
interferén-y (IGRA), constituyen el patréon oro en el diagnostico
de infeccion tuberculosa latente, y sus resultados tienen una alta
concordancia. Diferentes estudios, demuestran un mayor riesgo
de positivizaciéon en pacientes vacunados, un hecho muy habi-
tual en inmigrantes de pafses en desarrollo®. En este grupo de
pacientes un test cutaneo de la tuberculina positivo entre 5-10
mm es frecuente, y la realizacion de un IGRA permitirfa evitar el
tratamiento de la tuberculosis latente hasta en un 30-50% de
todos los posibles candidatos, aprovechando la ventaja de que
los IGRAs en pacientes vacunados no son positivos®'.

El test de histoplasmina se ha utilizado para el diagnostico
de Histoplasma capsulatum en viajeros. Sin embargo, este test
ha sido abandonado en el momento actual para el diagnostico
deinfeccién en el viajero, sustituido por otras técnicas de inmu-
nodiagndstico y diagndstico molecular con mejor sensibilidad
y especificidad.

El test de Mazzotti consiste en la administracion de 50 mg
de dietilcarbamacina por via oral que induce la paralisis de las
microfilarias de O. volvulus con un incremento del prurito. La
precision del test sin embargo no esta bien validada. Ademas,
antes de la administracion de dietilcarbamazina es obligatorio
descartar la infecciéon por Loa-loa y de O. volvulus en la cdmara
anterior del ojo. El patch test consiste en una forma local de re-
accion de Mazzotti con la aplicacion de crema dietilcarbamazina
al 10% con posterior oclusidn, con una sensibilidad del 64-80%
y con especificidad del 80-92%%. Este test evita las reacciones
graves aunque su falta de comercializacion y estandarizacion
parecen sus mayores limitaciones.
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Métodos moleculares (deteccion de
acidos nucleicos)

La mayor parte de los test de deteccion de acidos nucleicos
estan basados en laamplificacion mediante PCR en sus diferentes
modalidades (PCR clasica, PCR multiplex o PCR a tiempo real).
Son test que presentan una alta sensibilidad y especificidad
de grupo y de especie. La aplicacion de PCR multiplex permite
detectar simultdneamente multiples dianas y la realizacion de
PCR a tiempo real permite cuantificar la carga microbiana que
frecuentemente se relaciona con la severidad de la infeccion.

Su mayor limitacién es su complejidad y coste, limitando
su dmbito a laboratorios de referencia y de investigacion por lo
que su disponibilidad es hoy por hoy reducida. Recientemente
se estan probando sistemas de amplificacion isotérmica (como
el LAMP) que permiten realizar las fases de amplificacion en
un bafo isotérmico simplificando equipamiento y por tanto la
complejidad y coste de las PCR clasicas. La deteccion del amplicor
o fragmento amplificado puede realizarse en un gel convencio-
nal de agarosa o bien por "hidrolisis de pirofosfatos” mediante
técnicas colorimétricas. Esto puede permitir aumentar la dispo-
nibilidad de estos test en centros con menor infraestructura*®<,

En la infeccién importada, la utilidad clinica de las técni-
cas moleculares, mas alla de la aplicacion en aislamientos de
microorganismos para un diagnostico especifico, radica en la
deteccion de patdgenos en muestras bioldgicas de una manera
rapiday especifica. Asi la PCR constituye un método ideal para el
diagndstico de virosis importadas en una fase precoz (<10 dias
postinfeccion). En una serie colaborativa de casos importados
de dengue en Espana el 42% fue diagnosticado mediante RT-
PCR*. El diagndstico se realizar de forma similar, con otras virosis
importadas en Espafia como el virus de Chikungunya®*’. El brote
reciente de virus Ebola en el oeste de Africa ha supuesto la réapida
aparicién y aprobacion por la FDA de mdltiples plataformas de
diagndéstico molecular que permiten la detecciéon de virus du-
rante toda la fase de enfermedad llegédndose a detectar incluso
maés alld de 14 semanas postinfeccién (FDAhttp://www.fda.gov/
EmergencyPreparedness/Counterterrorism).

Para la infeccion por micosis importadas, la RT-PCR aplicada
sobre diferentes muestras (respiratorias, médula dsea, biop-
sias, suero, etc) aumenta la sensibilidad diagnostica frente a
Histoplasma spp., y permite el diagnostico del 55% viajeros con
histoplasmosis aguda y el 89% de inmigrantes. Respecto a la
infeccion por Paracoccidioides spp. la sensibilidad en diferentes
muestras alcanzo el 100%'.

En la infeccion parasitaria la PCR mUltiple en sangre para el
diagndstico de malaria permite el diagnostico de infeccion con

una sensibilidad superior al frotis fino, gota gruesa o a los TDR,
constituye actualmente el patron oro de la infeccién, permitiendo
ademés detectar casos de malaria submicroscopica o infecciones
parasitarias mixtas'®'®,

En cuanto a la PCR en el diagnéstico de Chagas importado,
multiples plataformas estdn comercializadas que detectan el
kineplasto-ADN o satélite-ADN, con una buena sensibilidad y
especificidad (83,3-94,4% y 85-95%, respectivamente)®. Ademas
resulta el método mas Util para el control del tratamiento® y
permite el diagnodstico de casos importados de reactivacion
post-inmunosupresion.

En el diagndstico de filariosis linfaticas y de serosas la reali-
zacion de una PCR en muestras de sangre demostrd utilidad en
la deteccion de infeccion oculta, y el diagnostico de infecciones
parasitarias mixtas. Sin embargo, su aplicaciéon en mas de 500
muestras no permitio el diagndstico de un solo caso de infeccion
por Wuchereria spp®.

Por ultimo, la comercializacion de plataformas de arrays de
ADN como FilmArray Biofire-diagnosis®, con posibilidad de de-
tectar en menos de una hora multiples patégenos son una reali-
dad, que en funcion del coste, puede ayudar de forma inestimable
al diagnéstico de la patologia importada en los préximos afos.

En conclusion, en este grupo de infecciones la técnicas diag-
nosticas disponibles estan en crecimiento y es necesario cono-
cerlas para un mejor rendimiento. La eleccion entre las diferentes
pruebas depende de multitud de variables no sélo de la precision
de la prueba, si no también del objetivo diagndstico (cribado o
diagndstico), gravedad de la enfermedad, disponibilidad, coste
e incluso aceptabilidad por parte del paciente.

Abreviaturas

PCR reaccién en cadena de la polimerasa; ADN Acido des-
oxirribonucleico; EIA enzima-inmunoanalisis; IB inmunoblot; IF
inmunofluorescencia indirecta; HAI hemaglutinacion; ID inmu-
nodiagnostico; TCT test cutdneo de la tuberculina; TDR test de
diagndstico rapido (inmunocromatografia); FDA Food and Drug
Administration. LAMP Loop-mediated isothermal amplification
(amplificacién isoterma de acidos nucleicos).
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Resumen

Este articulo propone que la actitud antivacuna sea considerada una enfermedad social emergente. Como tal
necesita estudios de rigor cientifico (etiologia, epidemiologia), asi como ideas de tratamiento y prevencion,
puesto que desde la atencién primaria de pediatria vemos que cada vez hay més nifios sin vacunas y mas familias
que no vacunan a sus hijos, lo que implica un riesgo para estos nifos y para otros niRos o adultos igualmente
susceptibles. Un nifio no vacunado murié de difteria en junio de 2015 en Barcelona; este caso y los casos perio-
dicos de tos ferina en bebés y de sarampion en nifos y en adultos permiten afirmar que la actitud antivacuna ya
no es un hecho anecddtico, ni es un porcentaje insignificante, sino un riesgo que se debe estudiar para poder
afrontar. La enfermedad prevenible de un nifio, y menos aun la muerte, nunca son hechos puntuales o poco
trascendentes, y por tanto se debe promover la vacunacién infantil. El articulo también propone una reflexion
sobre la responsabilidad de la Administracién en esta enfermedad.

Antivaccination attitude as an emerging disease, Administration’s res-
ponsibility, and pediatric primary health care

Summary

This paper proposes antivaccination attitude should be considered as a social emerging disease. As a disease,
it needs to be scientifically investigated (etiology, epidemiology) and also needs treatment and prevention
ideas, so at pediatric primary health care it is believed that unvaccinated children and antivaccine families are
increasing, and that implies these children and other equally susceptible children and adults are being putting
at risk. An unvaccinated child died from diphtheria on June 2015 in Barcelona; this case and periodic cases of
infant pertussis and infant and adult measles allow us to say that antivaccination behavior is neither something
anecdotal nor an insignificant percentage, but a risk we have to investigate in order to face it. Chilhood preven-
tableillness and of course death are never non transcendent facts, hence vaccination should be promoted. This
paper also proposes to think of Administration’s responsibility for this disease.
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La actitud antivacuna como enfermedad emergente, la responsabilidad de la Administracion y la asistencia primaria de pediatria

Introduccion

La asistencia primaria de pediatria es una atalaya desde la
cual vemos la infancia con una perspectiva propia. Vemos un
nino determinado y todos los nifos a la vez, vemos el entorno
familiar y el contexto del barrio, vemos ilusiones y aspiraciones;
vemos el gozo, la frustracion y la esperanza; vemos el sacrificioy
el esfuerzo, la responsabilidad y la negligencia. Vemos el bosque y
alavezelarbol,y vemos como crece y se hace grande, el bosque
y el arbol. No vemos nimeros porque vemos nifios. Desde esta
privilegiada perspectiva vemos que al parecer hay cada vez mas
nifos sin vacunas por decision de los padres, y vemos también,
conigual preocupacion, que los padres ya no quieren comentar
por qué no los quieren vacunar. Conocemos los derechos de
estos ninos porque son los derechos de todos los nifos'.

Vemos que la infancia es siempre la misma, cosmopolita y he-
terogénea, y que son bien diferentes sus circunstancias. Los padres
ylanémina, los hermanos, lafamilia, la vivienda, el colegio, el barrio,
los amigos son decisivos para la evolucion del nifio. Es asi como
el contexto social determina como es el presente y como sera el
futuro de cada nifio. Vemos que los nifos sin vacunas responden a
un cierto patrén de familia, incluso a un cierto patrén de barrio, de
contexto social. No obstante, estos nifios, esta realidad no son adn
objeto de suficiente estudio, al menos en Espafa. Por este motivo,
estas paginas proponen que la actitud antivacuna se considere
una enfermedad, y que como tal sea objeto de estudio desde los
diversos puntos de vista; también proponen una reflexion sobre
la responsabilidad de la Administracion en la reemergencia y la
prevalencia de esta enfermedad.

Es una enfermedad emergente

La actitud antivacuna, como fendmeno social en alza y sin
duda peligroso tanto para la salud personal como colectiva, y tan-
to infantil como de los adultos, debe considerarse como una en-
fermedad, como una enfermedad social, como una enfermedad
emergente (o reemergente, puesto que las voces antivacunas
son tan antiguas como la misma vacuna®?®). Es una enfermedad
por cuanto afecta o puede afectar la salud de algunos o de
muchos individuos. Necesita definicién y criterios diagnésticos
consensuados, necesita estudios etioldgicos, necesitamos una
epidemiologia. A esta enfermedad le urge un diagnostico, asf
como ideas de tratamiento y de medidas de prevencion, porque
puede expandirse hasta el punto de representar bastante mas
de lo que representa actualmente.

No es poco lo que representa actualmente, y lo demuestra
la muerte de aquel nifo de 6 afos, aquella madrugada del 27 de

junio de 2015, en el hospital de la Vall d'Hebrén, en Barcelona,
por causa de la difteria y contra la difteria no estaba vacunado
porque sus padres asf lo habian decidido, aunque luego admiti-
rian sentirse engafados por las voces antivacunas. La muerte de
un nino ya no permite hablar de poca relevancia del problema,
o de situacion puntual o anecddtica. Los nifos sin vacuna no
son una anécdota ni en absoluto pueden considerarse un por-
centaje que no cabe tener en cuenta porgue son un muy bajo
porcentaje. La enfermedady la muerte de un nifio nunca son un
hecho puntual 0 anecdético, y menos aun, si cabe, cuando pudo
haberse evitado, cuando entre todos debimos haberlo evitado.
Desde la atalaya de la asistencia primaria de pediatria no hemos
visto el mea culpa de nadie, pese a que la Administracion tiene
aqui una responsabilidad.

Recordemos el caso de Ezekiel, en Canada. El diario The
Independent informaba el viernes 18 de marzo de 2016: “The
antivaccine couple facing prison over the death of their toddler from
meningitis/David and Collet Stephan are charged with failing to give
their 19-month-old son Ezekiel the necessaries of life/ On March 5,
2016, the Canadian government opened its trial against David and
Collet Stephan. The charge: failing to provide their 19-month-old
son, Ezekiel, the necessaries of life. According to prosecutors, David
and Collet stubbornly refused to take their sick son to see a doctor,
instead giving him home remedies such as smoothies containing
hot pepper, ginger root, horseradish, onion and apple cider vinegar.
Even after warnings from a family friend who is a nurse, the anti-
vaccine couple took him to a naturopath for echinacea (an herb
believed to stimulate the immune system) instead of to a doctor for
an exam. It was only when Ezekiel began to have trouble breathing
that they rushed him to a hospital, prosecutors said. By then, it was
too late. Ezekiel died from bacterial meningitis and empyema, two
conditions routinely cured with antibiotics, a medical examiner told
the court last week. If convicted, the parents could spend up to five
years in prison”*.

El caso de este nifo permite ver que la actitud antivacuna
suele asociarse a una actitud contra los medicamentos en gene-
ral, los antibiéticos en particular, incluso contra los antitérmicos.
Este patron familiar incluye a veces una alimentacion que la fami-
lia define como natural y que abunda en productos de dudoso
valor alimenticio, y en remedios de dudoso valor terapéutico.
Este entorno afecta la salud del nifno y compromete su futuro,
y entonces se hace evidente que esta enfermedad antivacuna
necesita estudios de campo.

Este caso también permite observar que los padres de Eze-
kiel son llevados ante la justicia por no haberle dado al nifio los
cuidados que necesitaba, es decir, por negligencia, grave en este
caso porque el resultado es de muerte. “La privacion de alimentos
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y/olafalta de crecimiento pueden serla manifestacion de una negli-
gencia de los padres respecto a sus hijos, como también no respetar
las prescripciones médicas, o la negativa de los padres para consultar
con el médicoy procurar que el hijo tenga los cuidados apropiados
(..) La proteccién incorrecta frente a los peligros ambientales, el
abandono, una supervision inadecuada, una higiene insuficiente y
la no escolarizacidn son otras pruebas de una negligencia grave de
los padres™. Los autores apuntan en el mismo articulo que “no hay
que confundir negligencia con pobreza, y sélo puede hablarse de
negligencia culpable cuando la familia, o quienes son responsables
del nifo, no le ofrecen los recursos de los que disponen’.

Privar al nifio de las vacunas se ve entonces tan negligente
como privarlo del alimento, el vestido, la proteccion, el colegio
y la atencion médica. La negligencia es aqui un capitulo del
maltrato infantil. Pero desde la atalaya de la asistencia primaria
de pediatria se ve mas. Se ve que aunque es evidente que los
padres asf de negligentes son culpables de negligencia, estos
padres son victimas a la vez de un entorno donde las verdades
son sustituidas por falsos pero atractivos argumentos, lo que
hoy llamamos post-truth®. Asi, el engafio, inclemente, impune,
es atractivo y crefble para ciertos colectivos. El mal ejemplo,
el mal consejo’ que esto implica puede adquirir proporciones
hoy insospechadas. Esto permite entender que quien atienda
y acepte estos argumentos como validos luego actuard en
consecuencia, y entonces serd tanto victima del contexto como
culpable de negligencia.

Responsabilidad de la administracion

La Administracion tiene responsabilidad en la reemergencia
y en la prevalencia de esta enfermedad, y lo tiene en un grado
relevante. Tres son las razones que fundamentan esta afirmacion:
el menosprecio de lavacunaylo que ellaimplica, la manipulacion
politica de la vacuna, y la falta de campanas de informacion y
promocion.

El menosprecio

La Administracion tiene responsabilidad en la actitud an-
tivacuna, en primer lugar, porque ha permitido que la vacuna,
como concepto de salud publica, de salud comunitaria, de
salud de todos a partir de la participacion responsable e inex-
cusable de cada uno de los miembros de la comunidad, pierda
en parte este valor solidario y grupal para convertirse en una
opcién individual. Algunas vacunas quedan asi reservadas para
quienes pueden pagarlas y pueden acceder a un cierto nivel
de informacion. La vacuna pierde asi una parte de su relacion

con la salud publica para ganarla en relacion con las libres
opciones de cada uno.

Esta pérdida de valor implica menosprecio por el valor co-
munitario de la vacuna. El hecho de vacunar o de no hacerlo,
o de vacunar todo o sélo un poco, o de vacunar ahora o mas
adelante, o de esto sf y esto no, queda a merced de la opinién
de cada uno, culto o lego porigual, y en virtud de una informa-
cion de libre circulaciéon y contenidos. Esta informacion puede
tener un sentido determinado y proceder asi del pediatra o de la
enfermera de pediatria. Pero esto no la libra de la posibilidad de
estar sesgada puesto que ambos son blanco de las campafas de
promocioén de los fabricantes de vacunas, y puesto que resulta
dificil imaginarles una respuesta negativa, ya que implicarfa un
riesgo, poco probable, pero riesgo al fin.

La informacion puede tener el sentido contrario y proceder
asi de Google, que no aplica criterios cientificos en la jerarquia
de la informacion que presenta. O de la noticias y comentarios
que publican los movimientos antivacuna, numerosos en el
mundo, bien presentes en internet, que ofrecen unainformacion
sesgada, o falsa del todo.

La vacuna queda asfen boca de todo el que quiera opinar al
respecto, y esto es restarle valor, infravalorarla, exponerla al mano-
seo. Es ubicarla alli donde tanto puede ser objeto de admiracion,
en cuanto instrumento de prevencién de extraordinario valor,
como puede ser victima de las criticas mas infundadas. Las auto-
ridades académicas y las autoridades sanitarias, las autoridades
del hospital y las del ambulatorio salen pocas veces en defensa
de la vacuna, y cuando lo hacen suelen hacerlo con mensajes
poco hébiles en cuanto a capacidad comunicativa.

La manipulacion

La Administracion tiene responsabilidad, en segundo lugar,
porgue convirtid las vacunas, el tener que pagar por algunas de ellas
(es decir, la diferencia de criterio entre la voz oficial y la voz cientifica),
y el calendario vacunal, entre otros hechos, en objetos de manipula-
cion politica. Esto quiere decir vacunas que ayer eran para quien las
pagaray hoy son para todos; quiere decir que el nUmero de vacunas
gratuitas varié durante anos segun cada Comunidad Auténoma.
Estos y otros hechos similares no pueden ser entendidos segun
criterios profesionales, cientificos, de salud publica, sino que no
queda mas que entenderlos segun criterios politicos. Aunque esto
es menos evidente en este ano 2017 que en los afos precedentes,
queda la urticante sensacién de que las vacunas fueron y siguen
siendo susceptibles de sufrir cambios segun vaivenes politicos.
De esta manera, la vacuna y en consecuencia la salud pasan a ser
materia mas de los politicos que de quienes estudiaron medicina.
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La manipulacion politica hace que la vacuna pierda credibili-
dad, inspire menos confianza. Asi, la vacuna ya no parece untema
tan serio e importante como en realidad es, ya no parece tan ne-
cesaria para la salud de los hijos. Por extension, esta manipulacion
menoscaba la credibilidad y la confianza que las instituciones
sanitarias y su personal necesitan para cumplir eficazmente con
su labor. Y también aumenta el nivel de desconfianza hacia la
palabra oficial de la autoridad sanitaria: el incremento progre-
sivo del nimero de vacunas no financiadas presenté un corte
inesperado en 2015, cuando la administraciéon sanitaria central
y las autondmicas se ponen de acuerdo para que casi todas las
vacunas sean gratuitas a partir del 2016, y esto coincide con un
tiempo preelectoral; y es un ejemplo entre otros.

Esta manipulacion de la vacunay por extension de la salud de
todos puede hacer que ciertos colectivos rechacen las vacunas
y casi todo lo que provenga de la voz oficial, de la voz legal, o
de la voz cientifica o académica. El descrédito de esta voz aparta
del buen camino a los colectivos que se sienten en particular
afectados por la distancia que ven entre lo que se dice, lo que
se aconseja, lo que se promete, y la realidad.

Las campaias

En tercer lugar, la Administracién tiene responsabilidad
puesto que no hay campafas que promocionen la vacunacion
de los nifos. Se promueven campafas, bien necesarias, para
controlar la velocidad en las carreteras y para evitar el alcohol
al volante, campafas para no ir a Urgencias de hospital (sino a
la asistencia primaria), campafas a favor de usar preservativo,
entre otras. Pero mas alld de la campana anual de vacunacion
antigripal, de la cual los medios de comunicacion se hacen eco
suficiente, la Administracion y la gestion local no promueven de
manera sistematica y periédica la vacunacion de los nifos, pese
a la muerte de aquel nifo por difteria, pese a los casos de tos
ferina en bebés, y pese a los frecuentes casos sarampiodn, que no
SON POCos, Ni son vanales estas enfermedades.

La Administracion peca por no promover y por no explicar
de manera convincente: no explica adecuadamente el valor real
y actual de cada vacuna, y la importancia que tienen en la salud
individual y colectiva. No explica por qué una misma vacuna
hoy esté disponible en farmacias, mafiana no lo estd y pasado
mafana esta gratis en el calendario vacunal. No explica por qué
de unavacuna hoy se aplican cuatro dosis pagandolasy mafnana
son gratis, pero son menos dosis. No explica por qué una vacuna
se aplicaba aquiy alli no; por qué una frontera, que es un acto
administrativo, podia condicionar la proteccion de un bebé
contra las infecciones por neumococo, por ejemplo. No explica

de manera convincente a qué se debe el desabastecimiento
de varias vacunas, por ejemplo, en 2016 y 2017. En un mundo
que clama por las transparencias a las que tiene derecho, aquf
se encuentran a faltar.

El silencio contribuye al descrédito tanto como lo hace la
palabra poco creible, y permite por tanto que alguien pueda
pensar que el tema de las vacunas ya no es tan serio, o que
ya no vale la pena vacunar, o que las vacunas son en realidad
peligrosas, o que protegen contra enfermedades que ya no
existen. En este contexto, aqui donde estamos, se hace dificil
entender por qué la gestion sanitaria, tanto la del nivel central
0 autonomico como la que coordina la funcién de cada centro
de salud, aun conociendo la actividad de los grupos antivacuna,
no se presenta unay otra vez con una informacion y una pro-
mocién adecuadas, oportunas, proporcionadas, personalizadas,
y transmitidas adecuadamente.

Conclusion y propuesta

Ya se sabe que hay nifos sin vacunas porque sus padres no
los quieren vacunar, o los quieren vacunar solo en parte, o segun
un calendario propio. Y, al parecer, de estos nifios y de estos
padres hay cada vez mas. Asf, si se entiende que la actitud antiva-
cuna es una enfermedad social emergente cuyas consecuencias
son hoy limitadas pero que manana podrian ser mas relevantes
si aumenta el nimero de nifos sin vacunar; y si se admite que
la Administracion y cada gestion sanitaria local tienen aqui una
responsabilidad, entonces es evidente que debemos encarar el
problema. No es un problema menor, puntual o anecdoético. Se
necesitan estudios para un conocimiento cientifico y periédi-
camente actualizado. Y se necesitan propuestas de tratamiento
y de prevencion.

Se necesita una sabia promocién de la vacuna. El European
Centre for Disease Prevention and Control ofrece un documento
técnico de comunicacion® que se basa en la confianza que debe
inspirar tanto el mensaje como el mensajero. s facil observar que
el éxito del mensaje no depende tanto del mensaje en si mismo
como de la confianza que inspire el mensajero, de la confianza
que inspire su voz, de la forma como este mensaje sea trans-
mitido. Es por este motivo que mensajes errados, interesados,
manipulados, sin fundamento pero viscerales, a veces disfonicos,
coloridos, bien envueltos, consiguen considerable crédito en
ciertas comunidades, que luego actlan en consecuencia. “But
if the purpose of communication is to translate science into public
policy that can improve the health of our population, then we
ought to focus as well, and urgently, on empirically and effectively
navigating assaults on truht™.
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La forma de comunicar esimportante,y debe ser fiel ala ver-
dad ala vez que persuasiva, y en ninguin caso sera coercitiva'®''.
Debe tenerse presente que se trata de un reto dificil: “Current
public healthcommunications about vaccines may not be effective.
For some parents, they may actually increase misperceptions or
reduce vaccination intention. Attempts to increase concerns about
communicable diseases or correct false claims about vaccines may
be especially likely to be counterproductive. More study of pro-vaccine
messaging is needed .

Las redes sociales, por ejemplo, han demostrado ser utiles
para promover la vacunacién de los nifios'*. Deben abandonar-
se los mensajes que buscan culpabilizar a los padres, y menos
aun debe penalizarse al nifio sin vacuna. Es necesario tener una
actitud positiva, y acercarse, y ver de qué manera podemos po-
nernos de acuerdo. Esta visto que tenemos que saber, y también
tenemos que saber comunicar'. El objetivo es doble: la emision
de un buen mensaje, y asegurarnos que este mensaje llega a su
destinatario y que éste lo acepta de buen grado.

Recordemos que la labor del médico o la enfermera no
termina cuando indica un tratamiento, cuando propone una
vacuna o cuando sugiere un cambio de actitud, sino que esta
labor termina cuando el paciente, voluntariamente y en virtud
de la confianza que le inspira quien le habla, acepta de buen
grado el tratamiento, la vacuna o el cambio de actitud, y actla
en consecuencia. Es entonces y no antes cuando se puede decir
que la labor ha sido bien hecha.

Propongo estudiar cientificamente el fendmeno antivacuna.
Y propongo acercarnos al paciente que piensa diferente con
una especial predisposicion, para entenderle, para aprender y
para ensefar, para consensuar un tratamiento, una vacuna, un
cambio de actitud.
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...y dijo tranquilamente: conozco el color de esta sangre. Es sangre arterial. .. esta
sangre es la orden para que yo muera*.

Resumen

Hemos estudiado la tuberculosis entre personajes destacados de la sociedad. El nimero de enfermos detectados
es notable, y demuestra que esta enfermedad ha sido compafiera de la humanidad durante tiempo y que ha
afectado a todas las capas sociales.

Neither poor nor unknown: tuberculosis among celebrities

Summary

We studied tuberculosis among social celebrities. The number of patients is elevated and shows that this disease
has been a companion of mankind for a long time and has affected all social classes.

*Traduccién del autor.
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Introduccion

Hoy en dia, las palabras pronunciadas por el poeta Keats,
poco antes de morir, no han perdido del todo su actualidad. La
tuberculosis (TB) ha sido una fiel companera de la humanidad
desde tiempo inmemorial, y no nos ha abandonado todavia. Tal
como escribié el matrimonio Dubos en su libro pionero La peste
blanca’, la TB es una enfermedad social y nuestras sociedades,
en mayor o menor grado, siguen enfermas. Como afirma Zumla,
sU permanencia entre nosotros constituye una epidemia de
injusticia’.

Su agente etioldgico se encuentra en el aire que una persona
que sufre las formas pulmonar o laringea expira, y en consecuen-
Cia, los dos factores méas importantes que determinan el riesgo
deinfectarse son la proximidad al paciente (especialmente el que
tose) y la duracion de dicho contacto. Por ello, es facil intuir que la
infeccion serd mas prevalente en los grupos sociales con menos
recursos: el espacio que comparten es mas pequeno, suelen vivir
apifados y en compania mutua permanente.

La TB ha causado estragos, especialmente, pero no exclusi-
vamente, entre las clases con pocos recursos. No fue hasta que
Koch identificé en 1882 la bacteria que la causaba, y la etiologia
microbiana fue aceptada, que se pudieron establecer medidas
preventivas efectivas. Dichas medidas disminuyen la expansion
de la infeccién, pero muy poco hacen para la persona que, ya
habiéndose infectado, padezca la enfermedad. Fue en el trans-
curso del siglo XX, con el descubrimiento y desarrollo de varios
medicamentos* que atacan y eliminan al bacilo, cuando se pudo
luchar de forma efectiva contra su diseminacion, al suprimirse
la poblacion bacteriana de las personas infectadas (los futuros
diseminadores si enfermaban) y, masimportante, curar a las que
expulsan el bacilo por padecer la enfermedad. jNo era un suefio
vislumbrar la eliminaciéon de esta patologia de forma definitiva
en un futuro no muy lejano!

Nuestro l6gico optimismo se vio frenado en los finales del
siglo pasado por tres factores importantes, de gran impacto: la
aparicion del virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) en los
anos ochenta, el mal uso de los agentes anti-bacterianos, con
la consiguiente aparicion de formas bacterianas resistentes y
multirresistentes, y los movimientos migratorios a nivel global.

Un poco de historia

Esta enfermedad aparecio probablemente con la emigracion
proveniente de Africa®. Ya Hipdcrates describio su sintomatolo-
gia'? (aunque es posible que dicha clinica incluyera otras patolo-
gfas). Elaumento poblacional, laindustrializacién, y la migracion y

formacion de ciudades, con el consiguiente aumento del espacio
compartido, facilité la transmision de la infeccion. En Londres, en
el siglo XVII la tasa de incidencia de la enfermedad era de 1.000
casos por 100.000 habitantes. No es de extraiiar que Bunyan la
denominara £l capitdn de los agentes de la muerte®: en el siglo XIX
era la causa del 25% de los fallecimientos. En Paris, un tercio de
los fallecimientos eran debidos a la TB®. En los dos ultimos siglos
la TB ha causado la muerte a dos mil millones de personas’.

No obstante, y siguiendo la corriente optimista que produjo
el desarrollo de un buen nimero de antibidticos, un autor en los
anos 70 se preguntaba en los EE UU, silaTB constituia todavia un
problema’. Mas la realidad era bien diferente, y se empefiaba en
contradecir tan buenos presagios. Ello indujo a que, en 1993, la
Organizacion Mundial de la Salud, por primera vez en su historia,
identificara el control de una sola enfermedad como un problema
de urgencia mundial®. Las cifras ademds de sorprendentes son
escandalosas: se estima que en el afo 2015 habian 10,4 millones
de nuevos casos y que murieron 1,8 millon de personas (0,4 mi-
llones co-infectadas con el VIH)'°. El nimero de pacientes conTB
y VIH declarados anualmente supera el millon. Los casos anuales
de TB multi-resistente rondan el medio millon''. Se estima que la
TB causa mds muertes que el VIH y la malaria combinados'® jEn
total mas de 30 millones de personas han fallecido en los Ultimos
21 afos de una patologia potencialmente curablel®,

La enfermedad en personajes
histéricos

La preparacién de una conferenciay la lectura de un arti-
culoreciente de Vilaplana' me impulsaron a indagar en la vida
de personajes conocidos socialmente, por una razén u otra, y
que habian padecido TB. Obviamente, dicha investigacién no
puede ser exhaustiva y es incompleta. He recogido material
de libros, comentarios de colegas, conferencias y articulos, de
forma esporadica y no sisteméatica. Me ha asombrado el gran
numero de personajes encontrados y ello pone de relieve
dos hechos:

En primer lugar, que dicha patologia, especialmente, en
tiempos pretéritos, no afectaba exclusivamente a las personas de
pocos recursos y, en segundo lugar, la enorme importancia que
tuvo la TB como moduladora del transcurso de nuestra historia:
todas las reas sociales se han visto afectadas en mayor o menor
grado. Se han escrito un buen numero de libros cientificos*'*"
y las artes han sido un testimonio frecuente de esta enfermedad
(literatura: La montafa mdgica; dpera: La Boheme, La traviata. ..)

Al estudiar la lista de enfermos (Tabla 1) podemos destacar
lo siguiente:
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Tabla 1. Personajes que padecieron tuberculosis.

Fechas de nacimiento Edad Fechas de nacimiento Edad
y fallecimiento al fallecer y fallecimiento al fallecer
por por
tuberculosis tuberculosis
Escritores, filosofos George Orwell 1903-1950 47
Ovidio 43aC-17dC Max Blecher 1909-1938 28
René Descartes 1596-1650 Marius Torres 1910-1942 32
Moliere 1622-1673 Miguel Herndndez 1910-1942
Baruch Spinoza 1632-1677 Baltasar Rossell¢-Porcel 1913-1938 24
John Locke 1632-1704 Albert Camus 1913-1960
Alexander Pope 1688-1744 56 Camilo J Cela 1916-2002
Samuel Johnson 1709-1784 Dylan Thomas 1914-1953
Novalis 1772-1801 29 Roland Barthes 1915-1980
Emmanuel Kant 1724-1804 Francisco Candel 1925-2007
JW von Goethe 1749-1832 Angel Gonzalez 1925-2008
Walter Scott 1771-1832 Allan Sillitoe 1928-2010
Jane Austen 1775-1817 42 Gil de Biedma 1929-1990
Washington Irving 1783-1859 Blai Bonet 1926-1997
Thomas de Quincey 1785-1859
Percy B Shelley 1792-1822 Artistas
Friedrich Schiller 1759-1805 45 Rafael de Sanzio 1483-1520
John Keats 1795-1821 26 Antoine Watteau 1684-1721 36
Giacomo Leopardi 1798-1837 H van Rijn Rembrandt 1606-1669
Honoré de Balzac 1799-1850 Eugene Delacroix 1798-1863
Lord Byron 1788-1824 Fréderic A Bartholdi 1834-1904 70
Jean J Rousseau 1712-1778 Marie Bashkirtseff 1858-1884 24
Alfred de Vigny 1797-1863 Aubrey Beardsley 1872-1898 25
Elizabeth Barrett Browning 1806-1861 Paul Gauguin 1848-1903
Gustavo A Becquer 1836-1870 Amadeo Modigliani 1884-1920 35
Charlotte Bronté 1816-1855 39 Edward Munch 1863-1944
Emily Bronté 1818-1848 30 Xavier Gosé 1876-1915 38
Walt Whitman 1819-1892 72 Ernst L Kirchner 1880-1938
Anton Chejov 1860-1904 44
Fiodor Dostoievski 1821-1881 Musicos
Paul Eluard 1895-1952 Henri Purcell ? 1659-1695
Ralph W Emerson 1803-1882 Giovanni B Pergolesi 1710-1736 26
Maximo Gorki 1868-1936 Wolfang A Mozart ? 1756-1791
Alfred Jarry 1873-1907 34 Nicola Paganini 1782-1840 57
Franz Kafka 1883-1924 41 Luigi Boccherini ? 1743-1805
Panait Istrati 1884-1935 50 Karl M von Weber 1786-1826 40
D H Lawrence 1885-1930 Frederic Chopin 1810-1849 39
Thomas Mann 1875-1955 Edward Grieg 1843-1907 64
Katherine Mansfield 1888-1923 34 Igor Stravinski 1882-1971
Somerset Maugham 1874-1965 Ataulfo Argenta 1913-1958
Guy de Maupassant 1850-1893
Prosper Mérimée 1803-1870 Cientificos, inventores
Alfred de Musset 1810-1857 Anders Celsius 1701-1744
David H Thoreau 1817-1862 45 René Laénnec 1781-1826 45
Eugene O'Neill 1888-1953 Claus M von Weber 1786-1826 40
Edgar A Poe 1809-1849 40 Augustin J Fresnel 1788-1827 39
Dante G Rossetti 1828-1882 Louis Braille 1809-1852 43
Edmond de Rostand 1868-1918 Ferdinand Eisenstein 1823-1852 29
Andrei Platonov 1899-1951 51 Alexander G Bell 1847-1922
Joan Salvat-Papasseit 1894-1924 30 Santiago Ramoén y Cajal 1852-1934
Robert L Stevenson 1850-1894 Emile Roux 1853-1933
Henri D Thoreau 1817-1862 45 Edward L Trudeau 1848-1915
André Gide 1869-1951 Paul Ehrlich 1854-1915
Axel Munthe 1857-1949 Erwin Schorodinger 1887-1961 73
Jaime Balmes 1810-1848 37
Dashiell Hammett 1894-1961 Nobles, Politicos
Jacint Verdaguer 1845-1902 57 Cicerdn 106 aC-43 aC
Vicente Alexandre 1898-1984 Adriano ? 76-138
Thomas Wolfe 1900-1938 37 Juan de Castillay Aragén 1478-1497 19
Rafael Alberti 1902-1999 Cardenal Richelieu ? 1585-1642
(continua)
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Tabla 1 (continuacion).

Fechas de nacimiento Edad
y fallecimiento al fallecer
por

tuberculosis

Fechas de nacimiento Edad

y fallecimiento

al fallecer
por
tuberculosis

Carlos IX 1550-1574 24
Eduardo VI 1537-1553 16
James Monroe 1758-1831 73
André Jackson 1767-1845 78
Simén Bolivar ? 1783-1830

Luis XVII de Francia 1785-1795 10
Pedro IV de Portugal 1798-1834 35
Napoleon i 1811-1832 21
Elizabeth de Wittelsbach (Sissi)  1837-1898

Alfonso XII 1857-1885 27
Nicolds, zarévich de Rusia ? 1843-1865

Manuel Quezon 1878-1944 65
Eleanor Roosevelt 1884-1962 78
Dimitri Pavliovitch Romanov 1891-1942 50
Antonio Gramsci 1891-1937

Actores

Maria F G (la Malibran) 1808-1836

Sarah Bernhardt
Eleanora Duse ?
Jean Vigo
Vivien Leigh

Otros

Simoneta Vespucci
modelo de la Venus de Boticelli
Jean Calvino

Santa Rosa de Lima
Marquesa de Pompadour
Marie du Plessis

Sta Bernardette

Sta Teresa de Lisieux

Abel Gance

Gavrilo Princip

1844-1925
1859-1904
1905-1934
1913-1967

1453-1476
1509-1564
1588-1617
1721-1764
1824-1847
1844-1879
1873-1897
1889-1981
1894-1918

29
53

Nota: agradeceremos a nuestros lectores la comunicacion de otros casos de TB no incluidos en la lista.

— La edad temprana de los fallecidos (promedio: 39,8 y me-
diana: 38 ahos), y el agrupamiento de pacientes que ocurria
en ciertas familias (Bronté, Keats, Emerson, Rembrandt)"®.
Esto ultimo dio pie durante tiempo, antes de que se aislara
el bacilo de Koch, a pensar, légicamente, que la enfermedad
podia tener un origen genético.

— Lasintomatologia de laforma pulmonar es caracteristica, y su
sospecha y diagndstico en la fase avanzada no son dificiles,
incluso antes de que se hubiera identificado el bacilo de
Koch. Por el contrario, las formas extrapulmonares son de
presentaciéon muy variada, y es facil, que a menudo, no se
diagnosticaran (he afladido un interrogante junto al nombre
de las personas con un diagnostico dudoso).

— No he incluido casos como personas fallecidas por T8,
aquellos en los que la causa de muerte no habia quedado
bien esclarecida, aunque en ciertos escritos asi se habfan
notificado.

Un final poético

Pienso que puede ser ilustrativo y enriquecedor acabar
estas lineas con un fragmento de los versos de dos poetas
que fallecieron jovenes en el siglo pasado: Marius Torres y Joan
Salvat-Papasseit.

Aix0 és la joia — ser un ocell, creuar

un cel on la tempesta deixa una pau intensa

aixo és la mort — tancar els ulls, escoltar

el silenci de quan la msica comenga.

Com un focinvisible. .. Aixo és la joia.

Marius Torres, 1941
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Ara que estic al llit

malalt,

estic forca content.

— Dema, maxecaré potser,
i heus aqui el que mespera:

[ vosaltres amics,
perqué em vindreu a veure
iens mirarem felicos.

Tot aixo bé mespera
simaixeco

dema.

Sino em puc aixecar

mai més,

heus aqui el que mespera:
— Vosaltres restareu,

per veure el bo que és tot:
ilaVida

ila Mort

Lirradiador del port i les gavines. Tot lenyor de dema.

Joan Salvat-Papasseit, 1921

Ni pobres ni desconocidos: la tuberculosis entre personajes destacados
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Diagndstico precoz del VIH. Impacto clinico
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Introduccion

Unas 150.000 personas (95% Cl: 130.000-180.000) vivian en
Espana con el VIH (datos de 2015), lo que suponia una prevalencia
global de 4 adultos por cada 1.000 personas (95% Cl: 3-4)'. Por lo
que se refiere a Catalufa, 33.600 personas (datos de 2013) estaban
infectadas de VIH?y, en la ciudad de Barcelona, lo estaban 7.223
personas (datos de 2015). Sin embargo, se estima que un 25%
de las personas que viven con el VIH en Espafa®** y un 23,8% por
lo que se refiere a Catalufa?, no estan diagnosticadas.

Aunque en los Ultimos afos la incidencia de VIH se ha mante-
nido bastante estable, notificandose aproximadamente unos 10
casos nuevos de VIH al dia en Espafa‘y entre 1y 1,3 en la ciudad
de Barcelona, aun se produce un importante retraso diagnostico®.
Segun el informe de vigilancia epidemioldgica publicado en Junio
de 2016 (correspondientes a los datos de 2015), a pesar que la
prueba del VIH es accesible, gratuita y confidencial, el 46,5% de las
personas diagnosticadas de infeccion por VIH, presentaba diag-
noéstico tardio (presencia de una cifra de linfocitos CD4 inferior a
350 células/ul en la primera determinacion tras el diagnéstico®) y
el 27,1% enfermedad avanzada® (presencia de una cifra inferior a
200 células/ul)?. En Cataluiia, un 42,0% de los infectados se diag-
nostican tarde?. Cabe sefalar que, durante el periodo 2009-2015,
el diagnéstico tardio no ha disminuido ni globalmente ni segun
el modo de transmision. Las cifras en hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) son bastante menores que en heterosexuales
y en usuarios de drogas por via parenteral (UDVP)**.

Es sabido que el diagnostico precoz de la infeccién por VIH
reduce la morbimortalidad de los pacientes. Durante el estadio
de infeccion aguda por VIH, es frecuente que las personas no se
sientan enfermas o, por lo menos, no lo suficiente para solicitar
un diagnostico Yy, si éste fuera positivo, iniciar el tratamiento anti-
retroviral (TAR). Por ello, tienen mayor riesgo de desarrollar SIDA, y
sumortalidad se ve aumentada con respecto a las personas que
acceden al diagndstico y al tratamiento eficaz tempranamente.
Ademas, el coste del tratamiento y cuidado de los pacientes es
muy superior cuando se diagnostica la infeccion de forma tar-
dia®®. Por otra parte, las personas con una infeccién aguda por
VIH, tienen una gran carga viral en sangrey, por lo tanto, pueden
ser muy contagiosas. Se ha estimado que la tasa de transmision
del VIH es 3,5 veces mayor entre las personas que desconocen
su estado seroldgico que entre las ya diagnosticadas®*'°. Algunos
estudios indican que las personas que viven con el VIHy descono-
cen su estatus seroldgico, son responsables de al menos el 54%
de las nuevas infecciones, y que el TAR reduce drasticamente los
casos de transmision del VIH en parejas serodiscordantes®®'". To-
dos estos motivos explican que en el Plan Estratégico de Prevencion
y control de la infeccién por VIH y otras ITS, (PEVIH-ITS) 2013-2016,
en su Objetivo 5, pretenda: "Fomentar el diagnéstico precoz"".

BCN Checkpoint (centro comunitario para hombres gais,
otros hombres que tienen sexo con hombres y mujeres transe-
xuales. de deteccion del VIH y otras ITS gestionado por Projecte
dels NOMS-Hispanosida) implementd el sistema de diagndstico
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rapido GeneXpert®, basado en la detecciéon de la carga viral, en
el primer trimestre del afo 2015. Este sistema realiza analisis mo-
leculares basados en la PCR (prueba de reaccion en cadena dela
polimerasa), en 90 minutos, lo que permite detectar infecciones
recientes por VIH. Se considera una infeccién reciente, aquella
que se diagnostica como maximo en los seis meses posteriores
alatransmision. Dado que en esta fase, la infeccion se caracteriza
por ser altamente transmisible, si, como es esperable, la perso-
na diagnosticada accede a tratamiento de forma inmediata, la
deteccion de estas infecciones impedird nuevas transmisiones,
ademaés que el VIH tendrd un impacto mucho menor en la salud
de la persona infectada.

Nuestro objetivo general es el de evaluar la reduccion de
la incidencia de VIH como consecuencia de la implantacion del
sistema de diagnostico rapido GeneXpert® basado en las cargas
virales. En este trabajo, abordamos, como primer objetivo espe-
cifico, el impacto clinico de esta intervencion, es decir estimar el
numero de infecciones que se evitarfan con la implementacion
de este sistema. Un segundo objetivo especifico, en desarrollo,
es el estudio de su efectividad.

Métodos

Partimos de la hipdtesis que el diagndéstico a una persona
de una infeccion VIH aguda reciente, implica que ésta inicie el
tratamiento rapidamente y adopte, también pronto, medidas pre-
ventivas, lo que implicard, globalmente, una reduccién enlatasa
de transmision y, por tanto, una reduccion de la incidencia de VIH.

Un primer problema es que evaluamos un ‘contrafactual, es
decir una situacion que auin no ha sucedido. Asf, por una parte,
el sistema el sistema de diagndstico rdpido GeneXpert®, sélo ha
sidoimplementado por BCN Checkpoint. Pero, ademas, el centro
no ofrece este sistema diagndstico a todos sus usuarios sino a
aquellos que, mediante una serie de criterios establecidos por el
centro, tienen mas riesgo de infeccion aguda por VIH*. Finalmen-
te, se trata de una muestra que, aunque pueda cubrir gran parte
de la poblacién, no es aleatoria. Todo ello exige utilizar aquellos
métodos estadisticos apropiados.

Disefio

En este trabajo utilizamos la base de datos de vigilancia
epidemioldgica del Servicio de Epidemiologfa de la Agéncia de
Salut Publica de Barcelona (obtenida mediante el Sistema de las

Enfermedades de Declaracion Obligatoria), para la ciudad de
Barcelona durante el periodo 2001-2015.

Mesa I. Innovaciones en Infecciones de Transmision Sexual (ITS)

Variables respuesta

Como variables respuesta, utilizamos el diagnéstico de
infeccion por VIH (basado en anticuerpos) y la estimacion de la
incidencia anual de infectados por VIH alin no diagnosticados.
Entre los métodos para estimar el nimero de personas infectadas
por VIH que no han sido todavia diagnosticadas, utilizamos una
modificacion del London method 2",

Es de esperar que la incidencia de VIH tanto la no diagnos-
ticada, como la diagnosticada (basada en anticuerpos) haya
disminuido como consecuencia de la intervencion. Es previsible
que la diagnosticada (basandose en anticuerpos) aumente, en
respuesta a algun tipo de "efecto llamada” Este aumento, sin
embargo, no se producird a corto plazo.

Variables explicativas

La variable explicativa de interés es la intervencion, la im-
plementacion del sistema GeneXpert® en el primer trimestre
de 2015.

Como covariables se incluyen el grupo de riesgo (HSH, he-
terosexuales, UDVP y desconocido), el sexo, la edad, el nimero
de células CD4" (estratificado), el pais de nacimiento, el barrio de
la ciudad de Barcelona donde reside la persona y un conjunto
de variables socio-econdmicas contextuales (entre ellas la renta
familiar disponible).

Andlisis estadistico

Para tener en cuenta el contrafactual se combina la seleccién
en observables (estudio caso-control, emparejando los casos,
HSH, con los otros grupos de riesgo, por sexo, afo de diagndstico
y estrato de células CD4*) con la seleccion en no observables
(introduccion de efectos aleatorios que recogen confusores no
observados como heterogeneidad individual y dependencia
espacial y temporal).

Para la variable respuesta VIH diagnosticada se utiliza un
GLM mixto con respuesta binomial (logistica) en un estudio
caso-control. Para la variable respuesta VIH no diagnosticada
un GLM mixto con respuesta de Poisson en un estudio caso-
cohorte.

Resultados

Resultados preliminares, aun sin ajustar en los modelos
multivariantes (Figura 1).

*También lo utiliza como prueba de confirmacion a la prueba rapida del VIH basada en los anticuerpos.
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Figura 1. Resultados preliminares.
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Introduccidn/Justificacion

La incidencia de las infecciones de transmision sexual (ITS):
sifilis, gonococia, clamidia y VIH, ha ido en aumento en los Ul-
timos afnos en toda Europa, y asi mismo en Barcelona. La OMS
ha establecido una estrategia global para la reduccion de las
ITS entre 2016-2021 (http://www.who.int/reproductivehealth/
ghs- strategies/en/). En la actualidad la sifilis, la gonococia y la
infeccion por el VIH, ocupan los tres primeros lugares de las En-
fermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) en Catalufa por
delante de la tuberculosis.

La Unidad de ITS del Programa de Enfermedades Infeccio-
sas Drassanes (UITSD), del Hospital Universitario Vall d'Hebron
(HUVH), es el principal centro en Catalufia de cribado y atencién
a este tipo de patologfa con unas 10.000 visitas al afio. El Servicio
de Microbiologia del HUVH dispone de una unidad de diagnos-
tico de respuesta répida en Drassanes (LRRD), a modo de centro
“point of care” Se considera que la mejor forma de abordar las
infecciones es obtener un diagndstico etioldgico lo més precoz
posible, con las técnicas de microbiologia adecuadas. Esto a la
vez permite cortar la cadena de transmision y evitar nuevos casos.

Con el objetivo de dar una respuesta mas eficiente a este
problema de salud, se plantea un proyecto para evaluar laimple-
mentacion de un nuevo circuito rapido para cribado diagnéstico
y tratamiento precoz de las ITS en poblacion asintomdtica con
practicas sexuales de riesgo. En el marco de la UITS-Drassanes-
HUVH se ha desarrollado este nuevo programa debido a que
redne las condiciones necesarias para poder implementar este
tipo de accién por: a) el elevado volumen de asistencia para el
estudio de ITS, b) poblacién atendida con conductas de riesgo
para ITS y frecuentes reinfecciones con necesidad de recibir un
tratamiento precoz y ¢) disponibilidad de un Laboratorio de
Microbiologia con capacidad de respuesta rapida para el diag-
noéstico de ITS (serologia y biologia molecular).

Hipdtesis

Laimplementacién de un circuito répido para el cribado
delas ITS mas prevalentes en la poblacion asintomatica con
practicas sexuales de riesgo, permitirfa la reduccion del tiem-
po de respuesta en el diagndstico e iniciar un tratamiento
precoz.
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Objetivo

— Evaluar la implementacién de un nuevo circuito rapido, en
la UITS-Drassanes, para el cribado, diagnostico y tratamiento
precoz de las ITS en poblacién asintomatica con practicas
sexuales de riesgo.

— Caracterizar el grupo de usuarios que utilizan este programa
en base a los datos epidemioldgicos y conductuales recogi-
dosy evaluar los factores de riesgo para la adquisicion de ITS.

Metodologia

Poblacidn de estudio. Usuarios asintométicos con practicas
sexuales de riesgo que acuden para hacerse un cribado de ITS
de forma esponténea en la UITSDVH.

Periodo de evaluacién. 07/11/2016-31/03/2017.

Descripcidn circuito DrasExp. 1) acceso directo al laboratorio
sin cita previa, 2) registro y cuestionario de factores de riesgo
en el SIl-Modulab de manera confidencial, 3) autorecogida de
muestras, 4) cribado VIH (immunocromatografia-ICF), sifilis (ICF/
serologia no treponémica-RPR) y Clamidia/Gonococo (deteccion
por amplifiacién de acidos nucléicos-GeneXpert), 5) entrega de
los resultados mediante el uso de tecnologia de la informacion
y comunicacion (TIC) o recogida presencial, y en los casos po-
sitivos, 6) visita espontdnea o nueva citacién para el inicio del
tratamiento en <72h.

Evaluacion de los siguientes indicadores.
— De proceso:

- Numero total de visitas generadas.

- Porcentaje de usuarios tratados en relacion al total de
pacientes candidatos a tratamiento (resultado positivo).

— De resultado:

- Tiempo medio de respuesta de resultados, desde el
momento de recogida de la muestra, de las pruebas de
diagndstico répido.

- Tiempo hasta iniciar el tratamiento desde el momento de
recogida de la muestra.

- Numero global de nuevos diagnésticos de ITS.

Resultados

Se realizaron un total de 1.178 cribados con los siguientes
resultados:

Datos epidemioldgicos

— Género: 27,4% mujeres / 72,2% hombres / 0,4% transexuales.
— Edad: 18-35 afnos 63,8% / >35 anos 36,2%.
— Nacionalidad: espafiola 58,2% / extranjeros 41,8%.

Factores de riesgo

— Relaciones sexuales: 43,8% hombres que tienen sexo con
hombres / 48,3% heterosexuales / 8,9% bisexuales.

Tabla 1. Resultados de los diagndsticos por pacientes segtn el tipo de relaciones sexuales.

Resultados por tipos relaciones sexuales

PCR C. trachomatis

Negativo

Positivo % positivo

90 7,3%
3 3,3%
8 1,4%

64 5.2%
0 0,0%
0 0,0%

Total

PCR N. gonorrhoeae Bisexual
Heterosexual
Total

Ac reaginicos (RPR) Bisexual

T. pallidum Heterosexual
Total

Sfilis test rapido ICF Bisexual

Heterosexual

40 16,8%

1 1,3%
1,1%

‘

Total

Bisexual
Heterosexual

VIH test rapido ICF

16 1,7%
0 0,0%
2 0,5%

Total

9 0,9%
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Tabla 2. Casos positivos. Indicadores de tiempo de respuesta y tiempo de demora en recibir tratamiento.

Tiempo respuesta laboratorio (horas) n

%

>8h 65 5,5%
Total 1178
Media (horas) 2,28
Desv. Tip.: 0,74
Tiempo visita médica n %
S 1Bdes a2 s
4-14 dias 20 11,6%
8-14 dias 4 2,3%
>14 dias 6 3,5%
Sin visita médica 8 4,4%
Total 180
Media (horas) 1,40
Desv. Tip.: 2,30

Nudmero parejas: 26,2% >5 parejas en los Ultimos tres meses.
— Uso preservativo: 66,6% no de forma habitual.

Cribado previo VIH: 19,1% nunca / 72,6% si, con resultado
negativo / 8,3% si, con resultado positivo.

Cribado previo sifilis: 26,4% nunca / 53,7% si, con resultado
negativo / 19,9% si, con resultado positivo.

Se diagnosticaron un total de 180 nuevos casos de ITS. En
la Tabla 1 se muestran los resultados de los diagnosticos por
pacientes segun el tipo de relaciones sexuales.

Los indicadores de tiempo de respuesta y tiempo de demora
en recibir tratamiento los casos positivos se resumen en laTabla 2.

Conclusiones

El nuevo programa permite un diagnostico rédpido y acceso
precoz al tratamiento de las ITS en poblacién susceptible. El
porcentaje de nuevos diagnosticos de ITS en usuarios asinto-
maéticos es muy elevado. Se requiere mayor difusion e inversion
en iniciativas similares por parte de salud publica para disminuir
la incidencia de las ITS.
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Los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) concen-
tran la mayor parte de las nuevas infecciones por VIH y son el
Unico grupo de poblacién en el que la incidencia no disminuye.
En Catalufa se diagnostican de promedio 2 nuevos casos cada
dfa, la mayorfa de los mismos en HSH. En la actualidad, el centro
comunitario BCN Checkpoint gestionado por la ONG Projecte
dels NOMS-Hispanosida, atiende a mas de 5.500 usuarios al
ano y diagnostica alrededor del 35% del total de casos de VIH
que se registran anualmente en Catalufia en este grupo de po-
blacién. Este hecho es remarcable por su excepcional y valiosa
contribucién, no solo al total de diagndsticos registrados, sino
también por colaborar de forma eficaz a la reduccién de las tasas
de diagnostico tardio en este grupo poblacional a través de un
centro de gestion comunitaria’.

Los HSH son mas vulnerables a la adquisicion de la infeccién
por VIH que la poblacion general por diversos factores de orden
social, bioldgicoy estructural. Entre otros: una desproporcionada
prevalencia de la infeccién en su entorno; por la no priorizacién
efectiva de los HSH en la respuesta preventiva a la epidemia; por
las relaciones sexuales anales; por la ambivalencia de los roles
tanto insertivos como receptivos en sus relaciones sexuales; por
la probabilidad de transmisién por personas en fase de infeccion
aguda por VIH? y por las caracteristicas asintomaticas de las ITS,
especialmente las de localizacién rectal, que favorecen la trans-
mision del VIH.

Es evidente que el preservativo fue crucial para controlar la
epidemia, especialmente en sus primeros anos. Sin embargo,
a pesar de tener una alta eficacia demostrada, no ha tenido la
efectividad suficiente frente a la transmision del VIH a través de
relaciones sexuales, especialmente debido a su uso inconsis-
tente. Es por ello que se requieren estrategias alternativas y/o
complementarias para prevenir la transmision de la infeccion.
Entre ellas, una de las mas efectivas es la deteccion precoz del
VIH con un inicio temprano del tratamiento, lo que se conoce
como Tratamiento como Prevencion (TASP, en sus siglas en in-
glés), causante de la estabilizacién de la epidemia en Catalufa
e incluso de una cierta reduccién de la pendiente en las nuevas

infecciones entre HSH. Sin embargo, la estrategia de diagnosticar
y tratar precozmente con finalidades preventivas no resulta sufi-
ciente por si misma para conseguir una reduccién significativa de
laincidencia de la infeccion en este grupo de poblacién. Por ello
es necesario adoptar nuevas medidas para evitar la transmision,
especialmente en personas que tengan un uso inconsistente
del preservativo o que por cualquier otro motivo puedan tener
un riesgo elevado.

En este sentido, se ha investigado la llamada profilaxis
preexposicion (PrEP, en sus siglas en inglés) como una efectiva
estrategia de prevencion adicional. Se ha demostrado que la ad-
ministracion de farmacos antirretrovirales en personas expuestas
y no infectadas por el VIH puede reducir drasticamente el riesgo
de transmision sin conllevar inconvenientes significativos®*.
En estos estudios se hizo uso de la combinacion a dosis fija de
emtricitabina (FTC) 200 mgy tenofovir disoproxil fumarato (TDF)
300 mg (F/TDF, en la combinacion). Aunque, obviamente, la PrEP
con antirretrovirales no protege contra otras ITS, la inclusion de
una persona en riesgo en un programa de PrEP representa una
oportunidad Unica para poder hacer un cribado de ITS y tratarlas,
contribuyendo asi a una detecciéon mas temprana de las mismas
y a romper la cadena de transmision®.

Desde julio de 2016, la Agencia Europea del Medicamento
ha aprobado la nueva indicacién para F/TDF como PrEP para
toda la UE. Sin embargo en Espana, a diferencia de otros paises
de nuestro entorno europeo, y a pesar de la clara recomendacion
por parte de GeSIDA para su implementacion, como queda es-
tablecido en su documento “Recomendaciones sobre Profilaxis
Pre-Exposicion en adultos para la Prevencion de la Infeccion por
VIH en Espana”de julio de 2016, y el informe favorable sobre la
financiacién publica del medicamento para la PrEP en la pre-
vencion del VIH por parte del Comité de Bioética de Espafa de
marzo de 2017, ni el Ministerio de Sanidad ni las Comunidades
Autonomas han dado pasos consistentes de cara a su imple-
mentacion. Todo ello sugiere la no previsién del establecimiento
de la PrEP en Espana en un futuro préximo para la poblacion en
riesgo de infeccion.
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Esta situacion no hace mas que favorecer el creciente uso
irregular de la PrEP por parte de quiénes se saben enriesgoy son
conocedores de la existencia de un farmaco con un elevadisimo
potencial preventivo que puede evitarles una gravisima infeccion
hoy por hoy incurable y por tanto irreversible. En muchos paises
europeos, incluyendo a Espafa, algunos HSH han optado por
hacer uso dela PrEP adquirida a través de Internet. Esta estrategia
conocida como “PrEP Informal” o “PrEP Salvaje’, no esté ausente
de riesgos, principalmente derivados de potenciales efectos
secundarios asociados al TDF, entre ellos dafo renal y éseo. De
este segundo, existen estudios que apuntan que en detener el
tratamiento con TDF, el hueso recupera con relativa facilidad la
densidad presente anteriormente. Ahora bien, en el caso del dafio
renal se hace necesario el monitoreo constante de la funcién
renal para evitar problemas a largo plazo. Ademas de los peligros
de la ausencia de un seguimiento farmacoterapéutico en estas
personas, cabe la posibilidad de la existencia de interacciones
con otra medicacién concurrente prescrita, asi como con sus-
tancias de uso recreativo. También se pueden derivar problemas
relacionados con los medicamentos, que podrian terminar desa-
rrollando resultados negativos asociados a la medicacion 'y, por
supuesto, del uso continuado del farmaco en caso de infecciéon
por VIH no detectada.

En septiembre de 2017 esta prevista la apertura de BCN
PreP-Point, el primer centro comunitario europeo especializado
en la PrEP, situado en un local contiguo a BCN Checkpoint, en
pleno Gaixample (la zona de ocio gai de Barcelona) donde los
usuarios de la PrEP informal puedan realizar sus controles para
minimizar los riesgos asociados, asi como para hacer que su uti-
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lizacion sea segura. Los principales objetivos de BCN PrEP-Point
son establecer un programa de reduccion de riesgos asociados
al uso informal de la PrEP y adquirir la informacion y experiencia
necesarias para la dispensacion, monitorizacion, control y segui-
miento de la PrEP para cuando esta estrategia sea definitivamente
implementada en nuestro pais. Otras actividades previstas en el
BCN PrEP-Point son suministrar informacion a potenciales usua-
rios y la realizacion de ensayos clinicos y otros estudios sobre
la PrEP, asi como investigacién comunitaria alrededor de esta
estrategia preventiva.
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El diagnostico temprano de la infeccion por el VIH per-
mite el tratamiento oportuno con antirretrovirales (TAR) lo
que produce una mejoria en morbilidad y mortalidad de los

pacientes, reduciendo la transmision al disminuir la carga
viral, lo que tiene un impacto en la incidencia de la infeccion
a nivel comunitario.

Rev Enf Emerg 2017;16(2):86-114 95



VIl Jornada de Enfermedades Emergentes

Las relaciones sexuales en hombres que tienen sexo con
hombres (HSH) son la principal via de transmision del VIH desde el
ano 2005 y han reportado el 42% de los nuevos casos en la UE el
2015, siendo la Unica via de transmisién que ha aumentado, con
un ligero descenso en el Ultimo afAo'. Esta proporcién aumenta
considerablemente en grandes ciudades, como Barcelona, donde
ese ano el 77,5% de los nuevos casos fueron HSH.

El ofrecimiento de la prueba del VIH fuera del circuito sanitario
es un recurso altamente recomendado para disminuir el retraso
en el diagnostico en poblaciones de alto riesgo de infeccion,
como es el caso de los HSH?.

El colectivo de HSH ha sido pionero en el uso de redes sociales
e Internet, ya sea para la busqueda de informacién sobre salud
sexual, 0 para concertar citas y encuentros sexuales. Junto a esto,
la aparicion de teléfonos mdviles inteligentes ha potenciado el
desarrollo de aplicaciones (Apps) destinadas a encuentros sexo-
sociales. La mayorfa de estas aplicaciones utilizan el sistema
de posicionamiento global (GPS) para proveer informacion de
proximidad geogréfica entre usuarios y asf facilitar el encuentro
personal. Algunos estudios han mostrado la elevada aceptabili-
dad de los usuarios de estas Apps a participar en intervenciones
de prevencion a través de ellas®*. Actualmente su uso se puede
considerar como una oportunidad para la implementacién de
estrategias de prevencion y promocion de salud sexual.

Desde principios de diciembre del 2015 a finales de marzo de
2016 se realizd un proyecto piloto de promocion de las pruebas
deVIH, sffilis y hepatitis C en HSH a través de Apps. Estas Apps, que
facilitan las relaciones sexo-sociales, son ampliamente utilizadas
por HSH. En el estudio piloto se han utilizado las Apps mas utiliza-
das de nuestro entorno (Grindr, Scruff, Planet Romeo y Wapo). A
través de un mensaje personalizado se invita al usuario a realizarse
las pruebas y vacunarse contra hepatitis. Se enviaron un total
de 2656 mensajes. El 40% de los usuarios (1.019) respondieron
al mensaje y, de estos, el 83% (846) valoraron positivamente el
mensaje recibido. De los 108 usuarios susceptibles de hacerse las
pruebas, el 73% (79), se realizaron las pruebas. De estos, el 79%
utilizaba las Apps para buscar sexo; el 51% habia practicado sexo
anal desprotegido con una pareja ocasional durante el ultimo
ano; un 52% habia consumido drogas alguna vez o estimulantes
sexuales durante el sexo durante el dltimo ano; el 7,8% nunca
se habian realizado la prueba y 45,4% hacia mas de un afo que
no se las realizaban.

Esta intervencién sigue en activo hasta la fecha, mayo del
2017,y se han realizado un total de 185 pruebas de VIH (4 reac-
tivas), 115 de sffilis (3 reactivas) y 169 de hepatitis C (0 reactivas)
en primeras visitas, y un total de 39 usuarios han sido visitado
dos o0 mas veces, con ninguna prueba reactiva.

Paralelamente a esta intervencion, se han realizado dos cam-
pahas mediante el envio en ventanas emergentes (‘pop-ups”) a
través de la App mas popular en nuestro entorno, en las cuales
se ofrecia las pruebas de VIH y de otras ITS, asi como vacunacion

contra hepatitis A y B. Con 130.000 potenciales usuarios en
Barcelona y drea metropolitana, un total de 5.500 usuarios de la
App, ademas de visualizar alguno de las ventanas emergentes,
accedieron a més informacion en el link vinculado. De estos, 849
completaron una encuesta onliney 505 (60%) tenian la intencion
de hacerse las pruebas en la Agéncia de Salut Piblica de Barcelona
(ASPB), 133 (16%) nunca se habian realizado la prueba anterior-
mentey 175 (21%) hacia mas de un afo que no se las realizaban.
Hasta mayo del 2017, 95 usuarios se han realizado la prueba a
través de esta estrategia, con 3 reactivos para sifilis y 2 para VIH,
y 25 usuarios se han realizado dos o mas visitas, con ninguna
prueba reactiva. Unos 200 usuarios solicitaron ser avisados mas
adelante para hacerse las pruebas

El envio de mensajes mediante un contacto directo median-
te las Apps y de mensajes a través de ventanas emergentes, ha
permitido la creacion de una unidad de atencién a HSH a través
del teléfono Smartphone utilizado, sobre temas de prevencién
y promocion de salud sexual. A través de las mismas Apps del
WhatsApp los usuarios contactan con nosotros para resolver
cuestiones de diverso tipo como: programacion de citas para
realizar de pruebas; derivaciones a centros sanitarios en pacientes
con sintomas, tanto temas de ITS como de consumo problema-
tico de drogas, o para profilaxis post-exposicion (PEP); dudas y
consultas sobre temas de salud sexual como riesgo en diferentes
practicas sexuales, ITS, PEP o PrEP. Se han realizado un total de
260 consultas a través WhatsApp y mds de 300 consultas a través
de las Apps de contactos.

En resumen, con estas intervenciones a través de las Apps,
ademés de ser un método innovador para contactar con pobla-
cion HSH, se ha logado acceder a usuarios que no se hacen o
hacia tiempo que no se realizaban las pruebas, asi como personas
con practicas sexuales de riesgo, permitiendo resolver dudas
sobre salud sexual en este colectivo.
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El sarampion es una enfermedad infecciosa aguda causada
por un virus del género Morbilivirus. Es muy transmisible y se
caracteriza por la aparicion inicial de un cuadro prodrémico con
fiebre alta, coriza, tos, conjuntivitis y la aparicion de un exantema
caracterfstico entre el tercer y el séptimo dia. El reservorio de la
enfermedad es exclusivo humano y se transmite basicamente
por contacto directo.

La medida preventiva mas eficaz es la vacunacion por lo
que su uso generalizado desde inicios de la década de los 80s
ha provocado el descenso marcado de su incidencia, y en con-
secuencia de la aparicion de complicaciones y de su mortalidad.

El sarampidn, al igual que el caso de la viruela (erradicada
en 1979) y a pesar de las diferencias, es una enfermedad que
relne condiciones éptimas para ser eliminada de un area
geografica o pais o incluso para ser erradicada. La eliminacion
de una enfermedad esté condicionada por factores bioldgicos,
econémicos vy politicos. Entre los factores bioldgicos hay que
considerar que el reservorio sea exclusivo humano garantizando
la ausencia de reservorios animales y reservorios teldricos que
podrian perpetuar el agente infeccioso, la ausencia de formas
clinicas asintomaticas y de portadores crénicos, y la presencia
de una vacuna altamente efectiva, barata y que proporciona
una inmunidad adquirida duradera. Los factores econdmicos a
considerar incluyen tanto aquellos basados en la disminucion e
incluso la desaparicion de la enfermedad y sus complicaciones
y por tanto en no destinar recursos para ello, como aquellos
basados en la desaparicion de la necesidad de implementacion
de sistemas de vigilancia y de prevencién para hacer frente a la
enfermedad, asf como el conocimiento y experiencia adquiridos

y otros beneficios intangibles. Factores politicos a tener en cuenta
para una posible erradicacion incluyen el consenso técnico, el
compromiso politico, el apoyo social o la percepcién por parte
de la poblacién de que la enfermedad constituye un problema
importante para la salud’.

En 1985, la Oficina Regional Europea de la OMS establecio
la eliminacion del sarampion autdctono en Europa para el afo
2000 dentro de los objetivos del programa “Salud para todos
para el ano 2000”. En este momento la enfermedad afectaba de
manera universal a la poblacién, sobre todo a nifios, provocando
serias complicaciones y con una tasa de letalidad de alrededor
del 3-5% en paises en desarrollo.

En 1988, el Departament de Sanitat i Sequretat Social de la
Generalitat de Catalunya inicié un “Programa deliminacié del
Xarampié a Catalunya para el afio 2000 En este momento Cata-
lunya experimentaba un descenso marcado de la incidencia (que
continuarfa en afos posteriores) des de los 470 casos/100.000hab
en 1983 hasta los 40 casos/100.000 hab de 1988 y se introducia
la segunda dosis de vacuna triple virica a los 11 ahos”.

En 1997 en los paises de la region Europa-OMS se plantea la
necesidad de retrasar el objetivo de eliminacion. Sin embrago en
Catalufa se registran bajos niveles de incidencia de sarampiény
alta seroprevalencia de anticuerpos antisarampionosos en pobla-
cioninfantil por lo que el objetivo de eliminacion del sarampion
para el 2000 continua siendo factible. Para conseguirlo, en 1998,
se iniciaron una serie procedimientos especificos que dieron
lugar a la etapa final del Programa de Eliminacion. Esta etapa
final incluyd béasicamente 3 objetivos: 1.conseguir y mantener
un alto nivel de inmunidad de la poblacién infantil, mediante la
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vacunacion con 2 dosis de triple virica; 2. intensificar la vigilancia
epidemioldgica de la enfermedad; 3. establecer unas medidas
control agresivas frente a los brotes de enfermedad. Asi, en di-
ciembre de 2000 se consiguid la interrupcion de la transmision
de virus salvaje del sarampion en Cataluna.

En la ciudad de Barcelona se fue experimentando un descen-
so marcado de las declaraciones de sarampién muy relacionado
con la introduccion de las diversas estrategias de vacunacion. A
partir del aflo 2000 la aparicién de casos de sarampion fue muy
irregular y se identificaron varios brotes relacionados con casos
importados.

El brote de la temporada 2006-2007 se inicié a partir de
una nifa de una familia que vivia de forma ambulante y que
procedia de Italia y dio lugar a 106 casos en la ciudad afectando
principalmente a menores de 15 meses. En el total de Cataluna
se afectaron 381 casos, el 50% de las cuales tenfan menos de
15 meses. Se realizaron distintas intervenciones entre las cuales
destaco la vacunacion de todos los nifos entre 9-15 meses hasta
la finalizacion del brote. Posteriormente, a partir de enero de
2008, se adelantd la primera dosis de TV a los 12 meses de edad?.

No fue hasta finales de 2010 cuando se inicié un nuevo brote
a partir de casos importados de pafses vecinos. En la ciudad de
Barcelona se confirmaron 137 casos con una mediana de edad
de 26 ahos (6 meses a 51 anos). Este brote se inicié en un dmbi-
to con reticencia vacunal por motivos filoséficos. En el total de
Cataluna se afectaron 305 personas principalmente adultos con
estado vacunal incompleto o con desconocimiento de su estado
de vacunacion y fue causado por multiples importaciones (que
coincidieron con las cepas circulantes en Europa).

En 2013,y coincidiendo con un festival de musica electronica
delaciudad, se inicid un nuevo brote que afecto a 40 personas, la
mayoria adultos y la mayoria no vacunados. Esta vez se identificd
el genotipo D8, de nuevo coherente con las cepas circulantes
en Europa.

Finalmente, en enero de 2014, se inicid un brote a partir
de un hombre con antecedente de viaje a Filipinas. En total se
confirmaron 104 casos residentes en Barcelona o bien que reali-
zaban sus actividades principales en la ciudad. Los casos fueron

mayoritariamente adultos con afectacién del grupo de edad
de 31 a 40 anos, de los que un 71,1% no pudieron documentar
ningun antecedente de vacunacion. En este brote un 31,3% de
los afectados eran personal que trabajaba en centros sanitarios
diferentes y que desarrollaban diferentes actividades dentro del
ambito sanitario (personal médico, enfermerfa, estudiantes de
medicina, técnico, administrativo, de limpieza y de seguridad)”.

Ala vista de estos datos, teniendo en cuenta que desde el afio
2000 se considera interrumpida la transmision de virus autéctono
del sarampién en Catalufa, la gran movilidad actual provoca la
reintroduccion del virus del sarampidn de territorios epidémicos
a otros sin apenas casos. En este sentido, el diagndstico precoz
por parte del personal médico, la vigilancia epidemioldgica in-
dividualizada y urgente de esta enfermedad y el estudio de los
brotes proporcionan informacién clave para identificar déficits
de inmunidad en la poblacién y poder actuar en consecuencia.
Ademas, es de méxima importancia continuar manteniendo
altas coberturas de vacunacion con triple virica en la poblacion,
reforzdndose en adultos nacidos después de 1966 que no tengan
ningun tipo de inmunidad y sobre todo en personal sanitario.
El rechazo vacunal no sélo conlleva la desproteccion individual
de algunos individuos sino también el fracaso de la inmunidad
de grupo.
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Las estrategias de epidemiologia molecular en tuberculosis,
que tan Utiles han resultado en los ultimos afos para desvelar
con precision las dindmicas de transmision de esta enfermedad
en diferentes poblaciones, estdn dando paso a una nueva epi-
demiologia gendmica. La epidemiologia gendmica’ sustituye la
utilizacion de diferentes marcadores moleculares del cromosoma
de Mycobacterium tuberculosis (MTB) por el abordaje de la se-
cuenciacion completa de su genoma (WGS), lo que nos aporta
una capacidad de discriminacion en la definicién de clusters de
transmision nunca antes alcanzada. Sin embargo, estos proce-
dimientos requieren de un equipamiento costoso y avanzado
y exigen analisis con un elevado grado de complejidad, lo que
demora la disponibilidad de resultados. Por tanto, estamos ex-
perimentando, en cierto modo una marcha atras en cuanto a la
rapidez alcanzada por las estrategias de genotipado basadas en
PCR, menos discriminativas pero de mas facil ejecucion.

En nuestro grupo, con el fin de conciliar la alta discriminacion
ofrecida por las técnicas de WGS y la rapidez de respuesta y mayor
sencillez metodoldgica de los métodos basados en PCR, estamos
desarrollando una tercera via de avance. Nuestra propuesta esta
basada en priorizar la vigilancia dirigida de las cepas responsables
de los eventos de transmision mas relevantes de cada poblacion,
por ser responsables de un mayor nimero de casos secundarios
o por implicar a cepas multirresistentes o de alta transmisibili-
dad/virulencia. La vigilancia enfocada en estas cepas se aborda
mediante el desarrollo “a la carta”de PCRs especificas disefadas
para identificar los SNPs marcadores de las cepas seleccionadas,
obtenidos a partir de los datos obtenidos a partir de la secuen-
ciacion de genoma completo de estas cepas. Esta estrategia
(TRAP: Tailored regional alelle-specific PCR, Figura) fue evaluada
de modo pionero para optimizar la vigilancia de las dos cepas
mas activamente transmitidas en el Poniente de Almeria’. Este
estudio piloto demostréd que era posible disefar PCRs especificas
disefiadas a la carta a partir de los datos de WGS para optimizar
la vigilancia de cepas singulares en cada poblacién y que estos
ensayos son de facil transferencia a las poblaciones implicadas, lo

que permite dar el paso a una vigilancia in situ, descentralizada,
de los problemas de transmisidn que acucian a cada poblacion.

Tras este ensayo piloto satisfactorio, hemos expandido esta
estrategia innovadora a diferentes entornos y demandas epide-
mioldgicas. Nuevos formatos de PCRs especificas dirigidas a SNPs
propios de las cepas a estudiar nos han permitido desarrollar
sistemas de vigilancia de una cepa MDR prevalente en Guinea
Ecuatorial y poder rastrear cronoldgicamente su aparicion en
el pafs hace 15 afos®. Asimismo, hemos demostrado la utilidad
de nuestra estrategia para rastrear masivamente colecciones
retrospectivas de aislados de MTB para determinar la presencia
de cepas del linaje Beijing asociadas a brotes de gran magnitud®.

El verdadero reto en toda nueva propuesta de vigilancia
epidemioldgica es el de poder ofrecer una respuesta rapida en
circunstancias de alerta epidemioldgica. Es en esta linea en la
que nos encontramos actualmente, ofreciendo estos nuevos
ensayos para poder contar con herramientas moleculares coste
efectivas y suficientemente plasticas como para adaptarse a la
caracterizacion de brotes no suficientemente controlados en
diferentes colectivos, tales como escuelas, centros de privacion
de libertad o colectivos marginales. Asimismo, mas alla del en-
torno poblacional local, estas nuevas estrategias deberfan de
estar preparadas para dar una respuesta rapida en caso de la
deteccion de la importacion de una cepa de alto riesgo inédita
en la poblacién receptora. Recientemente hemos demostrado
la factibilidad de activar un sistema precoz de identificacién de
casos secundarios en Almeria tras laimportacion de sendos casos
de TB pre-XDR y XDR procedentes de Rusia®.

De este modo, los Ultimos pasos en la evolucién del modo
de trabajo en nuestro grupo persiguen intentar transformar
una situacion de centralizacion de la vigilancia global de la
transmisién de TB, en un nuevo sistema de trabajo en red, mul-
tinodal y descentralizado, constituido por los laboratorios de las
poblaciones con problemas de transmisién no controlados, que
seran dotados con ensayos moleculares disefiados para abordar
la vigilancia in situ de sus propios retos epidemioldgicos (Figura
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Figura 1. Resumen grafico del fundamento en el que se basa nuestra propuesta (TRAP: tailored regional alelle-specific PCR)
para vigilar de modo dirigido la transmision de cepas singulares de MTB mediante 1) el disefio de PCR especificas disefiadas
ala carta a partir de los SNPs marcadores de cepa obtenidos de los datos de secuenciacion de genoma completo de las cepas
seleccionadas y 2) transferencia de los ensayos optimizados a los nodos locales implicados en la vigilancia de los eventos de

transmision que deben de ser controlados.
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1). Estos esfuerzos han conducido a la coordinacién de una red
de trabajo que incluye ademas de laimplantacion de esta nueva
estrategia en Madrid, Almeria, Barcelona y Asturias, la expansion
a diferentes nodos en Europa (ltalia), Africa (Marruecos, Guinea
Ecuatorial, Camerun) y Latinoamérica (Perd, Panama, Argentina),
dentro del consorcio TRANS-TB-TRANS.

Financiacion: Esta linea de trabajo ha recibido apoyo finan-
ciero de: ISCHI-FIS (P115/01554; P113/01207), cofinanciado por
fondos FEDER de la EC"A way of making Europe” Fondation Me-
rieux (DM/CL/cb15); Convocatoria de Proyectos de cooperacion
internacional del liSGM (I and II-COOP-INT 2015) y ERANET-LAC
(TRANS-TB-TRANS, REF AC16/00057; ELAC2015/T080664).
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Antecedentes

El virus de la hepatitis A (VHA) es un tipo de virus ARN divi-
dido en varios genotipos de los cuales el |, Il y lll infectan a los
humanos. A su vez, estos se dividen en los subgenotipos IA, IB,
IC, 1A, 1B, A y 1lIB. La ruta de transmision habitual de la hepatitis
A (HA) es la fecal oral a través de alimentos o agua contaminada
y de transmisién persona a persona. La transmision sexual se ha
observado especialmente entre hombres que tienen sexo con
hombres (HSH), que presentan un riesgo elevado de infeccién
por HA relacionado con determinadas practicas sexuales. En la
ciudad de Barcelona esto se ha traducido en aparicion de brotes
en este colectivo en los Ultimos anos, desde 2003, entre los cua-
les habfa usuarios de saunas gay. A raiz de este brote, en 2004,
se puso en marcha una campafa de ofrecimiento de la vacuna
contra la HA y contra la hepatitis B dirigida al colectivo HSH, por
parte de la Agencia de Salut Publica de Barcelona (ASPB) en
colaboracion con las entidades comunitarias'. Posteriormente
se anadio el ofrecimiento de las pruebas rapidas de VIH y sfilis, y
desde 2015 también se ofrece la prueba répida de la hepatitis C.
Por otra parte, previamente en el afno 1998 se habia iniciado un
programa piloto de vacunacién dirigido a los nifios de 12 afos
en Catalufa, y en el 2014 se paso a vacunar a nifos de 1 afo.

En la actualidad hay un brote en curso de HA en HSH desde
2016, brote que también se ha observado en otros lugares de Es-
pafa,como en la Comunidad de Madrid o Andalucia, y de Europa,
como Reino Unido, Berlin y Holanda? La situacion en Andalucia
y la Comunidad de Madrid es especialmente preocupante, con
436y 139 casos de HA en hombres adultos solamente en 2016
respectivamente.

El objetivo de este estudio es describir el brote de HA en HSH
en la ciudad de Barcelonay caracterizar las cepas circulantes del
virus en esta ciudad y que también estan circulando en otras
ciudades europeas donde también se han dado brotes entre HSH.

Métodos

Se harealizado un estudio descriptivo de los casos residentes
en Barcelona de HA notificados al Servicio de Epidemiologia de
la ASPB. A estos se les pasa una encuesta epidemiolégica de HA
estandar sobre posibles exposiciones, tales como viajes a zonas
endémicas de HA o contacto con niflos menores de 3 anos
asistentes a guarderfas. También se recoge el tipo de conducta
sexual. Se ha definido como caso perteneciente al brote cualquier
hombre que se identifique como HSH entre los casos declara-
dos desde 2016, y se ha analizado hasta el 11 de mayo de 2017.
Cuando hubo posibilidad se recuperaron muestras de suero de
los casos y fueron enviadas al Laboratorio de Virus Entéricos de
la Universidad de Barcelona, con el fin de analizar la secuencia de
un fragmento de la region de union VP1/2A, y hacer el estudio
filogenético. Asimismo, se estd pasando una nueva encuesta
especifica a una muestra de los casos que recoge informacion
adicional sobre lugares de encuentro sexual, fiestas sexuales, uso
de drogas relacionadas con el sexo y otras variables de interés
(resultados aun no disponibles).

Resultados

Durante todo el afio 2015 hubo 9 declaraciones, de las cuales
4 fueron hombres. Sin embargo, desde agosto de 2016, cuando
se detectd el primer caso en un HSH, se han declarado 106 casos
confirmados de HA, de los cuales 96 (90,6%) son hombres. De
estos, 87 (90,6%) son residentes en la ciudad de Barcelonay 84 son
adultos, con una mediana de edad de 34,4 anos (edad minima:
19, edad maxima: 59). De estos hombres adultos, al menos 69
(82,1%) se identifican como HSH.

Entre estos hombres que se identifican como HSH, la me-
diana de edad es de 34,1 anos (19 a 58), 14 (20,3%) viven con el
VIHy 5 (7,2%) refieren estar vacunados contra la HA. Al menos
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Figura 1. Curva epidémica del nimero de casos de HA que refieren ser HSH en la ciudad de Barcelona, desde el 1 de agos-

to hasta la semana del 8 al 14 de mayo de 2017.
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en uno de estos casos vacunados se trata de una sola dosis post
exposicion. Dos tienen 2 dosis de vacuna A+B documentada,
y en otros dos casos no se ha podido documentar. De estas 5
personas vacunadas, 3 tienen el VIH, siendo 11 (78,6%) los casos
de HA que estén infectados con el VIH que no estén vacunados
contralaHA. En cuanto al pais de nacimiento, al menos 38 (55,1%)
han nacido en Espafa. La curva epidémica de casos de HA entre
HSH muestra un aumento de los casos en enero y febrero, con
un repunte menor en el mes de abril (Figura 1).

Se pudieron recuperar y analizar 25 muestras. La secuencia-
cion mostré que todas las muestras pertenecen al genotipo |,
subgenotipo IA. El andlisis filogenético de las muestras analizadas
distingue tres clusters diferentes, ligando casos de Barcelona a
cepas previamente identificadas en Alemania, Reino Unido y Ho-
landa. Cabe destacar que 17 (68%) de las muestras corresponden
a la cepa VRD_521_2016 detectada en el Reino Unido en julio
de 2016, y que esta cepa también se ha hallado en muestras de
casos de Madrid y Andalucia. Otras 5 (20%) son idénticas a la cepa
RIVM-HAV16-090 detectada en casos que habian atendido a la
EuroPride de Amsterdam de agosto de 2016. Otro caso tenfa una
cepaidéntica aladetectada en el brote de Berlin (V16-25801). Es-
tas cepas también se han hallado en casos de Madrid y Andalucia.

Conclusiones

Desde agosto se ha detectado un aumento inusual de ca-
sos de HA entre HSH en la ciudad de Barcelona, que concuerda
con los brotes observados en otros lugares de Espafa y Europa,
habiéndose demostrado la relacion mediante andlisis a nivel
molecular. Pese al aumento evidente de casos en HSH respecto a
anos anteriores en Barcelona las cifras distan mucho de los casos
reportados en otras zonas del estado, habiendo podido influir
tanto la vacunacion contra la HA en nifios desde 1998 como las
campanas dirigidas al colectivo HSH.
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Introduccion

La enfermedad de Chagas (EC) es una zoonosis causada por
el Trypanosoma cruzi. La infeccion por este pardsito es habitual
entre animales silvestres y transmitida de forma accidental a
los humanos. La invasién de ecosistemas salvajes por parte de
poblaciones humanas facilita su transmision.

La enfermedad ocurre en América entre los paralelos 42°N
4905 desde el Sur de los Estados Unidos de América hasta el sur
de Argentina y Chile. La transmisién puede realizarse por via
vectorial, sanguinea, vertical u oral.

El vector de la enfermedad es un triatdmido, habiéndose
descrito mas de 140 especies diferentes con capacidad de trans-
mision. Los principales vectores son de los géneros Panstrongylus,
Rhodniusy Triatoma. Hay mas de 100 especies de mamifferos que
actlan como reservorio del T. cruzi entre los cuales marsupiales,
roedores y primates.

La Amazonia es una extension de territorio selvatico de
6 millones de kms? (similar a la extensién de toda la Europa
Occidental) que comparten 9 pafses. La epidemiologia de la
enfermedad en esta region tiene algunas consideraciones
diferenciales respecto a otros territorios siendo la via de trans-
mision oral a través de alimentos contaminados especialmente
relevante.

Particularidades de la epidemiologia
de la enfermedad de Chagas en la
Amazonia

En la Amazonia la EC es endémica. La epidemiologia de la
transmision en la Amazonia difiere de las clésicas dreas endé-
micas, ya que los vectores no se encuentran domiciliados (con
excepciones) vy la transmision no ocurre de forma continua, lo
que implica una perspectiva de prevenciéon y control distinta.
La mayoria de casos son agudos y relacionados a la ingesta de
alimentos contaminados aunque también hay formas cronicas
relacionadas con las otras vias de transmision y la inmigracion
de otras zonas endémicas.

En esta region, se produce un ciclo de transmisiéon con una
amplia gama de vectores y reservorios silvestres que portan
el agente etioldgico, dada la diversidad de flora y fauna de la
zona selvética. Se pueden definir varios procesos o factores por
los cuales tanto vectores como reservorios entran en contacto
con humanos en esta region. La mayorfa relacionados con la
ocupacion de zonas selvéticas virgenes por poblaciones como
la construccion de casas/comunidades en zonas rurales cerca de
palmeras (Figura 1A), la deforestacion para cultivo facilitando la
proliferacion de pequefios roedoresy marsupiales, la introduccion
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Figura 1. A. Tipica casa en area amazonica. B. Fruto del acai.

de la electricidad que favorece la aproximacion de los vectores a
los domicilios y la posible infestacion de domicilios.
Tradicionalmente se habia relacionado el riesgo de EC en
la cuenca del rfo Negro (Brasil, Colombia, Venezuela), con ac-
tividades laborales en zonas de piacava (tipo de palmera local
de cuyas fibras se hacen escobas). Aunque la mayor fuente de
infeccién actualmente en laregion esta relacionada con laingesta
de zumos de frutos de la palmera, por ejemplo el A¢ai, contami-
nados con T. cruzi provocando brotes de EC aguda con elevada
morbilidad y mortalidad. Dos mecanismos pueden explicar esta
contaminacion: al preparase el zumo los triatdmidos son prensa-
dos juntamente con la fruta contaminando el alimentoy a través
del contacto del alimento con secreciones de la glandulas odori-
feras anales de animales infectados. Han sido descritos también
casos por la ingestion de carne de caza silvestre poco cocinada.
El zumo de A¢af (Figura 1B) junto con el pescado y la carne de
caza son la base nutricional en muchas de las comunidades del
Amazonas. Los zumos suelen ser preparados en una Unica prensa
por comunidad, por lo que la simple recomendacién de evitar no
puede ser una opcion si se quieren evitar déficits nutricionales.
Estudios de epidemiologia molecular realizados en el estado
de Amazonas han reportado que los serotipos circulantes en
ciclo selvatico son los Tcl, Tclll y TclV, predominando el TclV en los
brotes de transmision oral y el Tcl en casos con formas cronicas.
Enla Amazonia brasilefia casos de EC por transmision oral han
sido descritos desde 1999. Seguin datos del Ministerio de Salud
de Brasil, 87% de los 1000 casos de EC agudo registrados entre
2005y 2010 en Brasil son procedentes de Estados constituyentes
dela Amazonia. Al menos han sido descritas 49 micro-epidemias

y cientos de casos aislados. La mayorfa de los anteriores casos
estuvieron relacionados a la ingesta de zumo de agai. En Bolivia,
en el afo 2010, un brote fue registrado en el drea amazonica,
en la ciudad de Guayamerin (Beni) y afectd a 24 personas tras el
consumo de zumo de majo.

Por este motivo en la primera década del siglo XXI se deter-
mind que la EC era un problema de salud publica en la Amazonia
y con el auspicio de Organizacion Panamericana de la Salud y los
gobiernos de los diferentes pafses se inicio el plan de prevencion
de la EC denominado AMCHA.

Clinica de la €EC por transmision oral

La clinica de las formas EC por transmision oral destaca por
un periodo de latencia inferior a las de otras vias de transmision
(3-30dias) y a una mayor virulencia. Probablemente determinado
por un mayor inéculo de parasitos y una mejor penetracion de
los parasitos a través de la mucosa gastrica. Modelos animales
han apuntado que la mucosa gastrica presenta una respuesta
inmunitaria local menos efectiva en la contencién del parasito.

La infeccion por via oral presenta manifestaciones clinicas
agudas de mayor gravedad con elevada morbilidad y mortali-
dad. A pesar de poder presentar una gran diversidad de signos
y sintomas clinicos, la fiebre prolongada es el principal signo del
cuadro, presente en practicamente el 90% de los casos. Puede
observarse también sintomatologia abdominal con dolor, he-
matemesis, melenas y sintomatologia general inespecifica como
postracion, mialgias, cefalea, exantemas, linfoadenopatias o
hepato-esplenomegalia 0 mas caracteristicas como edema facial.
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También puede observarse cuadros mas especificos secundarios
a la afectacion cardiaca como arritmias, miocarditis y pericarditis
aguda o secundarios a la afectacion del sistema nervioso como
la meningoencefalitis, todos ellos de gran gravedad.

Diagnéstico de la EC por transmision
oral

En el diagndstico de la EC por transmision oral es fundamen-
tal valorar los antecedentes epidemioldgicos pues se presentara
habitualmente en micro-epidemias febriles en comunidades
bien definidas. En individuos residentes o que han viajado a la
Amazonia debe contemplarse en el diagnéstico diferencial otros
cuadros febriles frecuentes en la regién como la malaria, la fiebre
tifoidea, hepatitis, fiebre amarilla y otras arbovirosis (como el Zika,
Dengue y Chikungunya), hantavirosis, leptospirosis y rickettsiosis.

Al respecto de las técnicas de laboratorio los métodos parasi-
tolégicos directos, aquellos que demuestran el parasito en sangre
son fundamentales pues presentan una alta sensibilidad y permi-
ten el diagnéstico precoz. En este sentido existe una iniciativa en
Brasil con buenos resultados realizada por la Fundagdo Oswaldo
Cruz y Médicos Sin Fronteras consistente en el entrenamiento
para la deteccién de T. cruzi de técnicos de laboratorio expertos
en malaria. La poblacion estd acostumbrada a acceder a estos
técnicosy agentes de salud en casos de fiebre para el diagndstico
de la malaria. Este hecho probablemente ha colaborado en el
aumento del reporte de brotes de EC oral agudo en Brasil.

El Xenodiagndstico que consiste en la deteccion directa del
parasito en un triatdmido después de picar a un enfermo puede
ser utilizada pero queda reservada para centros con infraestruc-
tura y experiencia en el uso de la técnica.

Respecto a los métodos de diagndstico indirecto, existen
diversos tipos de serologfa con antigenos parasitarios (la inmu-
nofluorescencia indirecta -IFl-, la hemoaglutinacion y el método
inmunoenzimatico -ELISA-) o con antigenos parasitarios recom-
binados (inmunocromatografiay el Western Blot). Pero debemos
recordar que en las primeras fases con clinica aguda pueden

Mesa lll. Infecciéones por vectores

ser negativos y es recomendable repetirla a las 3 0 4 semanas
para descartar la EC y siendo aconsejable el uso de dos técnicas
diferentes.

La biologia molecular puede tener un papel pero Unicamente
estd presente en centros de referencia con elevados recursos.

Tratamiento vy prevencion

El Benznidazol por via oral durante 60 a 90 dias continla
siendo el farmaco de eleccién adecuando sus dosis seguin peso
y edad. El tratamiento alternativo sera el Nifurtimox.

La ECaguda oral es una enfermedad prevenible y para ello es
fundamental la educacién de las comunidades locales en medi-
das referentes a la manipulacion, procesamiento, almacenado y
transporte de los frutos de palmeray sus subproductos asi como
en la adecuada coccion de la carne. Cabe destacar que el frio no
previene la transmision como si lo hace la pasteurizacion. De la
misma forma el viajero deberd estar informado al respecto del
consumo de los productos referidos.
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Identificar los factores que determinan la dinamica de
transmision de patdgenos por insectos vectores supone uno de
los grandes retos de conocimiento en ecologia, con evidentes
implicaciones en salud publica y sanidad animal. Los mosquitos
son uno de los principales vectores de patdgenos, incluyendo los
transmitidos entre humanos o de aquellos de origen zoonotico
que, encontrando en la fauna silvestre o doméstica sus princi-
pales reservorios, pueden afectar, ocasionalmente, a especies de
interés econdémico o a los seres humanos. En Espafia destacan
como zoonosis las enfermedades asociadas a la infeccion por el
virus West Nile (también conocido como virus del Nilo Occidental)
o los paréasitos causantes de la dirofilariasis. Ademas, el cambio
global estd alterando el drea de distribucién de los patdgenos
y de sus potenciales vectores, creando nuevos escenarios epi-
demioldgicos que pueden tener consecuencias para la salud
publica. La reciente expansion del mosquito tigre Aedes albopictus
ocupando la mayoria de los paises europeos de la cuenca Me-
diterrdnea y, en particular, del Levante espafol, plantea nuevos
retos epidemioldgicos en este sentido. Esto es debido a que el
mosquito tigre es un vector competente para la transmision de
patdégenos que ya circulan en las dreas invadidas gracias a las
poblaciones de mosquitos nativas presentes (como en el caso
de la Dirofilaria), pero principalmente por ser competente para
nuevos patdgenos que pueden ser importados en la regién. En
Espafa habria que prestar especial atencién a patdégenos como
los virus del Zika, Chikungunya o Dengue, debido a que llegan
frecuentemente casos importados de pacientes virémicosy, por
tanto, susceptibles de infectar a los mosquitos al alimentarse de
su sangre (Gonzélez et al. 2017").

Para identificar el riesgo relativo de cada especie de mos-
quito en la transmision de grupos de patdgenos (y si es el caso,
proceder a su control), se hace necesario estudiar los procesos
que afectan su dindmica de transmision, abordando el estudio

de los factores que determinan la composicién de la comunidad
de vectores en el medio en términos de abundancia, riqueza y
diversidad de las especies de mosquitos (Ferraguti et al. 2016a2).
Ademas, se precisa conocer el comportamiento de seleccion
de hospedadores de los que se alimentan estos insectos, lo que
permitirfa identificar las especies o individuos hospedadores
y los potenciales patdgenos con los que podrian interactuar
(Martinez-de la Puente et al. 2016°). Finalmente, es esencial cono-
cer la competencia de las especies de mosquitos implicadas en
la transmision de los diferentes patogenos (Gutiérrez-Lopez et al.
2016* o de las especies de vertebrados capaces de desarrollar la
enfermedad (del Amo et al. 2014°). La integracion de estos datos
con los resultados de programas de vigilancia en poblaciones
naturales que permitan identificar la prevalencia y diversidad
de patégenos que infectan a los vectores y los hospedadores
vertebrados en condiciones naturales (Ferraguti et al. 2016b¢,
Martinez-de la Puente et al. 2016%), favorecerd el desarrollo de
modelos epidemioldgicos realistas con los que estimar importan-
tes aspectos como la probabilidad de que se produzcan brotes
epidémicos en diferentes lugares o el riesgo de que se produzcan
casos autdctonos a partir de los casos importados. En este sentido,
las conclusiones obtenidas de estos estudios son de aplicacion
directa en el control de las enfermedades, ya sea por el control
de las poblaciones de insectos vectores, mediante la gestion de
la fauna silvestre o doméstica con la que interaccionan estos
insectos o las alteraciones en las caracteristicas del habitat, lo que
unido a los controles sanitarios de los pacientes, contribuye en
gran medida a evitar o mitigar el impacto de los perjuicios que
podrian producir dichos patdgenos.

Para el estudio de la dindmica de transmisién de patdégenos
por insectos vectores se hace indispensable disponer de una
vision ecosistémica (Figura 1), abordando su estudio con una
perspectiva multidisciplinar que se enriquezca de aproximacio-

106 Rev Enf Emerg 2017;16(2):86-114



Figura 1. Diagrama de aproximacion de estudios propuesto
incluyendo una vision ecosistémica en el que se seialan las
principales implicaciones de las comunidades de hospeda-
dores vertebrados y de vectores sobre la transmisién de
patégenos en el medio. Identificando estas relaciones se
pueden disefiar medidas de control para mitigar el impacto
de los patégenos transmitidos por vectores considerandose
el impacto directo de las caracteristicas ambientales en las
que se desarrollan.

nes tipicas de diferentes disciplinas desde Ecologia y Ornitologia
a Virologia y Parasitologfa o Epidemiologia, entre otras. Lo que
permite obtener una comprension global de un proceso integral.
Una aproximacion, como el desarrollado en estos estudios, que
se enmarca bajo una perspectiva conocida como Una salud (One
Health, en su terminologfa anglosajona) que reconoce que la sa-
lud de las poblaciones humanas esté inexorablemente conectada
a la salud de los animales y del medio ambiente.
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La entomologia médica puede definirse como la disciplina
que estudia los insectos, y también otros artropodos, que tie-
nen interés sanitario por su papel patdégeno propio (reacciones
alérgicas, invasion de tejidos, etc.) o por su rol vectorial en la

diseminacion de otros agentes patégenos de tipo microbiano
(protozoos, virus, bacterias, etc) que pueden provocar diversas
enfermedades (malaria, dengue, borreliosis, etc.). En el caso de
los vectores, sin duda los que protagonizan la problemética mas
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dificil de abordar, el desarrollo evolutivo de las relaciones entre el
artrépodo vector, el vertebrado hospedador y el microorganismo
patdgeno tiene varios aspectos resefiables. Los artropodos surgen
hace unos 400 millones de afos, al igual que los primeros verte-
brados terrestres hacia el Devonico, y con el inicio de las dietas
hematofagas comienza a configurarse una estrecha relacion entre
diferentes artropodos que buscan sangre para alimentarse y re-
producirse con éxito, y diversos microorganismos que requieren
de sullegada a ciertos tejidos y células también para persistir. De
este modo, artropodos y microorganismos emprenden juntos un
viaje co-evolutivo de millones de afos que es lo que explica el
nivel de especificidad y detalle que tienen algunos de los ciclos
de transmision vectorial de las enfermedades que hoy cono-
cemos. Este ectoparasitismo que protagonizan los artréopodos
hematdfagos al ingerir sangre de hospedadores vertebrados,
probablemente se origind y especializd en refugios de estos
ultimos como madrigueras o nidos, y en el caso del ser humano
también mas adelante en el tiempo al instalar sus moradas en
el interior de cuevas y otros lugares de cobijo semipermanente.
En este comienzo de co-evolucion también entre vectores vy el
hombre, denominado sinantropia vectorial, se marca el inicio de
lo que hoy denominamos entomologfa urbana y que no es mas
que el resultado de una excepcional adaptacion de los insectos
a desarrollarse junto al hombre aprovechando los microhabitats
que nosotros dejamos disponibles en nuestro principal ecosiste-
ma de despliegue vital, que es la ciudad.

Hoy en dfa, hablar de entomologia urbana y zoonosis
emergentes es hacer referencia a la perspectiva global de los
mosquitos aedinos invasores, entre ellos a destacar el Aedes
aegyptiy el Aedes albopictus, y de virosis como el dengue, zika o
chikungunya, es también fomentar una llamada de atencion a
la expansion de parasitosis como la leishmaniosis y proliferacion
de dipteros flebétomos en ambientes urbanos y periurbanos en
practicamente cualquier territorio de clima tropical y templado
del planeta, e incluso comenzar a divulgar la creciente incidencia
de garrapatas y enfermedades bacterianas y viricas asociadas
que tradicionalmente se venian vinculando a zonas forestales y
ambientes de ganaderia, pero que cada vez tienen una ocurrencia
mayor en parques y jardines urbanos y domésticos.

El dengue es sin duda la arbovirosis de mayor expansion
mundial, endémica ya en todos los continentes a excepciéon hoy
en dia en Europa (a pesar de que lo fue en el pasado en zonas
del sury el riesgo actual de reemergencia es elevado en algunos
territorios) y que, debido al comportamiento sinantropico de sus
mosquitos vectores, es también la que mds incidencia tiene a
nivel urbano'. La leishmaniosis podemos calificarla en realidad
como un conglomerado de diferentes enfermedades por su com-

plejidady diversidad: més de 90 especies de flebotomos pueden
participar en la transmision, unas 20 especies de Leishmania estan
detrds de la enfermedad, los reservorios pueden ser muchas
especies de vertebrados diferentes y ademas la clinica, a pesar
de que hay 3 formas clésicas (cutdnea, visceral y mucocutanea),
también es extremadamente diversa en cuanto a los sintomas
que provoca?. Sea como fuere, la combinacién de los cambios
de clima, modificacion de habitats y crecimientos urbanisticos
sin planificacion de posibles consecuencias eco-epidemioldgicas
para la poblacién, estd provocando que la actividad de fleboto-
mos sea cada vez mas elevada en nuestras ciudades y los casos
de leishmaniosis se hayan incrementado notablemente, sin ir
mas lejos, en paises de la Cuenca Mediterranea. Respecto a las
garrapatas, pafses como Holanda han comenzado recientemente
areportarlos porcentajes de picaduras en humanos en ambientes
urbanos o silvestres. Segun estas informaciones, una de cada 5
picaduras se produce en dambitos urbanos, o que viene a suponer
cerca de 300.000 episodios de picaduras anualmente, la mayorfa
asociados a momentos de reposo o esparcimiento en bosques
y pargues urbanos, y cerca de un tercio de los mismos en sus
propios jardines domésticos?. Sin duda, debido al elevado interés
de las garrapatas en la diseminacién de patdgenos, son datos
a tener en cuenta desde el punto de vista de la prevencion de
enfermedades de transmision vectorial.

Mas alla de los artrépodos hematéfagos, existen gran canti-
dad de insectos en nuestro entorno urbano que, No por ser mas
conocidos y estar mas acostumbrados a su presencia, dejan de
ser un problema que puede ser relevante para la salud publica,
como es el caso por ejemplo de las moscas o las cucarachas,
cuyo rol vectorial en la dispersién de agentes patégenos tam-
bién estd ampliamente contrastado en la literatura cientifica. La
incidencia de estos vectores en los Ultimos afios estd sujeta en
muchos casos a cambios climaticos?, y el control de este amplio
abanico de organismos nocivos no es sencilloy genérico, sino que
es complejo y diferencial segun el organismo diana al que nos
dirjamosy el contexto en el que nos encontremos’. En cualquier
caso, lavigilancia y control de estos vectores es actualmente una
de las mayores prioridades para la salud publica.
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El dia 22 de febrero de 2017 se recibio a través del AVE (SIA)
la notificacion de un caso de Leishmaniasis cutdnea que sufria
un paciente de Alcora, un vardon de 38 afos de origen marroqui.
La notificacién procedia de la Dra. A, dermatdéloga del Hospital
General Universitario de Castellon (HGUCS). El apellido del caso era
coincidente con otro notificado enla semana 51 de 2016, una nina
de 4 anos con el mismo domicilio asistida por el Dr. B, del mismo
servicio. Examinados los datos, se verificd que ambos pertenecian a
la misma familia, afincada en Alcora. Seguidamente se contacté con
el paciente y se concerto una visita para completar la informacion
epidemioldgica, que se llevé a cabo el 28 de febrero en su domicilio
de Alcora. Un epidemidlogo de la Seccién de Epidemiologia del
Centro de Salud Publica de Castellén se entrevistd con los casos y
recogio completd las encuestas epidemiolégicas.

Se dala circunstancia de que en este afo (2017), habia habido
otro caso de Leishmaniasis cutdnea también en Alcora: un nifo de
3 afos, nacido en Espafa de familia de origen también marroqui.
Este caso fue notificado por otra dermatéloga distinta, la Dra. C.
Todos los casos habfan sido confirmados mediante pruebas de
laboratorio (PCR) sobre muestras cutaneas en el Laboratorio de
Microbiologia del HGUCS. Ante estos hechos, y atendiendo a que
en Marruecos coexisten dos formas de Leishmaniasis cutanea, la
antroponética (LCA) y lazoondtica (LCZ) causadas por L. tropicay L.
major, respectivamente, se solicité laidentificacion de la especie
de Leishmania, cosa que fue realizada en el Instituto Valenciano
de Microbiologia (IVAMI).

Resultados

Se han identificado tres casos confirmados de Leishmaniasis
cutdnea vinculados por el antecedente epidemioldgico de viaje
reciente a Marruecos, en agosto, con estancia en la poblacion
de Touroug, en el interior de ese pais. Dos casos pertenecen a
la misma familia (casos 1y 2, padre e hija) y otro a una familia
distinta (caso 3. Los rasgos principales se sintetizan en la Tabla
1. La visita médica al primer caso acompahnada del diagnéstico,
indujo a que los otros casos acudieran a su médico de cabecera,
que los remitié al dermatologo.

Los casos presentaron lesiones de aspecto nodular, costrosas
y con bordes sobreelevados. El inicio de sintomas ocurrié entre
el 12 de septiembre y el 4 de diciembre, entre 2 y 14 semanas
después del regreso del viaje estival a Marruecos. La familia de
los casos 1y 2 la componen cuatro miembros: madre, padre y
dos hijas de 9y 4 afios. En la entrevista personal realizada en su
domicilio manifestaron que a su entender la enfermedad fue
contrafda durante la estancia en el mes de agosto en Touroug.
Este es un pequefo pueblo cercano a la ciudad Errachidia, donde
es unadolencia endémica, frecuente y conocida por la poblacién,
tal como relataron los casos. Incluso la atribuyen a un pequefo
roedor que habita en la zona. Eso, en cierta manera, explica la
demora en solicitar asistencia médica, pues alli se convive con
la Leishmaniasis cutédnea y se acepta como dolencia comun que
tiende en muchas ocasiones a la curacion dejando una cicatriz
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Tabla 1. Rasgos principales de los casos pertenecientes al brote.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad 38 afos 4 afos 3 afos
(padre de caso 2) (hija de caso 1) (amigo de familia de casos 1y 2)
Sexo masculino femenino masculino
Inicio de sintomas 12-9-2016 1-10-2016 4-12-2016
Visita médica y diagnostico 22-2-2017 26-11-2016 4-1-2017
22-2-2017 22-12-2016 13-2-2017
Notificacion a Epidemiologia 22-2-2017 22-12-2016 13-2-2017
Dra. A Dr.B Dra.C
Numero de lesiones 3 2 1
Localizacién clinica Pie, pliegue gluteo Muslo y pierna Pierna
Tratamiento Infiltraciones perilesionales con Glucantime ®
Laboratorio Visualizacion
PCR + PCR + PCR +

Especie L. major (8-3-2017)

Sin determinar L. major (22-3-2017)

Antecedentes de viaje

Viaje a Marruecos en agosto de 2016. A Touroug, cerca de Errachidia

Evolucion

Mejoria - curacion

residual mas o menos aparente. Asi, pudimos constatar que la
hija mayor, de 9 afos de edad, también padecié Leishmaniasis
cutanea hace varios afos (no fue posible precisarlo bien) y presen-
taba lesiones residuales epitelizadas en la cara (mejilla izquierda
y menton). Asi, el 75% de esta familia (3 de 4) la ha sufrido la
enfermedad, lo que da una idea del riesgo de sufrir leishmaniasis
tras los viajes a zonas hiperendémicas. Para el tratamiento se
administraron infiltraciones intralesionales de Glucantime®, con
mejorfa en todos ellos.

El anélisis realizado en el IVAMI mediante amplificacion
enzimatica de ADN utilizando los oligonucledtidos iniciadores
(primers) especificos de Leishmania spp. por PCR nested y poste-
rior secuenciacion, correspondio a la especie Leishmania major.

Discusion vy conclusiones

Se ha detectado un brote importado de Leishmaniasis cuta-
nea producida por L. major, la especie responsable de la forma
zoonotica de esta enfermedad en Marruecos. El brote ha afectado
algunos miembros del colectivo de inmigrantes marroquies re-
sidente en Alcora, sin que podamos ofrecer una tasa de ataque
exacta al desconocer la poblacién expuesta. Dado el modo en
que fueron diagnosticados los casos (dos de ellos acudieron

al médico en parte inducidos por el conocimiento del primer
caso diagnosticado) y la importancia relativa que le dan a esta
enfermedad, es posible que haya habido méas casos que pasaran
desapercibidos. La Leishmaniasis es endémica en Marruecos des-
de hace muchos afos'2 Las formas cutdneas constituyen el 97%
de los casos, y de éstas, el 39% son LCZ3. El reservorio conocido
es un roedor, Meriones shawi grandis, que posiblemente sea el
aludido por los casos entrevistados; el vector es Phlebotomus
papatasi>*, una de las especies, por cierto, identificada en Alcora
en el ano 1990 por personal de esta Secciéon de Epidemiologia®.
Sin embargo, no se acepta la transmision persona-persona de L.
major, cosa que no ocurre con L. tropica, causante de la forma
antropondtica en Marruecos, y que es transmitida por P. sergenti.
Esta especie de flebotomo también identificado en el estudio
local referido, precisamente en Araya, una localidad cercana a
Alcora. Las Leishmaniasis visceral y cutanea producidas por la
especie predominante en Espafa, L. infantum, es excepcional en
Marruecos, pero se han identificado algunos casos en el norte
del pais; se acepta que el reservorio canino 'y la transmisién por P
ariasiy otros (P perniciosus?) completan la cadena epidemiolégica
en esta especie de Leishmania®.

Este ha sido un brote importado detectado mediante vigilan-
cia epidemioldgica mixta (pasivay activa) que se enmarca en una
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tendencia ascendente de la Leishmaniasis autdctona en el drea
del Centro de Salud Publica de Castellén, donde se registraron
19 casos en 2016 (tasa de 4 x 10° h), el méaximo historico desde
1982. Esta tendencia se halla en consonancia con la observada a
nivel regional en el conjunto de la Comunidad Valenciana. Segun
los datos del sistema de Vigilancia Epidemioldgico, en nuestra
comunidad se esta observando un incremento muy acusado en
los ultimos 3-4 afos, y se ha pasado de un promedio en torno a
25 casos anuales entre 2004 y 2010, a los 148 casos en 2016, con
especial concentracion de casos en algunos Departamentos de
Salud (Fuente: Informe Anual del Servicio de Vigilancia y Control
Epidemioldgico). UN factor como el cambio climatico bien pudie-
rahaber traido unincremento de la densidad y una prolongacién
del periodo de actividad de los flebotomos de nuestra érea, en
presencia del reservorioy, quiza, cambios urbanisticos acaecidos
en los ultimos anos.

Recomendaciones

Los resultados obtenidos en el estudio de este brote justifican
la determinacion de la especie de Leishmania por lo menos en
los casos importados de zonas endémicas en las que coexisten
varias especies de este parasito que presentan distintos modos
de transmision (reservorio y vector).

Es conveniente reforzar la vigilancia epidemioldgica de esta
enfermedad y tomarla en consideracion en el seno de las activi-

Mesa lll. Infecciéones por vectores

dades de vigilancia y control entomoldgico que se desarrollan
relacionadas con enfermedades transmitidas por vectores.

Todo ello en coordinacién con las actividades relativas a
saneamiento ambiental e investigacion y control de posibles
reservorios para cada tipo de Leishmania.
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Las garrapatas duras (Acari: Ixodoidea) son artropodos
hematdfagos que transmiten un amplio y creciente espectro
de enfermedades infecciosas y no infecciosas. En Espana,
hasta agosto de 2016, se habian descrito la fiebre botonosa o
exantemdtica mediterrdnea provocada por Rickettsia conorii, y
cuadros similares provocados por otras especies de Rickettsia,
como Rickettsia monacensis, Rickettsia sibirica mongolitimonae,
Rickettsia massiliae, y Rickettsia aeschlimanni. Con excepcion de R.
monacensis, transmitida por [xodes ricinus, los vectores principales
de estas rickettsias son las garrapatas del complejo Rhipicepha-
lus sanguineus (conocidas vulgarmente como garrapatas del
perro). Otras rickettsias transmitidas por garrapatas (Rickettsia
slovaca, Rickettsia rioja y Rickettsia raoultii) son las que provocan
el denominado DEBONEL o TIBOLA que son los acrénimos de
Dermacentor-borne-Necrosis-Erythema-Lymphadenopaty o Tick-
borne-Lymphadenopathy, principales signos clinicos de este
sindrome’. Estas afecciones estan presentes en toda la Peninsula
Ibérica debido a la amplia extension de sus vectores. En la mitad
norte de Espafa es frecuente la infeccién por Borrelia burgdorferi
sl (Enf. de Lyme) que es transmitida por la garrapata /. ricinus.
Esta garrapata no solo transmite la e. de Lyme, también trans-
mite la babesiosis humana (Babesia divergens y Babesia microtii)
y la anaplasmosis humana (Anaplasma phagocytophilum) de
las que hay descritos casos puntuales en nuestro medio. Otros
agentes infecciosos como “C. Neoehrlichia mikurensis”y Borrelia
miyamotoi, también estan presentes en /. ricinus recogidos en La
Rioja, aunque hasta el momento no se han comunicado casos

en humanos. Puntualmente se han descrito en Espafia casos
humanos de tularemia transmitida por garrapatas (Dermacentor
spp.). Las garrapatas también pueden provocar paralisis neuro-
téxica (neurotoxinas que bloquean el impulso nervioso) y son
responsables de reacciones alérgicas que van desde papulas
pruriginosas a cuadros de anafilaxia.

Con este variado espectro de enfermedades transmitidas por
garrapatas, y teniendo en cuenta que el vector de la fiebre hemo-
rragica de Crimea-Congo, la garrapata Hyalomma marginatum, se
encuentra ampliamente distribuida por toda la Peninsula Ibérica
y pica frecuentemente a personas, en 2010 se inici¢ un estudio
de recogida de garrapatas del género Hyalomma de animales en
explotacion ganadera (vacas) y de aves en la Rioja y ciervos en la
provincia de Caceres. Las pruebas de biologia molecular emplea-
das (PCRy secuenciacion) demostraron la presencia de este virus
en garrapatas Hyalomma lusitanicum recogidas sobre ciervos en
Céceres. El subtipo de virus detectado fue el tipo 3 o africano, y
no el subtipo de los Balcanes que es el que circula en Europa?.
Alno haberse detectado previamente casos humanos habia que
contestar algunas preguntas. jLlevaba el virus circulando mucho
tiempo? ;Como habia llegado a la Peninsula Ibérica? Para dar
respuestas realizamos diferentes trabajos como la recogida de
mas garrapatas del género Hyalomma en otras zonas de Espaia
y un estudio seroldgico en pacientes picados por garrapatas y
expuestos a garrapatas, en la zona en las que se habia detectado
la presencia del virus. El resultado de ambos trabajos fue negativo.
Esto confirmaba que el virus llevaba poco tiempo circulando®.
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Tabla 1. Enfermedades infecciosas transmitidas por garrapatas en Europa.

Borrelia spp. Rickettsia spp. Otras Virus
B. burgdorferi sl. R. conorii Anaplasma phagocytophilum TBE
B. recurrentis R. helvetica Francisella tularensis FHCC
B. miyamotoi R. massiliae “C. Neoehrlichia mikurensis”

R. sibirica sibirica

R. sibirica mongolitimonae
R. monacensis

R. aeschlimanni

R. slovaca

‘C.R.rioja”

R. raoultii

Babesia divergens
Babesia microtii

Figura 1. Hyalomma spp.

iComo habfa llegado el virus? Las aves migratorias son parasitadas
por garrapatas y sabemos que pueden actuar como dispersoras
de las mismas y de los agentes que vehiculan. Tuvimos la opor-
tunidad de estudiar garrapatas Hy. marginatum sobre aves con
capacidad de llegar a la Peninsula Ibérica en Marruecos (Zuala)
y encontramos la presencia del virus en las mismas. El genotipo
era similar al encontrado en los Hy. lusitanicum de la provincia
de Céceres*. Era cuestion de tiempo de que apareciera algun
caso en humanos.

El dia 1 de septiembre se confirmaron los 2 primeros casos
de fiebre hemorragica de Crimea-Congo en Espafa. El caso
indice era un hombre que habfa sido picado por una garrapata
en una zona rural de Avila, y que fallecié por las complicaciones
hemorrégicas y fallo hepético provocadas por el virus a finales
de agosto. El segundo caso, correspondio a una enfermera que
habia cuidado al paciente indice en la Unidad de Cuidados In-
tensivos (transmision nosocomial). El tipo de virus que provocéd

estas infecciones era similar al encontrado en las garrapatas de
Cdceres. Posteriormente a estos hechos se han estudiado miles
de garrapatas en zonas ganaderas de alrededor de donde se
produjo la picadura del paciente indice, y se ha encontrado que
las garrapatas Hy. lusitanicum estan infectadas en alrededor del 3%
de los ejemplares estudiados procedentes de animales silvestres
(sobre todo ciervos). Ninguna de las garrapatas recogidas sobre
animales en explotacion ganadera han resultado infectadas’.

Hy. marginatum esta ampliamente extendido (excepto cor-
nisa cantabrica) y es una garrapata que pica frecuentemente a
personas. Hy. lusitanicum, pica con menos frecuencia a humanos
(menos riesgo) y estd ampliamente distribuido en la zona centro
y sur de Espana.

En resumen, el virus de la fiebre hemorrégica de Crimea-
Congo estd circulando en Espana en garrapatas del género
Hyalomma (Hy. lusitanicum y probablemente Hy. marginatum), y
aunque el riesgo de infeccion en humanos parece bajo, debe-
mos estar alerta y sospechar la posible infeccion en humanos
en un ambiente epidemiolégico adecuado. Solo el desarrollo
de una cultura que nos proteja de las picaduras de garrapata,
la realizacion de un diagndstico precoz y la instauracion de las
medidas terapéuticas y de aislamiento oportunas pueden evitar
males mayores.
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Normas de Publicacion

Informacion de las secciones

Los trabajos pueden enviarse desde la web o directamente
a redaccion@esmon.es acompanados de una carta de presen-
tacion en la que se solicite el examen de los mismos para su
publicacion en alguna de las secciones de la Revista, con indi-
cacion expresa de tratarse de un trabajo original, no haber sido
publicado excepto en forma de resumen y que sélo es enviado
a Enfermedades Emergentes.

Los manuscritos serdn revisados anénimamente por dos
expertos en el tema tratado. El Comité Editorial se reserva el
derecho de rechazar los articulos que no juzgue apropiados, asf
como de introducir modificaciones de estilo y/o acortar los tex-
tos que lo precisen, comprometiéndose a respetar el contenido
del original. La Revista Enfermedades Emergentes, no acepta la
responsabilidad de afirmaciones realizadas por los autores.

Descripcion de las secciones

Originales

Manuscritos escritos en espanol o en inglés, que tengan
forma de trabajo cientifico y recojan los siguientes apartados:
resumen y palabras clave en castellano e inglés, introduccion,
material y métodos, resultados, discusion y referencias biblio-
gréficas. La extension puede variarentre 10y 15 paginas DIN A4,

Revisiones

Anaélisis critico de las publicaciones relacionadas con un
tema relevante y de interés, que permita obtener conclusiones
racionales y validas. La extension suele ser la misma que en los
originales.

Comunicaciones

Articulos breves de opinién o de comunicacion de resultados
obtenidos de una investigacion cientifica. La extension puede
variar de 4 a 8 paginas.

Cartas al Director

Esta seccion incluird observaciones cientificas sobre enfer-
medades emergentes, asi como el planteamiento de dudas o
controversias relacionadas con articulos publicados reciente-
mente. En este Ultimo caso, para su aceptacion, las cartas deben
recibirse antes de los 2 meses de publicado el articulo al que
hacen referencia. Las cartas serdn enviadas al autor responsable
del articulo citado para su posible respuesta. No deberdn tener
una extension superior a dos hojas y un maximo de 5 citas
bibliogréficas.

Revisiones historicas

Trabajo donde se realiza una resefia con caracter histérico de
una enfermedad reemergente, tanto del estudio de los conoci-
mientos hasta su practica médica a lo largo del tiempo.

Informacion

Sobre todo tipo de reuniones cientificas relacionadas con el
ambito de las enfermedades emergentes. Recensiones o criticas
de libros.

Presentacion de manuscritos

Los textos se presentaran en formato Word. Las imagenes se
enviaran en archivos independientes en formato JPG (sin incrustar
en el documento de texto). Las tablas también se enviaran en
formato Word.

Primera pagina

Debe contener:

— Eltitulo (conciso e informativo) en castellano e inglés.

— Nombre y primer apellido de los autores.

— Nombre del (los) departamento (s) y la (s) institucion (es) a
la (s) que el trabajo debe ser atribuido.

— Nombre y direccion del responsable de la correspondencia.

— Pagina del resumen y palabras clave

La segunda pagina contendra un resumen de una exten-
sion maxima de 200 palabras. El resumen se dividird en cuatro
apartados llamados Fundamentos, Métodos, Resultados y Con-
clusiones. Estos deberan describir brevemente, respectivamente,
el problema que ha motivado el estudio y los objetivos, como
ha sido realizado, los resultados mas relevantes obtenidos y las
conclusiones de los autores respecto los resultados. A continua-
cién del resumen deben incluirse de tres a seis palabras clave.
Tanto el resumen como las palabras clave deben presentarse en
castellano y en inglés.

Texto

Como se ha citado anteriormente, los originales deberan con-
tener los siguientes apartados: Introduccion, Material y Métodos,
Resultados y Discusion. En el caso de las Cartas al Director no
deberd incluirse el titulo de los apartados. En el caso de articulos
de opinién o de revision, podran figurar apartados diferentes a
los mencionados.

Originales

Introduccion: Serd lo mas breve posible. Debe proporcionar
solo la explicacion necesaria para que el lector pueda com-
prender el texto que sigue a continuacion. Citar sélo aquellas
referencias estrictamente necesarias.
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Material y Métodos: En este apartado se indica el centro
donde se ha realizado la investigacion, el tiempo que ha dura-
do, asi como una descripcién de los métodos con suficiente
concreciébn como para permitir reproducir el estudio a otros
investigadores.

Resultados: Deben presentarse de forma légica en el texto.
Relataran las observaciones efectuadas con el material y métodos
empleados. Pueden publicarse en forma de tablas o figuras sin
repetir datos en el texto.

Discusion: En este apartado los autores intentan ofrecer
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basarse en los resultados del trabajo; deben evitarse conclusiones
que no estén apoyadas por los resultados obtenidos.
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substancialmente a la realizacion del trabajo

Citas bibliograficas: Se presentaran segun el orden de apa-
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informacion de manuscritos enviados a una revista pero aiin no
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Las citas bibliograficas deben ser verificadas por los autores en
los articulos originales.
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El Comité de Redaccion se reservard el derecho de rechazar
los originales que no juzgue apropiados, asi como de proponer
modificaciones y cambios de los mismos cuando lo considere
necesario.

La Secretarfa de Redaccién acusaré recibo de los trabajos
enviados y posteriormente se informard acerca de su acep-
tacion.

Cesion de derechos de explotacion

El autor cede en exclusiva a Esmon Publicidad S.A., todos los
derechos de explotacién que deriven de los trabajos que sean
aceptados para su publicacion en la Revista, asi como en cual-
quier de los productos derivados de la misma, y en particular
los de produccion, distribucién, comunicacion publica (incluida
la puesta a disposicion interactiva) y transformacion (incluidas
la adaptacion, la modificacion y en su caso la traduccién), para
todas las modalidades de explotaciéon (formato papel, elec-
tronico, on-line, soporte informético o audiovisual asi como
en cualquier otro formato, incluso con finalidad promocional
o publicitaria y/o para la realizacion de productos derivados),
para un ambito territorial mundial y para toda la duracion legal
de los derechos prevista en el vigente Texto Refundido de la
Ley de Propiedad Intelectual.

En consecuencia, el autor no podra publicar ni difundir
los trabajos que sean seleccionados para su publicacién enla
Revista, ni total ni parcialmente, ni tampoco autorizar su publi-
cacién aterceros, sin la preceptiva previa autorizacion expresa,
otorgada por escrito, por parte de Esmon Publicidad S.A.
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