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Editorial

Los proximos meses de la epidemia de COVID-19
The next months of the COVID-19 epidemic

Alejandro Almuedo-Riera, José Muiioz

Servicio de Salud Internacional. Hospital Clinic-Instituto de Salud Global de Barcelona

El dia 11 de febrero de 2020 la Organizacion Mundial de la
Salud dio el nombre de COVID-19 (acrénimo de Coronavirus
Disease 2019) a la enfermedad causada por un nuevo coronavirus
descubierto en Wuhan, China: el virus SARS-CoV-2".

A 3 de marzo de 2020, menos de 3 meses desde el inicio
oficial de la epidemia, casi 90.000 casos del nuevo coronavirus
han causado un enorme impacto en China, con mas de 3.000
muertes asociadas, y una gran repercusion econémica y social’.
La epidemia, inicialmente limitada al pais asiatico con algunos
casos importados en los paises con mas transito desde China, ha
mostrado una enorme capacidad de diseminacion muy superior
a los otros coronavirus conocidos como SARS o MERS-CoV, y a
pesar de los esfuerzos en las estrategias de control, la infeccién
ha iniciado cadenas de transmisién locales en diversos paises
europeos y en el continente americano?.

Elinicio abrupto de multiples focos de transmisién autéctona
en Italia ha puesto de manifiesto que la diseminacién del nuevo
SARS-CoV-2 no quedaré limitada en el continente asiatico®. Son
ya mas de 1.800 casos los que han sido identificados durante la
uUltima semana de febrero en el norte del pais, con aproxima-
damente un 2,8% de mortalidad y casi un 10% de casos con
criterios de gravedad? Todo ello asociado a casos de transmision
local detectadas principalmente en Alemania, Francia y Espafa.
En otros continentes ya se han empezado a detectar algunos
casos en América Latina y 7 casos en el continente africano
hasta el dfa de hoy.

Existen varios factores que pueden justificar esta rapida dise-
minacion que tiene al planeta en preparacion para una eventual

pandemia. Uno de los principales es la creciente evidencia de que
enfermos paucisintomaticos y aquellos que auin no presentan
clinica al inicio de la infeccién (presintomaticos) son capaces de
transmitir la enfermedad*®. Este factor es uno de los que mas
dificulta las estrategias de control, en gran medida centradas
en la identificacion y aislamiento de casos sintomaticos, ya que
la identificacion de estos casos es compleja.

Con las evidencias que progresivamente se van generando,
quedan bastantes variables y preguntas que pueden condicionar
la evolucion de la presente crisis en las proximas semanas.

La primera, como ya se ha comentado, seré saber la con-
tribucién real de los pacientes infectados asintomaticos y
paucisintomaticos en la expansion de la epidemia. En estas
semanas hemos podido atender pacientes en el hospital que
se habian contagiado por contacto casual y breve con personas
presintomaticas que iniciaron los sintomas al menos 24 horas
después del contacto. Si se confirma que estos casos contribu-
yen significativamente en la propagacion de la enfermedad, en
las proximas semanas se podrian dar terceras generaciones de
casos contagiados en la comunidad.

Una segunda pregunta sera la verificacion de si, como mu-
chas otras infecciones respiratorias agudas, SARS-CoV-2 tiene
una estacionalidad determinada®. Si el calendario epidémico
de esta nueva enfermedad estuviera condicionado por las tem-
peraturas frias, las actuales estrategias de control podrian con-
tribuir significativamente a la desaceleracion de la enfermedad
en las proximas semanas al menos en el hemisferio norte. Este
pensamiento resulta esperanzador para todas aquellas personas

Correspondencia: José Mufioz
E-mail:jose.munoz@isglobal.org
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volcadas durante estas semanas en la implementaciéon de unas
medidas de control y bioseguridad estrictas con los pacientes
con posible COVID-19.

Por otro lado, sera necesario constatar si, al igual que los pa-
cientes afectados por MERS-CoV, esta enfermedad proporciona
inmunidad adquirida a los afectados que han sobrevivido a la
misma y si esto puede facilitar la busqueda de una vacuna’.

En el momento actual la enfermedad ya ha sido diagnosti-
cada en el continente africano y en la peninsula arabica. Es en
este contexto, donde muchos paises tienen sistemas de salud
mas vulnerables, es donde mas incertidumbre puede existir en
el comportamiento de la epidemia y la posibilidad de control de
COVID-19. El reto de afrontar este tipo de enfermedades infec-
ciosas emergentes en paises de renta baja se ha demostrado, en
otro marco como las diferentes epidemias conocidas de Ebola,
un desafio global®. La particularidad de COVID-19, con todavia
preguntas no resueltas sobre la transmisién y control, en un
entorno de sistemas sanitarios fragiles se presenta como tarea
compleja y no exenta de probables consecuencias personales
y econdmicas en paises ya de por si castigados por otras crisis.
La entrada generalizada de la infeccion en estos pafses podria
tener un impacto sobre la capacidad de controlar la epidemia
localmente.

Adiade hoylos posibles escenarios son diversos. Los factores
mencionados anteriormente condicionaran si en las proximas
semanas y meses se consigue controlar la diseminacion del
nuevo coronavirus, 0 al menos enlentecer mucho su transmision
comunitaria, o bien la infeccién consigue abrirse paso entre la
poblacion incluso fuera del invierno del hemisferio norte. Las
consecuencias de este sequndo escenario son dificiles de prever,
ya que la mayor contribucién a los datos de mortalidad que tene-
mos provienen de paises con sistemas de salud y condicionantes
sociales en Asia diferentes a los nuestros®: el envejecimiento de
la poblaciéon europea, en el caso que la epidemia se extendiera
a diversos paises europeos, podria condicionar la mortalidad y
gravedad de los casos de COVID-19 en un continente con alta
proporcion de poblacion geridtrica y donde muchas personas
fragiles con condiciones de salud crénicas residen en institucio-
nes socio-sanitarias. Conocer la mortalidad global relacionada
con SARS-CoV-2 y los porcentajes de casos graves en diferen-
tes contextos sociales, econdémicos y sanitarios es otra de las
cuestiones que se hacen dificil de predecir, pero en todo caso
necesarias de explorar.

En cualquier caso, la esperada‘enfermedad X"ya hallegadoy
estad causando un enorme impacto a nivel mundial. Desde hace
tiempo, se ha especulado sobre cudl seria la préxima enfermedad

Los proximos meses de la epidemia de COVID-19

con posibilidades de causar una pandemia. Teniendo en cuenta
lainterrelacion de factores ambientales, ecolégicos, econémicos
y sociales, era probable que se tratara de una zoonosis, y que
tuviera origen en Asia'”. La irrupcion del nuevo SARS-CoV-2y sus
consecuencias nos ha recordado a todos los agentes sociales y
sanitarios la importancia de la preparacion sanitaria (conocido
como “preparedness”en lengua inglesa) durante las fases inter-
epidémicas. El disefio y protocolizacion de acciones adecuadas,
proporcionadas y coordinadas fuera de los momentos epidé-
micos son fundamentales para el control de enfermedades de
consecuencias globales. Asi mismo es crucial el entrenamiento
continuo de profesionales relacionados con la salud en el manejo
de estas patologias especialmente para respuestas emergentes
sobre terreno.

En momentos como el de ahora, durante una fase epidémica,
debemos trabajar en la implementacion de estas medidas de
control, sin olvidarnos de que esta no sera, con toda probabilidad,
la Ultima vez que nos enfrentamos a una situacion epidémica
global.
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Resumen

Introduccion: La erradicacion de la poliomielitis esta cerca de alcanzar su objetivo. La vigilancia de calidad de
las pardlisis flacidas agudas (PFA) en nifios <15 anos es fundamental para detectar reintroducciones de poliovirus
de paises endémicos.

El objetivo de este trabajo es presentar los resultados de 20 afios de vigilancia de PFA en Catalufa y laimportancia
de mantener la concienciacion hasta conseguir la erradicacion a nivel mundial.

Métodos: Estudio descriptivo de la vigilancia de PFA en <15 afios, Catalufa 1999-2018. Fuente de datos: notifica-
cion casos PFA, vigilancia mensual de cero casos y el registro de datos de alta hospitalaria (CMBDH). Indicadores
de calidad: Sensibilidad (1/100,000h <15), 80% casos estudiados y seguidos dentro de los plazos establecidos.
Resultados: Se registraron un total de 276 casos (tasa de incidencia 1,25x107) (108 casos PFA, 26 cero casos y
142 de CMBDH). Los indicadores de calidad muestran porcentajes inferiores a los requeridos por la OMS, con
la excepcion del tiempo de recepcion de las muestras, el tiempo de rotacion de resultados y el seguimiento.
Conclusiones: £n |a fase final de erradicacion de la poliomielitis, es esencial mantener una vigilancia de PFA de
calidad mejorando los indicadores que estan por debajo de las recomendadas por la OMS y una mayor impli-
cacién de los servicios hospitalarios de pediatria para evitar la reintroduccién del poliovirus salvaje o derivado
de la vacuna.

The eradication of polio in the world and the importance of quality acute
flaccid paralysis surveillance: Descriptive study, Catalonia 1999-2018

Summary

Background: The eradication of polio worldwide challenge set by the World Health Organization is close to
reaching its goal. Quality surveillance of acute flaccid paralysis (PFA) in children <15 years is fundamental in order
to detect reintroductions of poliovirus from endemic countries.

The objective of this work is to present the results of 20 years PFA surveillance in Catalonia and the importance
of maintaining awareness until the eradication of the disease is achieved globally.

Methods: Descriptive study of PFA surveillance in children <15 years in Catalonia during 1999-2018. Data from
PFA case notification, monthly zero case surveillance reported to the Public Health Agency of Catalonia and
registration of hospital discharge data (BMSD). Quality indicators studied: Sensitivity (1/100,000h <15 years), 80%
cases studied and followed within the established deadlines.

Results: A total of 276 cases (incidence rate of 1.25x107) (108 cases reported by passive surveillance, 26 zero
case notification and 142 cases from BMSD) were recorded. Quality indicators show percentages below those
required by WHO, with the exception of the time of reception of the samples, result turnover time and follow up.
Conclusions: At the endgame of polio eradication, it is essential to maintain quality surveillance of PFAs and
greater implication of hospital pediatric services to prevent reintroduction of wild or vaccine-derived poliovirus.

Correspondencia: Nuria Torner
E-mail: nuriatorner@ub.edu

Rev Enf Emerg 2020;19(1):6-13



La erradicacion de la poliomielitis en el mundo vy la importancia de una vigilancia de calidad de las paralisis flacidas: estudio descriptivo, Cataluiia 1999-2018

Introduccion

Estimulados por los buenos resultados conseguidos con el
plan global para la erradicacion de la viruela, la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) el afio 1988 puso en marcha el plan global
para la erradicacion de la poliomielitis estableciendo programas
de inmunizacién masiva complementando la inmunizacién de
rutina y la vigilancia de todos los casos de paralisis fliccida agu-
da (PFA)'. Los programas de inmunizacion utilizan dos tipos de
vacunas, la vacuna oral con virus atenuados (VPO) vy la vacuna
intramuscular con virus inactivados.

De los tres poliovirus salvajes (PVs) causantes de poliomielitis,
el poliovirus tipo 2 (PV-2) se declard erradicado en 2015 (no se
detecta desde 1999) y el PV tipo 3 (PV-3) se declar6 erradicado
en 2019 (no se detecta desde 2012). Junto con estos PVs, en el
mundo circulan poliovirus derivados de la vacuna (PVDV) que se
originan en zonas donde todavia se utiliza la VPO. La VPO consta
de los tres poliovirus (PV-1, PV-2 y PV-3) atenuados y la mayoria
de las poliomielitis producidas por PVDV estén asociadas al PV-2?,
por lo que eliminar este componente de la VPO y reemplazar la
VPO trivalente por una vacuna oral bivalente (sélo PV-1y PV-3) ha
sido objetivo prioritario de la OMS. La sustitucion a nivel mundial
se hizo en abril 2016. La vacuna oral trivalente ya no se usa ni en
vacunacion de rutina ni en campanas de vacunacion. Se dispone
de VPO monovalente de PV-2 para el control de brotes?.

Desde que se inicio la estrategia global en 1988, los casos de
poliomielitis causadas por PV salvaje se han reducido mas de 99%
y las regiones de las Américas en 1994, Pacifico Occidental en el
2000, Europa en el 2002 y Asia Suroriental en el 2014 han obtenido
la certificacion de regiones libres de polio. La region africana esté
préxima a conseguir dicha certificacion ya que Nigeria, el Unico
pais aun considerado endémico en la region, registré el Ultimo
caso de PV-1 en agosto del 2016 y hasta la fecha solo se han
notificado casos de PVDV-2 (34 en 2018)°.

Actualmente Afganistan y Pakistan, los otros dos paises en-
démicos, presentan un ndmero limitado, aunque aun constante,
de casos de poliomielitis (21 y 8 respectivamente en 2018)*°, y
aunque el objetivo de erradicacion esta cercano, es precisamente
ahora cuando los esfuerzos deben ser mas intensos para no dejar
brechas abiertas a la reintroduccion de los PVs en zonas libres de
polio, a la vez que se intensifican las actuaciones en los pafses
endémicos®. En el afo 2006 se habfa conseguido la eliminacion
de la poliomielitis en la mayor parte del mundo, pasando de
los 350.000 casos registrados el afo 1988 en 125 paises a 2.000
casos en cuatro paises (Afganistan, India, Nigeria y Pakistan). A
pesar de eso, el afo 2002, se produjo un fenémeno de rechazo
a la vacunacion por supuestos efectos adversos en Nigeria que
tuvo como consecuencia el resurgimiento de la circulacion de
PV-1y PV-3 extendiéndose a paises vecinos, asi como a zonas del
Oriente Medio, norte de la India e Indonesia. Durante la segunda

mitad del afo 2008, nuevamente, PV-1 originario de Nigeria pasé
a 8 paises africanos vecinos, 6 de los cuales habian estado libres
de polio desde el afio 20057,

También cabe destacar la reintroduccion en Europa ocurrida
en el ano 2010 con la aparicién de un brote con mas de 400 ca-
sos de poliomielitis consecuencia de la importacién de un PV-1
originario de la India en Tajikistan y que posteriormente origind
la aparicion de casos relacionados en Rusia y Uzbekistan. Este fue
el primer brote de poliomielitis desde que la Region Europea fue
declarada libre de poliomielitis el aflo 2002. De las investigacio-
nes de este brote derivaron importantes conclusiones como la
importancia de llevar a cabo estudios sero-epidemioldgicos para
detectar cohortes con baja cobertura vacunal, incluidos adultos y
adolescentes®. Los pacientes con inmunodeficiencias primarias
que pueden excretar el PV antes de un tiempo prolongado y
aunque la proporcion de casos excretores sea muy bajo, mien-
tras no se cese de forma global la administracion de vacuna
oral?'%, es una situacion mas que hay que tener en cuenta para
mantener el medio ambiente libre de circulacion de PVDV. En
este sentido el desarrollo y acceso a antivirales eficaces para
eliminar el estado de excretor se convierte en un importante
objetivo a cumplir''2,

La era de circulacion de poliovirus salvaje esta llegando a
su fin con una reduccion del nimero de casos de PV-1 a 31 en
2018y con el Ultimo PV-2 detectado en octubre de 1999 y PV-3
en Noviembre 20123 En este contexto las Unicas fuentes de
infeccion por poliovirus provendran de los virus derivados de la
VPO. La transicion desde la actual situacion de pre-erradicaciéon a
la de post-utilizacion VPO a nivel global y mas alld requiere toda
una serie de esfuerzos por superar unos retos de salud publica
sin precedentes. El primer paso es eliminar los ltimos reservorios
de poliovirus salvaje circulantes. Después se podran implementar
las estrategias finales post-erradicacion. Esta fase final es crucial
en la erradicacién y requiere un andlisis detallado de los riesgo
que supone la posible circulacion de poliovirus (PVDV) en varios
contextos, una comprensién clara de las propiedad bioldgicas
de estos virus, el desarrollo de medios eficaces para eliminar
las infecciones para PVDV con nuevos tratamiento antivirales,
establecer un almacenaje apropiado de VPO de formulacién
adaptada (eliminacion secuencial de las cepas Sabin atenuadas a
medida que se erradiquen los correspondientes poliovirus o bien
formular la vacuna con nuevas cepas genéticamente atenuadas
y mas estables), asi como completar la contencién mundial de
poliovirus en los laboratorios.

Con el fin de mantener cualquier region libre de polio y evi-
tar la reintroduccion de los PVs hace falta mantener coberturas
vacunales elevadas a todos los niveles geogréficos, asi como
mantener un sistema de vigilancia de calidad. En 44 paises de
la Regién Europea, entre ellos Espafa, el sistema de vigilancia
se basa en la notificacion e investigacion de todos los casos
sospechosos de PFA en menores de 15 anos con el propdésito
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de detectar y descartar rapidamente y con criterios de calidad,
la posible existencia de casos de poliomielitis.

Las nuevas directrices establecidas por la OMS para la estra-
tegia final de la erradicacién una vez eliminada la utilizacion de
laVPO se basan no solo en mantener las coberturas con vacuna
inyectable con virus inactivados, sino también en la contencién
de material en laboratorios, el control ambiental de las aguas
residuales vy la vigilancia de pardlisis flacidas y de los enterovirus
para evitar una re-emergencia®.

El cumplimiento de los objetivos de coberturas de vacuna-
ciony calidad del sistema de vigilancia se evalla en cada pafs por
un Comité Nacional para la Certificacion de la Erradicacion de la
Polioy porla OMS. En Catalufia la vigilancia de la PFA en menores
de 15 anos se inicié el ano 1998, desde entonces el niimero de
casos notificados se ha ido manteniendo en unos niveles mini-
mos, similares al resto de Espana, con la excepcién del aflo 2003,
ano en que se produjo un incremento en la tasa de incidencia de
casos notificados superior a 1/100.000 en menores de 15 afos.

El objetivo de este trabajo es presentar los resultados de
20 anos de vigilancia de PFA en Cataluia y la importancia de
mantener la concienciacion hasta conseguir la erradicacion a
nivel mundial.

Material y métodos

Los datos obtenidos provienen de la vigilancia pasiva y activa
La notificacién de los casos compatibles con PFA por parte del
facultativo hospitalario constituye la vigilancia pasiva (VP) y la vi-
gilancia activa viene dada por la recuperacion de casos mediante
el registro mensual de cero casos (VAm) en los centros partici-
pantes y por la revision anual del registro de altas hospitalarias
compatibles con PFA en menores de 15 afos (VAa). El periodo de
estudio comprende un periodo de 20 afios (1999-2018).

La investigacion de los casos notificados por vigilancia pa-
siva se lleva a cabo segun el protocolo establecido siguiendo la
normativa del Plan Nacional de Erradicaciéon de la Poliomielitis
en Espana'®” que establece el cumplimiento de la encuesta
clinica-epidemiolodgica del casoy la recogida de dos muestras de
heces para descartar la presencia de poliovirus obtenidas antes
de 7 dfas después del inicio de la paralisis. El estudio viroldgico
se practica en el laboratorio de microbiologfa del Hospital de la
Santa Creu y Sant Pau de Barcelona como laboratorio adscrito a
la red de laboratorios autorizados por la OMS para el estudio de
poliovirus y vigilancia de enterovirus (Figura 1)'8. Como criterios
de calidad de la vigilancia se analizan varios indicadores que se
muestran en laTabla 1.

Figura 1. Sistema de vigilancia de las paralisis flacidas en Cataluia segun establecido por el Plan Nacional de Erradicacion
de la Poliomielitis en Espaiia. (Adaptado de Masa-Calles J, et al. 2018)8,
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paralisis parélisis i
epidemioldgica

flaccida flaccida
aguda aguda —»>
PFA PFA -

Investigacion
de laboratorio

PFA

hot case*

PFA: parélisis flicida aguda; EV: enterovirus.
“Retraso maximo aceptado para indicador de vigilancia de calidad.
"Seguimiento a los 60 dias con revision clinica en casos compatibles con polio.

Evolucién de

Diagnéstico

Pardlisis residual
Sin paralisis residual
Pérdida de seguimiento final

la paralisis

Caso
No concluyente »  compatible
con polio®

EV negativo > Caso
EV |  descartado
no polio para polio

4 EV
positivo

Caso
confirmado
de polio

Procedimiento operativo estandard?

Un hot case es un caso altamente sospechoso de polio y que ha recibido menos de tres dosis de vacuna contra la polio, o ha viajado recientemente a un pais
endémico hasta 35 dias antes del inicio de la pardlisis o pertenece a un grupo de alto riesgo
9Procedimiento estandar que incluye prioridad para la investigacién de laboratorio, del caso y contactos, valoracion de la inmunidad poblacional y vigilancia reforzada.
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Tabla 1. Indicadores de calidad en la vigilancia de las paralisis flacidas en menores de 15 afos.

Indicadores de calidad para la vigilancia PFA Objetivos

Sensibilidad del sistema

Deteccion al menos 1 caso PFA /100.000 menores de 15 afos

Investigacion completa del caso

>80% de los casos investigados clinica, epidemioldgica y viroldgicamente

en < 48 horas desde su notificacion

Seguimiento completo del caso

>80% de los casos PFA investigados son evaluados a los 60-90 dias del inicio
de la pardlisis

Recogida de muestras adecuada

>80% de los casos PFA notificados con muestras adecuadas de heces para

estudio de enterovirus (< 14 del inicio de la paralisis) *Desde 2015 <7 dias

Envio al laboratorio

>80% de las muestras llegan al laboratorio en <72 horas desde su recogida

Calidad del laboratorio

>80% de los casos PFA notificados dispondran de resultados de aislamiento y

tipificacion en <28 difas de la llegada de la muestra al laboratorio. *Desde

2015<14 dias

>80% de los poliovirus aislados estardn caracterizados, incluida su secuenciacion,
antes de 60 dias del inicio de la pardlisis.

Las dos fuentes complementarias de obtencién de infor-
macidn que permiten recuperar casos compatibles con PFA
retrospectivamente son la declaracién mensual de cero casos
y la revision anual de los datos del Conjunto Minimo Basico de
Datos Hospitalarios (CMBDH). Los codigos CIM-9 y sus equiva-
lentes para CIM -10 en primer diagndstico de alta hospitalaria
revisados fueron los siguientes: 045.00, 045.01; 045.02; 045.03;
357.0;336.9; 356.9 para CIM-9 y A80.39; G95.9; G61.0 G60.9 para
CIM-10 vigente para el aho 2018.

A partir de las tres fuentes de informacién se estimaron las
tasas deincidenciay sus intervalos de confianza al 95% para dos
periodos: a) todo el periodo y b) periodo del Ultimo quinquenio
(2014-2018). Se calculo la media anual de casos, rango y desvia-
cién estandar. La poblacion de menores de 15 afos de Catalufa
se establecio segun registro anual de poblacion IDESCAT (Institut
d'estadistica de Catalunya) accesible en https://www.idescat.cat/
tema/xifpo.

Resultados

Durante el periodo de 20 afios de estudio se registraron en
Catalufa 296 casos compatibles con PFA. Tras la revision de las
historias clinicas de los registros CMBDH se eliminaron 20 casos
por codificacion errénea. Los 276 casos finales representan una
tasa de incidencia de 1,25x10° (IC 95%:1,10-1,41), de estos, 108
(39%) fueron notificados por vigilancia pasiva (TI VP = 0,49x107;
1C95%:0,40-0,59) y 168 (61%) por vigilancia activa (TIVA=0,79x10°
>1C95%:0,68-0,92). De los 168 casos procedentes de VA, 26 casos
(9,5%) se recuperaron a través de la declaracion de cero casos
(VAM)y 142 (51,6%) registros CMBDH (VAa). El nimero de casos
notificados durante el periodo por VP (notificacion de casos de

PFA) y vigilancia activa recuperados por rastreo de cero casos
(VAm) fue de 134 casos que representa una media anual de 6,7
casos (rango 1-14; DS+0,95) con una tasa de incidencia anual
de 0,61/100.000 en menores 15 afos (IC 95%: 0,51-0,72 x10°).
Mediante la busqueda activa de casos se obtuvieron casos adi-
cionales a la VP (26 por rastreo de cero casos y 142 por revision
CMBDH) que representan una Tl promedio de 0,79 x10™ en
comparacion con la Tl correspondiente a los casos notificados
de 0,49 x10°. Se observé un incremento en las tasas correspon-
dientes a la VP en el Ultimo quinquenio (2014-2018) con una Tl
de 0,73 (0,53-0,98) x10° respecto al total, mientras que las tasas
correspondientes a la VA permanecieron constantes. La Tabla 2
muestra los resultados de las Tl promedio anual seguin fuente de
informacion y periodo de estudio. La distribucion anual de casos
de PFA en menores 15 afos notificados y totales, asi como las
correspondientes Tl se muestran en la Figura 2.

El valor promedio de casos notificados por VP y VA fue de 13
casos anuales (rango 4-23; DS + 5) que representan una tasa de
incidencia anual 1,08/100.000 (IC95%: 0,69-1,7). El 54,7% de los
casos fueron de sexo masculino. La edad promedio de los casos
fue de 5,5 afos con una mediana de 6,2 afos (DS+4,18).

Los indicadores de calidad correspondientes a la sensibilidad
del sistema, tiempo de notificacion de los casos y la recogida de
muestras desde el inicio de la paralisis se encuentra por debajo
de los requerimientos, mientras que el tiempo entre recogida de
muestras y recepcion en el laboratorio y emisiéon de resultados
cumple con los requisitos. Los datos de indicadores de adecua-
cion del proceso de vigilancia durante los ultimos cinco afos del
periodo de estudio se muestran en la Tabla 3.

La distribucion de los diagnosticos definitivos fue mayorita-
riamente Sindrome Guillain-Barré (77,6%) seguido de las mielitis
y cerebelitis conun 13,1%y las rombo encefalitis por enterovirus
con un 5,6%.
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Tabla 2. Tasas de incidencia promedio anual seguin fuente de informacién y periodos de estudio (total 1999-2018 y ultimo
quinquenio 2014-2018).

Fuente de informacion Periodo 1999-2018 Periodo 2014-2018
Tasa de incidencia x 10 Tasa de incidencia x 10

< 15 aios (IC95%) < 15 anos (1C95%)
Vigilancia pasiva (VP) 0,49 (0,40-0,59) x10° 0,73 (0,53-0,98) x10°
Vigilancia pasiva y vigilancia activa mensual de cero casos 061 (0,51-0,72) x10° 0,81 (0,59-1,06) x10°®
Vigilancia activa 0,79 (0,68-0,92) x10° 0,72 (0,52-0,98) x10°
Vigilancia anual de CMBDH (VAa) 0,67 (0,55-0,76) x10° 0,64 (0,46-0,88) x107
Vigilancia mensual de cero casos (VAm) 0,12 (0,08-1,72) x10° 0,08 (0,03-0,20) x107
Vigilancia pasiva y vigilancia activa 1,25 (1,10-1,41) x10° 1,47 (1,16-1,81) x10°

Figura 2. Distribucién de las tasas de incidencia anual y nimero de casos de PFA en <15a. Cataluia 1999-2018.
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Tabla 3. Indicadores de calidad de la vigilancia de paralisis flacidas en Catalufa, 1999-2018.
Indicador Valor requerido / Valor observado
Sensibilidad 1/100.000 <15a
Tasa incidencia anual (1999-2018) 0,49 (1C95%: 0,51-0,72)
Investigacion completa del caso (encuesta completa en <48 h de notificacion) >80%
< 48 horas 98%
>48 horas 2%
Recogida de muestras adecuada (tiempo <7 dias inicio PFA) >80%
<7 dias 35,1%
<14 dias 82,6%
Envio al laboratorio (tiempo < 48 horas de recogida) >80%
< 48 horas 80 %
Calidad del laboratorio (tiempo <14 dias de recepcion) >80%
< 14 dias resultado definitivo 35%
< 28 dias resultado definitivo 90%
< 60 dias de inicio pardlisis poliovirus caracterizado y secuenciado 93%
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Figura 3. Distribucion de los resultados de laboratorio de
los casos notificados. Cataluia 1999-2018.
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Los resultados de laboratorio mostraron un 75% de resul-
tados negativos a enterovirus y un porcentaje mayoritario de
enterovirus no-polio entre los positivos (14%) De estos, el 33%
se identificaron como EV-A71 i el 14% EV-D68 (Figura 3).

Discusion

En los paises que, como Espana, han implementado la va-
cunacion con la vacuna con virus inactivados en los programas
de vacunaciones sistematicas, el nimero de excretores de larga
duracion de PVDVird disminuyendo y teniendo ademés en cuen-
ta la cobertura vacunal éptima alcanzada y mantenida, estos no
representan un riesgo de transmision. No obstante, esimportante
mantener las actuaciones de vigilancia para poder detectar un
caso importado, ya que la importacién de un caso de infeccion
para PVDV es factible, como ya ocurrié el afo 2005 en un bebé
inmunodeprimido de nacionalidad marroqui infectado por el
virus atenuado que recibié en alguna de las dos dosis de VPO
administradas en su pais o bien por contacto de alguno de sus
familiares excretores de larga duracion de PVDV. El hecho de que
el bebé no fuera diagnosticado hasta transcurrido un periodo de
tiempo pone en evidencia la dificultad que plantea la vigilancia
de las PFA™. Esta dificultad se ha manifestado en las evaluaciones
anuales del plan de erradicacion de la poliomielitis en Espana
y pone en evidencia el riesgo potencial de reintroduccion del
poliovirus/PVDV a partir de casos importados. Es imprescindible
garantizar una adecuada cobertura vacunal de toda la poblacion
residente, en especial la de los grupos de poblacién de riesgo

(poblacion marginal o inmigrante procedente de paises endé-
micos o con programas de vacunacion poco consolidados o que
todavia vacunan con VPO) y reforzar la capacidad de deteccion
del sistema de vigilancia.

La VPO trivalente utilizada durante mas de cuatro décadas
con el fin de interrumpir la transmision de poliovirus y que ha
hecho posible proteger gran ndmero de nifios, a nivel mundial
y muy especialmente en paises en vias de desarrollo, es genéti-
camente inestable. Durante la replicacion de los virus de la VPO
en el hombre, no es infrecuente que se produzca la pérdida dela
atenuacion. Esta es la causa de la aparicion de casos de poliomie-
litis paralitica asociada a vacuna. Pero también se han identificado
dos efectos adversos mas, la excrecion durante largos periodos
de tiempo de PVDV en personas con una inmunodeficiencias
primarias?®?'y brotes de poliomielitis asociados a la circulacion de
PVDV en zonas de baja cobertura con VPO. Por eso es importante
aplicar la estrategia post-erradicacién que minimice el riesgo de
un resurgimiento de los PVDV?,

La calidad 6ptima del sistema de vigilancia de PFA en me-
nores de 15 anos es imprescindible para llegar a la erradicacion
y también para proteger los esfuerzos humanos y econémicos
llevados a cabo en las zonas donde se ha conseguido la elimi-
nacion. Cada territorio es responsable de mantener los niveles
de calidad 6ptimos en sus sistemas de vigilancia de las paralisis
flacidas como puntal indispensable para la cercana erradicacion
de la poliomielitis a nivel global.

Los resultados de este estudio sobre la vigilancia de las PFA
en Cataluna durante 20 anos muestran cdmo, aun cuando se ob-
serva unamejora en los Ultimos cinco anos respecto la VP, todavia
cabe mejorar los indicadores de calidad correspondientes a la
sensibilidad del sistema, tiempo de notificacion de los casos y la
recogida de muestras desde el inicio de la pardlisis. La sensibilidad
global delaVP muestra un incremento (de 0,49x 10°a0,73x 107),
que puede ser debido a la mayor concienciacion en los Ultimos
anos por el incremento de casos de PFA por enterovirus'®?, Este
hecho se observa también en nuestro dmbito representa un
porcentaje (13%) de todas las PFA registradas.

Este estudio presenta ciertas limitaciones consecuenciade la
infra-notificacion de casos incidentes para poder llevar a cabo el
estudio segun protocolo, hecho evidente con el mayor caso de
casos recuperados por vigilancia activa. Aunque, en el contexto
de un sistema sanitario de calidad en el cual todos los casos con
clinica de paralisis flicida se estudian y tratan adecuadamente,
dicha limitacion no resulta en un deterioro de la calidad de la
vigilancia. Otra limitacién que podria afectar la recuperacion de
casos mensual podria ser debida a la no inclusién de todos los
centros de atencién pediatrica hospitalaria en la vigilancia activa
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mensual, pero segun se observé en el registro de altas hospita-
larias la notificacion de casos de otros centros a los incluidos en
dicho registro es anecddtico.

Teniendo en cuenta los objetivos de calidad en la vigilancia
especificados por la OMS, la baja tasa de recogida de muestras
para analizar es un factorimportante a mejorar para incrementar
la sensibilidad de la vigilancia de las PFA en Catalufa. Los datos
presentados en este trabajo manifiestan la relevancia de man-
tener un sistema de vigilancia sensible méas alld de la obtencion
de la certificacion de la OMS#, tanto para apoyar el proceso de
erradicacion global de la poliomielitis en el territorio como para
permitir una respuesta efectiva de salud publica en el caso de una
importacion. Una vez mas, hay que coordinar esfuerzos por parte
de los médicos para que notifiquen los casos de paralisis flacida
con el fin de mejorar el rendimiento del sistema en Cataluia y
poder alcanzar anualmente los objetivos marcados por la OMS
en relacién a la vigilancia de la enfermedad.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Chagas es una de las enfermedades emergentes de mayor impacto a nivel
mundial, cuya transmision en zonas sin transmision vectorial recibié un interés especial en los ultimos afos.
presente es el reporte del primer caso de Chagas congénito (ChC) detectado en la provincia de Chubut (Argen-
tina), una region declarada libre de transmision vectorial.

Material y métodos: El presente es un reporte de caso donde se describen las peculiaridades organizacionales
y dificultades en la deteccién de ChC, asi como las modificaciones que sucedieron en el sistema de vigilancia.
Resultados: La paciente D, con diagndstico de enfermedad de Chagas en sus controles prenatales, dio a luz
un recién nacido de termino, con un peso adecuado a la edad gestacional. En el cribado de enfermedades neo-
natoldgicas se diagnosticd ChC por técnica de microhematocrito, convirtiéndose en el primer caso registrado
mediante este método.

Conclusiones: £l ChC constituye uno de los principales desafios en el abordaje de enfermedades congénitas
en zonas libres de transmision vertical. Deben de promoverse diversos cambios que permitan optimizar los
sistemas de vigilancia y producir una disminucién en el impacto de esta enfermedad.

The challenge of diagnosing congenital Chagas in areas without vector
transmission: report of the first case detected by the hematocrit
technique in Chubut

Summary

Introduction: Chagas disease is one of the emerging diseases of greatest impact worldwide, whose transmission
in areas without vector transmission received special interest in recent years. This is the case report of the first
case of Congenital Chagas disease (CChD) detected in the province of Chubut (Argentina), a region declared
free of vector transmission.

Material and methods: This is a case report describing the organizational peculiarities and difficulties in the
detection of CChD, such as the modifications that happened in the surveillance system.

Results: Patient D, with a diagnosis of Chagas disease in her prenatal controls, gave birth to a term newborn,
with a weight appropriate to gestational age. In the screening of neonatological diseases, congenital Chagas
was diagnosed by microhematocrit technique, becoming the first case recorded by this method in Chubut.
Conclusions: CChD constitutes one of the main challenges in the approach of congenital diseases in free zones
of vertical transmission. Various changes must be promoted to optimize surveillance systems and produce a
decrease in the impact of this disease.
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Introduccion

La Enfermedad de Chagas (ECh) es una zoonosis parasitaria
endémica en Latinoamérica cuya relevancia social se incrementa
debido a suimpacto econdmicoy sanitario (fundamentalmente
en sus formas viscerales -miocardiopatia chagdsica y megaco-
lon-); formas de transmision de trascendencia creciente (ingestion
oral del parasitoy transmision congénita); y el acelerado aumen-
to de casos en zonas no endémicas sin transmision vectorial'.
La determinacién social de la enfermedad es particularmente
compleja y diversos procesos migratorios en un contexto de
globalizacion cambiaron la dindmica de la enfermedad, con un
aumento del riesgo de transmision fuera de las areas endémica
en formas que no requieren transmisién vectorial, como es el caso
del ChC; en ese sentido, Argentina es considerado como un pais
de alta grado de prevalencia, junto con Bolivia y Paraguay, y por
lo tanto catalogado de riesgo en paises con alta receptividad de
poblacién migrante latinoamericana?”.

Argentina presenta a su vez algunas caracteristicas complejas
en su perfil epidemioldgico. Suamplio territorio es heterogéneo
en términos de prevalencia y modos de transmision: presenta
zonas de alta prevalencia de enfermedad de Chagas, con avan-
ces bastante consolidados en la eliminacion de la transmision
vectorial y donde histéricamente se concentraron la mayoria
de los esfuerzos de los programas de erradicacion de la enfer-
medad; y zonas de baja prevalencia, donde no se desarrolla el
vector (debido a condiciones medioambientales) por lo que los
programas de control no fueron implementados con la misma
intensidad. Por otro lado, la Republica Argentina es receptora
de poblacién migrante de zonas hiperendemicas, ademas de

que en su mismo territorio existe alta movilidad de personas de
regiones con alta prevalencia y riesgo de transmisién vectorial a
zonas de baja prevalenciay sin riesgo de transmision vectorial*’.
La Patagonia Argentina es parte de esos nuevos escenarios, una
region con una bajisima densidad demogréfica, con limitaciones
ambientales para el desarrollo del parésito (toda la region es
considerada como libre de transmision vectorial) y con asenta-
mientos de sujetos migrantes de zonas endémicas, por lo que
los casos de transmision sin mediacion de vector, como es el
caso de ChC, deberian ocupar un lugar en la agenda sanitaria®.
Sumado a los cambios del perfil epidemiolégico originados en
estos movimientos migratorios, estudios realizados con técnicas
alternativas de deteccion refieren que, en regiones sin transmision
vectorial, el comportamiento de la parasitemia es diferente en
los sujetos infectados y aumentan las probabilidades de algunas
formas, entre ellas el ChC. Como consecuencia de ello se modificd
la percepcion sobre el riesgo de la enfermedad y su impacto en
la region durante mucho tiempo considerada como libre de
Casos autéctonos’™.

Independientemente de su lugar de nacimiento, existe una
ley de alcance a todo el territorio nacional para la vigilancia de la
ECh que hace obligatorio la evaluacion sistematica de la enfer-
medad (Ley 26.281, prevencién y control de todas las formas de
transmision de la enfermedad de Chagas). Esta ley hace obliga-
toria la busqueda sistematica de ECh en controles prenatales de
mujeres gestantes y recién nacidos de madres con diagndstico
positivo de la enfermedad hasta el afio de vida ya desde el afo
1983. Para ello la Secretaria de Salud de la Nacion (antes Minis-
terio) distribuyd un protocolo a todo el territorio nacional que
promueve al microhematocrito como técnica de tamizaje en
todos los recién nacidos hasta los 10 meses (Figura 1)™°.

Figura 1. Algoritmo vigente para el estudio de Chagas Congénito en recién nacidos y menores de 1 afio.

Recién nacido: microhematocrito

Parasitemia Parasitemia
positiva negativa

! !

Tratamiento
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17 Madre con serologia positiva l

(*) nifos a partir de 10 meses,
serologia por dos técnicas

Serologia Serologia
no reactiva reactiva

: :
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Fuente: en base a Guias para la atencion al paciente infectado con Trypanosoma cruzi (Enfermedad de Chagas). Buenos Aires: Ministerio de Salud de la Nacién, 2012.
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Este trabajo tiene como objetivo describir el primer caso
de ChC diagnosticado en la provincia de Chubut por técnica
de microhematocrito, asi como transmitir lo aprendido en las
dificultades y modificaciones técnicas-organizacionales que
permitieron el escenario para dicho diagnéstico.

Material y métodos

El presente reporte de caso siguié la metodologia sugerida
por la gufa para la escritura de reporte de casos del Journal of
Medical Case Report'' con algunas modificaciones para adaptarse
a los requerimientos editoriales. Como fuentes de informacion
se utilizaron los registros de la historia clinica y laboratorio del
Centro Materno Infantil del Hospital Zonal Trelew y una copia de
la historia clinica del hospital rural de origen (Hospital Rural de
Gaiman). Para algunos antecedentes personales y familiares que
no tenfan registro se envid un cuestionario a la médica de cabe-
cera del hospital de origen. El seguimiento clinico se realizd en
conjunto entre el servicio de patologias prevalentes del Hospital
Zonal de Trelew y el hospital de origen.

El laboratorio del Centro Materno Infantil de la Ciudad de
Trelew fue incorporando progresivamente nuevas técnicas, an-
tes realizadas por un laboratorio provincial de referencia. Con el
objetivo de posicionarse como centro de referencia y optimizar
la técnica y el diagnostico precoz se renové el protocolo de de-
teccion precoz de ChCvigente hasta ese momento. Los cambios
consistieron en: a) la toma de muestras de sangre de venosa y
transporte en frascos Eppendorf con EDTA (antes heparina) en
recién nacidos de madres con serologfa positiva para Chagas,
b) la realizacién del microhematocrito por el servicio de guardia
antes de los 45 minutos (antes de la derivacién al laboratorio de
enfermedades prevalentes y evitando una demora mayor); ) la
informacion personal al equipo de neonatologia y Obstetricia
del resultado en tiempo real. A partir de febrero del 2017 esta se
convirtié en la norma en el lugar de estudio.

Resultados

El8 de abril del afo 2017 ingresa al Centro Materno Infantil de
Trelew la paciente D.de 25 afos, nacida en Bolivia y nacionalizada
Argentina derivada del Hospital Rural Gaiman con un embarazo
de 39 semanas en trabajo de parto. Como antecedentes obsté-
tricos relevantes presentaba 2 gestas previas: una del ano 2013
(cesarea de parto de feto muerto a los 6 meses de gestacion, se
desconoce la causa), y otra del afo 2014 (recién nacido de térmi-
no, peso adecuado para la edad gestacional, evolucion ulterior
normal). De su primer embarazo y previo a este no se tienen

registros y del segundo ya se constata reactividad a Chagas y
toxoplasmosis (no aguda); el nifio producto del segundo emba-
razo fue negativo para Chagas al nacimientoy en su seguimiento
ulterior. La madre no presenta patologfa chagdsica demostrada en
suregistro clinico (ECG normal, sin signos de visceromegalias). La
madre no recibi¢ seguimiento ulterior a su periodo de lactancia,
ni tampoco recibi¢ tratamiento, situacion que es frecuente ya
que las guias de seguimiento y control catalogan a las mujeres
en edad fértil con Chagas crénico y sin enfermedad conocida
como probablemente tratar.

En la provincia de Chubut, siguiendo el protocolo nacional de
maternidades seguras, se realizan los controles prenatales en el
primer nivel de atencion (en este caso Hospital Rural de Gaiman)
que incluyen de manera obligatoria la deteccién una serie de
enfermedades, entre ellas ECh y se deriva al momento del parto
a la maternidad de referencia. En este caso, ya era conocida su
situacion seroldgica debido su embarazo previo, y no se encontréd
patologia demostrable, por lo cual se cataloga a la misma como
ECh crénica (las guias catalogan a las mujeres con enfermedad
de Chagas crénicos embarazadas y en periodo de lactancia como
no tratar). El embarazo motivo del presente estudio siguid sus
controles segiin norma.

Ya en la maternidad de referencia dio a luz por parto normal
un nino de término (3.350 gr, 39,2 semanas de edad gestacional,
sin complicaciones durante el parto ni puerperio inmediato). En
el momento del parto la madre tenia una titulaciéon de Chagas
por Elisa de 1/512. El protocolo vigente en la actualidad en la
Republica Argentina para recién nacidos de madres con ECh
incluye la busqueda por métodos directos (microhematocrito)
preferentemente antes del alta.

Serealizd el cribado de enfermedades neonatoldgicas segun
norma (las cuales se realizan en la maternidad de referencia) y se
detecté Chagas positivo por técnica de microhematocrito, por
lo que se implementa protocolo para Chagas congénito con
benznidazol a 5 mg/kg/dia durante 30 dias. El segundo control
por microhematocrito a los 14 dias dio negativo y durante el
tratamiento presentd una hiperbilirrubinemia con aumento de
transaminasas (atribuidas al tratamiento con benznidazol). A los
30 dias se indico alta con controles segin norma por la divisién
de enfermedades prevalentes del Hospital Zonal Trelew. Los
controles alos 10 meses con técnica de ELISA y hemaglutinacion
indirecta (HAI) fueron negativos. Este fue el primer caso detec-
tado y registrado por vigilancia mediante microhematocrito de
recién nacidos de madre con ECh en la provincia de Chubuty no
se encontraron en las bases de datos o sistemas de notificacion
casos previos detectados por este método. Posteriormente a
este evento (durante el ejercicio 2018), se notificaron en otras
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areas sanitarias de la provincia 2 casos confirmados en el control
serolégico posterior a los 10 meses.

Discusion

La ECh, en particular su forma congénita, es una de las
enfermedades emergentes que mas interés y preocupacion ha
generado en la Ultima década'? La preocupacion en pafses no
endémicos y regiones donde no existe transmision vectorial
tiene multiples explicaciones: una dindmica migratoria dife-
rente, la poca expresividad clinica, cambios en las condiciones
ambientales y geograficas con modificaciones de la ecologia
de transmision, nuevas alternativas terapéuticas y su clara aso-
ciacion con un gradiente socioeconémico negativo®. Dentro
de estos diferentes aspectos, la conformacion de comunidades
procedentes de zonas hiperendemicas (como Bolivia) y un flujo
constante de individuos desde esas comunidades a su lugar
de origen, impresiona constituyen un elemento relevante en la
aparicion de la enfermedad en la Provincia de Chubut, donde
se asienta el 1.94% de la poblacién nacida en Bolivia que reside
en Argentina (que constituye el 1,31% de la poblacién total de
la provincia), concentrada particularmente en 3 sectores -Puerto
Madryn, Comodoro Rivadavia y Valle Inferior del Rio Chubut-'.

Existen trabajos realizados en otras provincias de la region
patagodnica sin transmision vectorial donde evidencian que un
4,5% de madres infectadas resultan en una infeccion congénita,
una proporcién similar a la de zonas altamente endémicas, por lo
que llama la atencion que este sea el primer caso detectado™®.
Sumado a esto, la rapidez con la cual se diagnostico el primer
caso luego del cambio en la metodologfa, los problemas de sen-
sibilidad del microhematocrito como método a partir del tercer
mes de vida y algunos estudios que indican mejores resultados
en la deteccion precoz utilizando otros métodos abrieron interro-
gantes sobre el uso del microhematocrito como unico método
en la deteccion precoz del ChC en esta region en particular'”®,
En ese sentido se lleva a cabo un proyecto piloto por el cual se
derivan muestras de sangre de recién nacidos de madres con ECh
con microhematocrito negativo para ChC para realizar técnica
de Reaccién en Cadena de la Polimerasa al Instituto Nacional de
Parasitologfa, con el objeto de indagar la posibilidad de falsos
negativos en etapas precoces'®. Asimismo, a partir de este caso,
se cred un sistemas de citas programadas de control de labora-
torio, y se realizan llamados telefénicos o visitas por trabajadores
comunitarios en el caso de que no concurran a las mismas, con la
idea de que el seguimiento activo podria mejorar la eficaciaen la
vigilancia de casos, tanto en la madre como en el recién nacido,
una situacion que impresiona ser relevante en la cobertura de
la problematica, en especial en una regién como la nuestra con
poca experiencia en el manejo de estos casos??'.

Diferente evidencia muestra beneficios en el tratamiento de
mujeres en edad fértil con Chagas cronicoy sin enfermedad evi-
dente, fundamentalmente en el hecho de prevenir la transmision
congénita del tripanosoma, lo cual puede detener el ciclo vital del
parasito del cual ya se han descriptos casos de ChC de segunda
generacion en regiones sin transmision vectorial en Sudaméri-
ca???, Probablemente esto deba traducirse en protocolos mas
estrictos que los actuales en el sequimiento y tratamiento de este
grupo poblacional, teniendo en cuenta que las gufas vigentes
en la Republica Argentina catalogan a las mujeres entre 19 a 50
anos en fase cronica sin patologia demostrada como un grupo
donde “probablemente se deba hacer tratamiento’, o cual pue-
de interpretarse por los efectores (mds aun aquellos con pocos
casos) con cierta laxitud o disminuir los esfuerzos en el control
de las mujeres afectadas.

Por ello, el desafio de la vigilancia de ChC alcanza dimen-
siones mucho mas amplias como lo readaptacion y reorganiza-
cion de los servicios dedicados a la vigilancia de enfermedades
congénitas y contemplar el hecho que estos nuevos escenarios
se producen en sistemas de salud con poca experiencia en la
deteccion, evaluacion y seguimientos de casos de ChC. Regiones
como la del presente estudio deberadn tener un mayor control
sobre sus poblaciones de riesgo, lo cual deberfa incluir un abor-
daje en terreno de estas poblaciones, disefar estrategias de
vigilancia y sequimiento adaptadas al perfil epidemioldgico de
la poblacion, un sistema de comunicacion en la red asistencial
mas eficiente y estar atentos a cambios en los protocolos que
puedan sucederse para poder afrontar exitosamente el desafio
de un abordaje eficiente del ChC?.

Conclusiones

El Chagas congénito constituye uno de los principales desa-
fios en el abordaje de enfermedades congénitas en zonas libres
de transmision vectorial y su prioridad en politicas publicas va
en aumento. Un cambio cultural en los equipos de salud- acep-
tando esta nueva realidad- asi como cambios organizacionales,
en los métodos y técnicas empleados parecen avizorarse en el
futuro inmediato. En ese contexto cada caso de riesgo debe ser
evaluadoy sequido a concienciay ser una experiencia de apren-
dizaje que permitan un escalén mas en el manejo sistematico
de esta enfermedad.
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Resumen

Los arbovirus no son un grupo filogenético, sino un conjunto de virus pertenecientes a distintas familias que
comparten la via de transmisién a través de artropodos. Hoy dfa suponen una amenaza para la salud global.
Suelen ser virus ARN lo que les permite una mayor adaptacion a los huéspedes susceptibles y a cambios en el
ambiente. Muchos arbovirus causan zoonosis con complejos ciclos de transmision en los que participan hués-
pedes vertebrados y artropodos vectores. Los ciclos pueden ser enzodtico o selvatico, doméstico y urbano. Los
principales vectores de estos arbovirus son mosquitos de los géneros Aedes (virus dengue, chikungunyay Zika)
y Culex (virus del Nilo Occidental), aunque para los diferentes virus también se han descrito otros medios de
transmision como trasplantes, transfusiones y accidentes de laboratorio. En el caso del virus Zika también existe
la transmision sexual y vertical. Los virus analizados en esta revision comparten en gran medida distribucién
geografica (América Latina, Africa subsahariana, subcontinente indio y sudeste asiatico) con excepcion del virus
del Nilo Occidental, que presenta mayor diseminacion en el planeta. Este Ultimo virus es el Unico arbovirus de los
4 que es autdctono en Espafa. En los Ultimos 20 afos se han producido grandes epidemias de estos arbovirus
debido a la expansion de vectores competentes y a la introduccion de virus en regiones donde no se habian
descrito (virus Zika). El diagnostico de estos virus puede realizarse por técnicas directas como reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) en distintas muestras clinicas (sangre, orina, saliva, liquido
cefalorraquideo, etc.), con ventanas de deteccién diferentes en cada caso o mediante serologia. El inconve-
niente del diagndstico seroldgico es la tasa de reacciones cruzadas que requieren la realizacion de pruebas de
neutralizacion, mucho méas complejas, para conseguir un diagnéstico mas especifico. Es necesario conocer la
clinica, distribucién y métodos diagndsticos de estas arbovirosis para poder realizar un correcto diagnostico y
tratamiento de las mismas en zonas no endémicas.

Emergent and re-emergent arbovirosis: dengue, chikungunya, Zika and
West Nile fever. Review of geographical distribution, transmission and
diagnosis

Summary

Arboviruses are not a phylogenetic group, but a group of viruses belonging to different families that share the
route of transmission through arthropods. Today they pose a threat to global health. They are usually RNA viruses,
which allows them greater adaptation to susceptible hosts and environmental change. Many arboviruses are
zoonoses with complex transmission cycles involving vertebrate hosts and arthropod vectors. The cycles can be
enzootic or wild, domestic and urban. The main vectors are mosquitoes of the generaAedes (dengue, chikungunya
and Zika virus) and Culex (West Nile virus). However, alternative transmissions mechanism have been described,
such as transplantation, blood transfusion and laboratory exposure. Zika virus can also be transmitted sexually.
The viruses analyzed in this review largely share geographical distribution (Latin America, sub-Saharian Africa,
Indian subcontinent and Southeast Asia) with the exception of West Nile virus, which is the most widespread
on the planet and is the only autochthonous arbovirus in Spain among the virus reviewed in this paper. Large
epidemics of these arboviruses have occurred in the last 20 years due to the expansion of competent vectors
and the introduction of viruses in regions where they had not been described (Zika virus). The diagnosis of these
viruses can be made by direct techniques such as polymerase chain reaction with RT-PCR reverse transcriptase
in different clinical samples (blood, urine, saliva, cerebrospinal fluid, etc.), with different detection windows in
each case or by serology. The drawback of the serological diagnosis is the rate of cross reactions that require
neutralization tests, much more complex, to achieve a more specific diagnosis. It is necessary to know the clinical,
distribution and diagnostic methods of these arbovirosis to be able to make a correct diagnosis and treatment
of them in non-endemic areas.
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Introduccion

Eltérmino arbovirus (arthropod-borne virus) hace referencia a
un grupo heterogéneo de virus que se caracteriza por ser trans-
mitidos por vectores artrépodos (fundamentalmente mosquitos,
garrapatas y moscas de la arena). Los arbovirus no son un grupo
filogenético, sino un grupo de virus pertenecientes a distintas
familias que comparten la via de transmisién'. La mayoria de ellos
son virus ARN (con la Unica excepcién del género Asfavirus), 1o
que les permite adaptarse facilmente a nuevos huéspedes y a
cambios en el ambiente.

Muchos de los arbovirus causan zoonosis que se mantie-
nen mediante unos complejos ciclos de transmision en los que
participan huéspedes vertebrados y artrépodos vectores (Figura
1). A grandes rasgos, los arbovirus presentan un ciclo enzodtico
o selvatico en el cudl la transmision se da entre los vectores
artropodos y el principal huésped vertebrado. En este ciclo el
animal salvaje no suele presentar clinica debida a la infeccion, o
sila presenta es muy leve. El ciclo epizodtico o rural es aquel que
tiene lugar entre el vector principal u otros vectores y animales
domeésticos o peridomésticos. Esto puede dar lugar a epidemias
en animales que habitualmente no estan expuestos al patdégeno,
causando una gran morbimortalidad. Finalmente, en el ciclo
urbano, la transmision ocurre principalmente entre humanos y
vectores. Este ciclo se desarrolla tras la entrada en contacto del ser
humano con alguno de los ciclos previos (el selvatico o el rural).
En algunos casos (virus dengue, virus chikungunya) el ciclo ur-
bano es suficiente para mantener la transmision entre humanos,
sin requerir los otros ciclos para la persistencia de la enfermedad

Figura 1. 1A. Ciclo de transmision de los virus dengue, Zika
y chikungunya. Los principales hospedadores vertebrados
son representados arriba del ciclo y los vectores artropodos
abajo: Aedes agypti/Ae. albopictus para el ciclo urbano y
otras especies de Aedes para el ciclo selvatico. 1B. Ciclo de
transmision del virus del Nilo Occidental. El ser humano y
caballos son huéspedes terminalesy los vectores artrépodos
son Culexy Aedes.
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en una regién. Sin embargo, en otros casos como el del virus del
Nilo Occidental, los humanos no son buenos amplificadores del
virus, por lo que se convierten en huéspedes terminales que no
pueden volver ainfectar al vectory por lo tanto no permiten que
se complete el ciclo. En estos casos los ciclos selvatico y rural son
los que tienen un papel importante en el mantenimiento de la
enfermedad, mediante la presencia de huéspedes vertebrados
que son buenos amplificadores del virus?.

Los arbovirus son una importante causa de enfermedad
a nivel mundial®. Un gran nimero de los arbovirus conocidos
circulan en regiones tropicales y subtropicales, donde hay gran
abundancia de vectores competentes. El virus dengue (DENV) y
el virus del Nilo Occidental (VNO) son dos ejemplos de arbovirus
con unaamplia distribucion mundial (Figura 2)*°. Otros arbovirus
tienen una distribucion geografica mas limitada, siendo endé-
micos de regiones donde se encuentran los vectores y las con-
diciones éptimas para su transmision. No obstante, la expansion
de vectores competentes y la introduccion de virus en regiones
donde previamente no se habian descrito ha dado lugar en los
ultimos afios a grandes epidemias de diferentes arbovirus, como
la de VNO en Nueva York en 1999, las de chikungunya en laisla
La Reunién en 2005 y en las Américas en 20137y la mas reciente
epidemia de Zika que comenzdé en Brasil en 20158,

La emergencia de los arbovirus no puede explicarse por
un Unico factor®''. La globalizaciéon, con viajes internacionales
cada vez mas frecuentes y rapidos; la expansiéon de vectores
competentes; el establecimiento del ser humano en regiones
previamente no urbanizadas, la posibilidad de mutaciones virales
o el comportamiento humano son algunos de los factores que

Figura 2. Mapas de areas con transmision autéctona soste-
nida de dengue (A), chikungunya (B), Zika (C) y virus del Nilo
Occidental (D). La falta de datos en algunas regiones puede
hacer que las areas de riesgo sean mayores.
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juegan un papel importante en la emergencia y re-emergencia
de estos patdgenos.

Debido a suampliadistribuciény alas recientes epidemias, es
de vitalimportancia la sospecha clinica ante los casos sugestivos
de arbovirosis. Se requieren también herramientas adecuadas
para realizar un diagnostico etiolégico rapido y certero de estos
cuadros, que permita implementar las medidas de control y te-
rapéuticas adecuadas frente a cada patdgeno. El diagndstico de
laboratorio de las arbovirosis se basa en técnicas de deteccion
directa y en técnicas seroldgicas o indirectas'*'®. Las técnicas di-
rectas incluyen el aislamiento del virus, la deteccion del genoma
viral mediante reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
criptasainversa (RT-PCR, del inglés reverse transcription polymerase
chainreaction),y la deteccién de antigenos virales. Estas técnicas
pueden llevarse a cabo durante la fase aguda, cuando el virus
0 sus compuestos se encuentran en el organismo. Aportan un
diagndstico de confirmacion, pero la ventana de tiempo en la
que pueden realizarse es por lo general limitada (segun el periodo
de viremia o de excrecién de cada patégeno).

Las técnicas indirectas o serolégicas se basan en la deteccién
de anticuerpos producidos frente al patdgeno. Estas permiten
ampliar la ventana diagndstica, pero requieren muestras parea-
das para confirmar el diagndstico mediante seroconversion o
aumento de titulo. Ademas hoy en dia, con multiples arbovirus
de la misma familia circulando en las mismas regiones, las pruebas
seroldgicas muestran graves problemas de reacciones cruzadas
que limitan su utilidad diagnostica'™. En la medida de lo posible,
se debe combinar el uso de técnicas directas e indirectas a fin de
incrementar las posibilidades de un diagnéstico de confirmacion.

Los arbovirus representan hoy en dia una importante amena-
za parala salud global®". La sospecha clinica y unas herramientas
diagndsticas adecuadas son indispensables para hacer frente a
este problemay tratar de evitar la expansion de estas enfermeda-
des. El objetivo de este trabajo es revisar la distribucion geogréfica,
transmision y diagndstico de cuatro de los arbovirus con mayor
importancia actual: DENV, CHIKV, ZIKV y VNO.

Dengue

Aunque no se sabe con seguridad, se cree que el término
dengue deriva de la frase en swahili *ki-dinga pepo”, que quiere
decir calambre causado por un mal espiritu. El DENV es un ar-
bovirus del género Flavivirus, familia Flaviviridae, del que se han
descrito cuatro serotipos diferentes (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y
DENV-4). Se considera la enfermedad viral transmitida por mos-
quitos mas prevalente a nivel mundial, con una estimacién de
390 millones de infecciones por DENV al ano, 96 millones de las

cuales producen enfermedad clinica®. En 2013 se sugirio la exis-
tencia de un quinto serotipo (DENV-5) en muestras de suero de
una epidemia de malaria ocurrida en 2007, si bien este hallazgo
no ha sido suficientemente confirmado.

Distribucion geografica

Se cree que DENV se origind en el continente africano y
durante los siglos XVIIl 'y XIX se expandio por todas las regiones
tropicales, acompafando la expansiéon de su principal vector
Aedes aegypti'. En siglos posteriores la introducciéon de dife-
rentes serotipos y nuevas cepas en dichas regiones derivé en la
situacion actual, en la que la mayoria de regiones tropicales son
hiperendémicas, es decir, multiples serotipos circulan en ellas de
forma simultanea.

En la actualidad, el DENV se encuentra en regiones tropica-
les y subtropicales, afectando aproximadamente a 125 pafses y
poniendo en riesgo a 2.500 millones de personas, casi la mitad
de la poblacion mundial®. Su distribucion abarca paises del Su-
deste Asiatico, Centro y Sudamérica, Pacifico occidental y Africa,
afectando asi a 5 de las 6 regiones definidas por la OMS (todas
excepto la europea; https://www.who.int/about/regions/es/).

Algunos factores como la expansion de los vectores y la rapi-
dezdelos viajes internacionales hacen que el riesgo de introducir
DENV en nuevas zonas sea alto, dando lugar a epidemias por
nuevos serotipos en zonas endémicas o brotes en lugares pre-
viamente no endémicos'. Asi, se han descrito casos autdctonos
aislados o pequefios brotes en algunos pafses europeos, como
Franciay Croacia'®?° e incluso grandes epidemias, como la descri-
taen laisla portuguesa de Madeira en 2012?'. Recientemente se
han descrito también 6 casos autdctonos de dengue en Espafa?.

Transmision

La principal via de transmision del DENV es la picadura de
mosquitos hembra del género Aedes. En el caso del DENV el
ciclo urbano es el que mantiene la presencia de la enfermedad
en zonas endémicas, teniendo el ciclo selvatico en el que toman
parte primates no-humanos un papel de dudosa importancia
desde el punto de vista de salud publica.

Aedes aegypties el vector principal y el que se encuentra mas
ampliamente distribuido en las zonas endémicas. El mosquito
Aedes albopictus, también conocido como mosquito tigre, es
igualmente capaz de transmitir la enfermedad, aunque su capa-
cidad como vector es inferior a la de Aedes aegypti. No obstante,
el mosquito tigre es de gran importancia por su capacidad para
expandirse y colonizar nuevas éreas, como ha ocurrido en la
region Europea?.
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Tanto Ae. aegypti como Ae. albopictus son mosquitos de
actividad diurna, por lo que las mosquiteras impregnadas con
insecticida que se emplean para controlar otras enfermedades
transmitidas por mosquitos nocturnos son menos eficientes
en este caso. Aedes aegypti habita principalmente en ambien-
tes peridomésticos de regiones tropicales y subtropicales y es
principalmente antropofilo, alimentadndose tanto en ambientes
exteriores como interiores. Es frecuente su patron de alimen-
taciones parciales, picando varios individuos durante la ingesta.
Esta especie de mosquito crfa en pequefios reservorios de agua
como floreros o pequefos recipientes de agua y existe transmi-
sion vertical del virus desde la hembra del mosquito a los huevos
que deposita. Los habitats de ambas especies son similares,
necesitando Unicamente pequenos depdsitos de agua para
criar®. En general, Ae. albopictus es abundante en zonas rurales
y periurbanas, puede sobrevivir en zonas mas templadas (al
contrario que Ae. aegypti) y se alimenta de diferentes especies
de animales, aunque en ambientes urbanos tiene un compor-
tamiento principalmente antropofilico®. El rango medio de
temperatura en el que ocurre la transmision oscila entre 18-34
°C, siendo maxima entre 26y 29 °C%*.

Los mosquitos se infectan al alimentarse de la sangre de una
persona en fase virémica (fase aguda de la enfermedad en la
que el virus circula en la sangre del paciente). En ese momento
comienza el periodo de incubaciéon extrinseco, que es el que
transcurre entre la ingesta de la sangre hasta que el virus alcan-
za las glandulas salivares del mosquito, momento en el cual se
vuelve infeccioso. El periodo de incubacién extrinseco puede
durar unos 8-12 dias, pero se ve afectado por factores como la
temperatura, siendo mas breve en ambientes mas célidos. El
periodo de incubacion intrinseco es el que va desde la infeccién
(tras la picadura del mosquito) hasta la aparicion de los sintomas
en el ser humano (3-14 dfas)?’.

Ademas de la transmision vectorial se han descrito otras vias
de transmision menos frecuentes, como la transmision a partir
de transfusiones sanguineas o trasplantes de érganos, accidentes
de laboratorio o transmision vertical durante el embarazo??°.

Diagnéstico

La infeccion por DENV puede ser asintomatica o provocar
desde un cuadro leve hasta un cuadro grave con sintomas hemo-
rragicos®. Entre los sintomas mas frecuentes se encuentran cefa-
lea, fiebre, rash, malestar general, mialgias, etc. Los sintomas son
muy inespecificos, por lo que se requieren pruebas especificas
para realizar un diagnostico etioldgico que permita diferenciarlo
de otras enfermedades tropicales.

La deteccion del genoma viral mediante RT-PCR puede
llevarse a cabo durante el periodo virémico, desde 24-48 horas

Revision de su distribucion geografica, mecanismos de transmisién y diagndstico

antes del inicio de los sintomas hasta 5-6 dfas después del inicio,
detectdndose en casos aislados hasta 8 dias después del inicio de
los sintomas. Otro método de diagndstico directo de gran utilidad
en el caso de la infeccion por DENV es la deteccion de antigeno
NST circulante. Esta también se detecta durante el periodo virémi-
coy puede prolongar un poco mas la ventana de diagnoéstico. La
deteccion de antigeno puede llevarse a cabo mediante técnicas
rapidas como las basadas en inmunocromatograffa, que permiten
la obtencién de resultados en escasos minutos, pero presentan
una sensibilidad limitada. Otro método para la deteccion de
antigeno NST es el ELISA, el cual tiene un mayor rendimiento
diagnostico pero es una técnica mas lenta y laboriosa?.

La RT-PCR puede emplearse también en muestras de orina
y saliva. La orina puede dar resultados positivos entre los dias
6y 16 tras el inicio de los sintomas, lo que permitiria ampliar la
ventana diagnéstica®'.

Los anticuerpos IgM, una de las pruebas mas empleadas a
nivel global para el diagndstico, pueden detectarse a partir de 3-5
dias tras el inicio delos sintomas y pueden persistir positivos unos
meses*. Los anticuerpos IgG positivizan unos 7-10 dias tras el
inicio del cuadroy se mantienen positivos durante toda la vida®'.

EI DENV presenta una peculiaridad que no se da en otros ar-
bovirus,y es que una persona a lo largo de la vida puede padecer
la infeccion hasta 4 veces, una por cada uno de los serotipos. La
primera infeccion por dengue, sea cual sea el serotipo, se cono-
ce como dengue primario. A partir de esta infeccion, todas las
posteriores se conocen como dengue secundario. La infecciéon
por un segundo serotipo de dengue puede dar un cuadro clinico
mas grave que el del dengue primario. Uno de los mecanismos
mas aceptados que explican este fendmeno es la potenciacion
inmunitaria o ADE (Antibody Dependent Enhancement). Brevemen-
te, los anticuerpos presentes frente al serotipo previo se unen al
virus pero no son capaces de neutralizarlo y acaban favoreciendo
sumultiplicacion en células como los macréfagos causando una
infeccion mas grave®. Sin embargo, también son posibles casos
de dengue severo e incluso hemorrégico en infecciones primarias
y otros mecanismos fisiopatogénicos ademds del ADE pueden
jugar un papel en el desarrollo de cuadros severos por dengue.

El diagndstico del dengue secundario tiene unas caracte-
risticas que difieren del diagndstico del dengue primario. En el
dengue secundario al inicio de la infeccién pueden detectarse
anticuerpos IgG frente al dengue previo, y la respuesta IgM
frente al episodio actual puede ser baja o nula. Estos anticuerpos
circulantes pueden ligarse al antigeno NS1 formando inmuno-
complejos que dificultan su deteccion, por lo que la sensibilidad
de la deteccién de antigenos disminuye en las infecciones se-
cundarias. Por todo ello, el diagnéstico de dengue secundario
puede alcanzarse mediante deteccién del genoma por RT-PCR
en presencia de una IgG positiva®'.
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Tabla 1. Criterios de laboratorio para el diagnéstico de
virus dengue.

Dengue probable Dengue confirmado

Una de las siguientes:
- IgM positiva aislada

Una de las siguientes:

- RT-PCR positiva

- Cultivo viral positivo

- Deteccién de antigeno NS1

- Deteccién de IgM especifica y
confirmacién con neutralizacion

- Seroconversion o aumento de
cuatro veces el titulo en muestras
pareadas

Se obtiene el diagndstico de confirmacion para DENV (Ta-
bla 1) mediante las técnicas directas o con la observacion de
seroconversion o de un aumento de cuatro veces del titulo de
anticuerpos en dos muestras pareadas. Una IgM aislada sélo
permitird etiquetar el caso como probable®*.

El diagnostico de DENV se ha visto dificultado por la circu-
lacion de diferentes flavivirus en la misma region. Los resultados
obtenidos por serologia han de ser tomados con cautela, ya que
se ha observado unalto grado de reactividad cruzada entre DENV
y ZIKV. Las técnicas de neutralizacion son las mas especfficas,
pero su realizacién es costosa, compleja y laboriosa, y para ser
correctamente interpretadas deben realizarse frente a todos los
flavivirus circulantes en la region y en muestras pareadas, por o
que no se emplean para el diagnostico de rutina. Actualmente,
se recomienda realizar algoritmos diagnosticos qgue permitan un
diagndstico simultédneo de DENV, CHIKV y ZIKV*.

Chikungunya

El virus chikungunya es un virus del genero Alphavirus, familia
Togaviridae. Se han descrito tres genotipos principales (Asiatico,
ECSA (Este/Centro/Sur Africano) y genotipo del Africa del oeste)*;
el linaje del océano indico (IOL) deriva del ECSA). El chikungun-
ya esta relacionado con otros alphavirus que también causan
cuadros clinicos de fiebre y artralgias (O'nyong-nyong, Barmah,
Ross River, Semliki, Mayaro y Sindbis). El nombre chikungunya en
el dialecto Makonde de Tanzania quiere decir “enfermedad que
dobla las articulaciones’, nombre que hace referencia a las inca-
pacitantes artralgias e incluso artritis que provoca la infeccion®.

Distribucién geografica

El CHIKV se describié por primera vez durante un brote en
Tanzania en 1952%, pero se cree que probablemente llevaba
siglos circulando en Africa y que ya se importo a Asia y América
durante los siglos XVIIl'y XIX mediante el comercio de esclavos,

en barcos gracias a los cuales también se expandié el vector
Aedes aegypti**. De hecho, se cree que algunos de los brotes de
dichas épocas clasificados como dengue, pudieron deberse en
realidad al virus chikungunya segun las descripciones clinicas
de los mismos?®.

No obstante, no fue hasta 1952 cuando se describié formal-
mente su presencia en Tanzania, y posteriormente en Uganda y
en otros paises sub-saharianos. La primera descripcién del virus
fuera de Africa se hizo en 1958, en un brote en Tailandia®.

En 2004 se describié la aparicion de una nueva cepa derivada
del genotipo ECSA originada en Kenia, la cepa del Africa del oeste,
que causé grandes brotes en islas del Océano Indico, entre los
que cabe destacar el brote de la isla La Reunion®.

Como consecuencia de esta expansion epidémica, numero-
sos paises comenzaron a detectar infecciones por chikungunya
en sus viajeros. Uno de ellos proveniente de la India dio lugar
a una epidemia de la enfermedad en Italia en 2007%, donde
se detectaron mas de 200 casos y el vector responsable de la
transmision fue Aedes albopictus. Este evento alerté sobre el riesgo
de introduccién de CHIKV en zonas hasta ahora libres de enfer-
medad y posteriormente, en los afos 2010y 2014 se notificaron
algunos casos autéctonos en Francia*'#2 En 2017 se reportaron
nuevamente casos en Francia y un brote epidémico en Italia®*.

En 2013 el CHIKV se introdujo en el continente Americano,
detectandose su transmision rapidamente en mas de 45 pafsesy
causando masde 1,7 millones de casos. Se ha establecio de forma
endémica en el continente Americano, si bien tras la explosiva
epidemia inicial ahora circula a un nivel notablemente mas bajo.

Transmision

Latransmision de CHIKV depende de los mosquitos del géne-
ro Aedes. En Africa predominan los ciclos enzodticos que afectan a
primates no-humanos, en los cuales diferentes especies de Aedes
han sido descritas como posibles transmisores (Ae. africanus, Ae.
furcifer, Ae. Taylori, etc...) mientras que en Asia predominan los
ciclos de transmision urbana en los que Ae. aegypties el principal
vector, seguido de Ae. Albopictus®. Debido a su habitat natural
Ae. albopictus suele ser vector en ciclos rurales o epizodticos, no
obstante, en las zonas donde no se ha detectado presencia de
Ae. aegypti se ha constatado que Ae. albopictus ha tenido el papel
de principal vector en ciclos urbanos.

En el brote descrito en laisla La Reunién en 2005 se detectd
que las cepas presentaban una mutacion de la glicoproteina E1
en la posicion 226 (mutacion A226V9). Esta mutacién aumentaba
la eficiencia como vector de Ae. albopictus®, pudiendo detectar
el virus en las glandulas salivares del mosquito a partir del dia 2
post-infeccion (suponiendo una reduccion del periodo de incu-
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bacién extrinseco). Esta mutacion aumenta la capacidad vectorial
de Ae. albopictus, que cuenta con una distribucién geografica
mas amplia, lo que podria haber contribuido a la expansién de
CHIKV en los ultimos afios.

Ademas de la transmision vectorial, se han descrito casos de
transmision vertical de CHIKV, con una mayor tasa de transmision
cuando mas cerca esté el momento del parto. La morbimortali-
dad de estos casos es elevada®. No hay evidencia de transmision
sexual, a pesar de haberse encontrado el virus en semen®, ni
tampoco transmisiéon durante la lactancia.

Otra via de transmision serfa la exposicion laboral a sangre
de pacientes infectados y las transfusiones sanguineas o los tras-
plantes de 6rganos en los que el donante estuviese infectado®.

Diagnéstico

El cuadro clinico de la infeccion por CHIKV cursa con fiebre,
rash y unas artralgias muy incapacitantes que se pueden acabar
cronificando. No todos los pacientes muestran todos los sinto-
mas ni con la misma intensidad, por lo que la clinica no permite
diferenciar bien el cuadro de otras arbovirosis.

El diagnostico de laboratorio puede alcanzarse mediante téc-
nicas de RT-PCR en el periodo virémico, hasta 8 dias tras el inicio
de los sintomas, o mediante aislamiento del virus®. Actualmente,
aunqgue existen algunos ensayos, no existen técnicas de detec-
cion de antigeno ampliamente utilizadas para el diagnéstico de
CHIKV de la forma que ocurre para DENV.

El diagndstico serologico se basa en la deteccion de anticuer-
pos IgM e IgG. La IgM aparece aproximadamente a los 5 dias tras
el inicio de los sintomas, pudiendo persistir durante semanas o
meses. La conversion de IgG puede observarse a partir de las
dos semanas desde la infeccién y puede mantenerse positiva
de por vida.

Los criterios de laboratorio para el diagndstico de casos de
infeccion por CHIKV son los descritos en la Tabla 23,

Tabla 2. Criterios de laboratorio para el diagndstico de
virus chikungunya y Zika.

Chikungunyay
Zika probables

Chikungunya y Zika
confirmados

Una de las siguientes:
- IgM positiva aislada

Una de las siguientes:
- RT-PCR positiva
- Cultivo viral positivo

- Seroconversién o aumento de
cuatro veces el titulo en
muestras pareadas

- Deteccion de IgM especifica y
confirmacién por neutralizacion
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Zika

El virus Zika (ZIKV) es un virus del género Flavivirus, familia
Flaviviridae. Se conocen dos linajes del mismo, uno africanoy otro
asiatico, siendo este Ultimo el predominante y el causante de las
ultimas epidemias®™*?. Algunos estudios sugieren la existencia de
un tercer linaje (Africa 2) que representaria una etapa intermedia
entre las cepas africanasy las cepas asidticas®®. Se consideraba un
arbovirus de escaso potencial patégeno>* hasta que las ultimas
epidemias han mostrado su relacién con la microcefalia en hijos
de mujeres infectadas durante el embarazo, y con el sindrome
de Guillain Barre.

Distribucién geografica

ZIKV fue descrito por primera vez en 1947 en el bosque Zika
en Uganda, donde se llevaban a cabo estudios sobre el ciclo
enzodtico de la fiebre amarilla subvencionados por la Fundacion
Rockefeller®. El virus se aislé por primera vez en un primate no
humano, y no fue hasta 1954 cuando se describieron los pri-
meros casos en humanos en Nigeria. En los aflos posteriores se
diagnosticaron casos esporadicos en Africa. La primera deteccion
del virus en Asia ocurrié en Malasia en 1966. Los estudios de se-
roprevalencia parecfan mostrar una amplia distribucion del virus
en Africa y Asia®, si bien el nimero de casos de enfermedad en
humanos descrito era muy bajo®’*2.

En 2007 tuvo lugar el que fue el primer brote importante
de la enfermedad, en la isla de Yap (Micronesia)®. Estudios de
seroprevalencia mostraron que cerca del 75% de la poblacion
se vio afectada por el mismo.

A partir del afo 2013 se detectd la presencia de Zika en la
Polinesia Francesa, tras una introduccién probablemente desde
el sudeste asiatico®. A finales de 2014 aparecieron los primeros
casos de ZIKV en el nordeste de Brasil y el virus continuo su ex-
pansion dando lugar a una epidemia de grandes dimensiones®'.
Ademas, la asociacion de la infeccion por ZIKV con los casos de
microcefalia provocaron la declaracién de una emergencia de
salud publica de importancia internacional (ESPII) por parte de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en febrero de 2016.

En los Ultimos aflos también se han detectado brotes de ZIKV
en Africa (Cabo Verde) y Singapur®24,

Transmision

Aligual que DENV'y CHIKY, ZIKV se transmite por la picadura
de la hembra de mosquito Aedes infectada. Se han descrito mul-
tiples especies dentro del género Aedes como vectores poten-
ciales de este virus, pero se considera que el principal vector es
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Ae. aegypti. El mosquito Ae. albopictus también parece ser capaz
de transmitir la enfermedad y Aedes hensilii se postula como el
vector principal en el brote de Yap®, donde era la especie de
mosquito mas abundante. En el brote de la Polinesia Francesa
ademas de Ae. aegyptiy Ae. albopictus, Ae. polynesiensis también
pudo actuar como vector. Se han realizado multiples estudios
sobre mosquitos naturalmente infectados y sobre la capacidad
de diferentes especies para transmitir el virus, sin embargo, aun
estd por determinar la capacidad de algunas especies del género
Aedes y de otros géneros vectoriales como transmisores de ZIKV®,
Los estudios con mosquitos del género Culex, aunque algunos
presentan resultados contradictorios, no parecen indicar que el
virus pueda transmitirse por estos vectores.

Hasta las mas recientes epidemias, se creia que ZIKV se
mantenia en ciclos selvaticos en primates, siendo los humanos
huéspedes terminales. No obstante, la ausencia de primates en
el brote de Yap y la rdpida expansion observada en los recientes
brotes hacen pensar que se ha desarrollado un ciclo urbano de
transmision®®.

Lairrupcion de ZIKV a nivel global ha supuesto un cambio de
paradigma, ya que se trata del primer arbovirus que ademas de
por via vectorial, ha demostrado consistentemente transmitirse
también por via sexual. Esta transmision se ha descrito princi-
palmente de hombres a mujeres®, pero también de mujeres
a hombres®” y entre hombres®. Una revision sistematica de los
casos descritos prueba que es una via de transmision véliday que
la transmision puede darse a partir de pacientes asintomaticos y
largo tiempo después de haber estado expuesto al virus®.

Inicialmente la OMS y los Centers for Disease Control (CDC)
recomendaban un periodo de ocho semanas de relaciones prote-
gidas para evitar la transmision por via sexual, que posteriormente
y tras analizar los datos que se iban obteniendo, se aumentd a seis
meses tras la presentacion de los sintomas o desde el momento
en el que acabo la posible exposicion al virus’. Recientemente
CDC ha publicado sus nuevas recomendaciones, en donde re-
bajan a tres meses el periodo a esperar antes de tener relaciones
sexuales desprotegidas’'. En el caso de embarazo, se recomienda
abstinencia o relaciones protegidas durante todo el embarazo
por el riesgo de afectacion fetal en caso de infeccion.

En los casos de ZIKV puede observarse transmision vertical
durante el embarazo. La transmisién intrauterina de la infeccion
puede dar lugar a malformaciones fetales, siendo la microcefalia
una de las manifestaciones mas caracteristicas. En estos casos, el
ZIKV se ha podido aislar en liquido amniotico, placenta y tejidos
fetales”. El efecto de haber padecido infecciones seriadas por
flavivirus es dificil de determinary no esté claro en la actualidad,
aunque algunos estudios sugieren que infecciones previas por
dengue podrian aumentar la posibilidad de efectos adversos

por Zika”?. También se ha descrito la presencia de particulas vi-
rales en la leche materna, si bien no se ha podido establecer su
potencial infectivo’. La transmision intrauterina se ha descrito
también para otros arbovirus, incluyendo los analizados en esta
revision. No obstante, aunque se han descrito casos puntuales de
pérdidas fetales y algiin caso de afectacion del recién nacido tras
la infeccién, ninguno de ellos se ha asociado a malformaciones
del mismo modo que ZIKV?,

Finalmente, al igual que en otros arbovirus, la transmision
puede deberse a la exposicion laboral a muestras infectivas, por
transfusiones sanguineas o por trasplantes de érganos’®.

Diagnéstico

Lainfeccion por ZIKV se caracteriza por fiebre, rash, artralgias
y conjuntivitis no purulenta, si bien las infecciones asintomaticas
se consideran muy frecuentes y podrian ser mayoritarias. La
clinica puede ser similar a la de otras arbovirosis, por lo que es
necesario realizar un diagnostico etioldgico mediante técnicas
de laboratorio.

Aligual que el resto de arbovirosis tratadas en esta revision, el
diagnostico de ZIKV puede alcanzarse mediante técnicas directas,
dentro de las cuales destaca la RT-PCR que puede ser positiva en
sangre durante una semanay en orina hasta 10-20 dfas después
del inicio de los sintomas. ECDC emiti¢ unas recomendaciones
iniciales sobre el tipo de muestra a analizar en funcién del tiempo
desde el inicio de los sintomas’’. No obstante, nuevos estudios
muestran una ventana de deteccién mas amplia de la recomen-
dada al comienzo de la epidemia’®’®, Un reciente estudio muestra
que la RT-PCR puede persistir positiva en suero hasta 2 semanas
después del inicio de los sintomas, siendo mucho mas amplio
en mujeres embarazadas®; y hasta una semana en orina, por lo
que las recomendaciones actuales de los CDC se han adaptado
a estos datos y recomiendan testar suero y orina hasta 14 dfas
después del inicio de los sintomas®’. El empleo de sangre total
en lugar de suero también parece aumentar la sensibilidad y
la ventana de deteccion®. En el caso de las embarazadas, se
recomienda la realizacion de RT-PCR hasta 12 semanas después
de los sintomas o de la exposicién en los casos asintomaticos,
debido a las viremias prolongadas que se han descrito en este
grupo de pacientes.

Ademas de en sueroy orina, se ha detectado la presencia de
RNA de ZIKV en otras muestras biolégicas como saliva y liquido
cefalorraquideo®®, Se ha puesto especial énfasis en la deteccion
del virus en muestras genitales, debido a su potencial transmision
por via sexual. Las muestras de exudado vaginal no parecen ser
positivas durante un largo periodo de tiempo®, mientras que el
virus se ha encontrado en semen en periodos superiores a los
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6 meses®. La deteccion de RNA no es sinédnimo de virus viable
e infectivo, y el periodo méximo de deteccion de virus viable
es de 69 dfas®#, aunque la mayoria de estudios no muestran
infectividad més alla de los 30 dias?.

El diagndstico serolégico se basa en la detecciéon de anti-
cuerpos IgM e IgG frente al virus. La IgM aparece a partir del 5°
dfay en caso de ser positiva se recomienda una nueva toma 2-3
semanas después para evaluar la seroconversion. La IgM podria
mantenerse negativa en caso de haber padecido una infeccién
por DENV previamente®. Algunos estudios han descrito la posi-
bilidad de que en algunos casos no se observe seroconversion,
lo cual podria implicar que no se pueda llegar al diagnostico del
cuadro en algunos casos®. La alta tasa de reacciones cruzadas
con anticuerpos frente a DENV hace que el diagndstico sero-
l6gico sea dificil y requiere el desarrollo de nuevas técnicas de
diagnostico serologico que minimicen las reacciones cruzadas.
Se recomienda la realizacién de pruebas de neutralizacion para
alcanzar un diagndstico mas certero, pero son técnicas laboriosas,
complejas y limitadas a laboratorios de referencia, por lo que
no son de utilidad para el diagndstico rutinario. Ademas, estas
técnicas requieren la realizacién en paralelo de dos muestras, una
aguday otra convaleciente, y el estudio en paralelo de la reaccion
frente a todos los flavivirus circulantes en la zona, por lo que la
interpretacion de las mismas resulta compleja.

Los criterios de laboratorio para el diagndstico de infecciones
por ZIKV se muestran en la Tabla 23*.

Virus del Nilo Occidental

Elvirus del Nilo Occidental (VNO) es un arbovirus del género
Flavivirus, familia Flaviviridae. Se han descrito diversos linajes, de
los cuales los linajes 1y 2 son los principales causantes de brotes
en humanos. £l linaje 1 se divide a su vez en tres sublinajes: 1a,
localizado en Africa, Oriente Medio, Europa y América; 1b, llamado
también virus Kunjin, que circula en ciclos enzodticos en Australia,
y el 1c localizado en India. El linaje 2 circula en ciclos enzodticos
en Africay se ha descrito en los Ultimos afos en Europa Central®
y recientemente en aves en Catalufna®’. Los linajes 3y 4 se han
descrito en Europa pero su importancia médica esta por deter-
minary el linaje 5 parece estar presente Unicamente en India’.

Distribucién geografica

El VNO se aisl¢ por primera vez en Uganda en 1937 y fue
causante de brotes esporadicos en Africa, Asia y Australia. Poste-
riormente se detectd su circulacién en el sur de Europa. En 1999
se detecto su presencia en Nueva York por primera vez y en los
anos posteriores se expandio rapidamente por todos los Estados

Revision de su distribucion geografica, mecanismos de transmisién y diagndstico

Unidos, América Central, Sudamérica y Canada, dando lugar a
una epidemia con miles de personas afectadas®.

Asf, hoy en dfa, el VNO presenta una extensa distribucion a
nivel mundial, estando presente en el sur de Europa, América,
Africa, Oriente Medio, Rusia occidental, sudeste asiatico y Aus-
tralia, debido probablemente a la capacidad del virus de infectar
numerosas especies de mosquitos y aves®. La introduccion,
epidemia y posterior establecimiento endémico del VNO en
Estados Unidos es un claro ejemplo del potencial emergente de
un arbovirus. Se han producido varios brotes de VNO durante las
Ultimas décadas. Por ejemplo, se diagnosticaron casos autdctonos
de fiebre humana del Nilo Occidental en 2010-2015 en Grecia e
Italia, 624 y 148 casos respectivamente®. Durante el afio 2018,
se produjo un nimero récord de casos con méas de 1500 infec-
ciones humanas por VNO y un total de 180 muertes en Europa®
siete veces mas que el nimero de infecciones reportadas en el
ano anterior.

En Espana se tiene constancia de la circulacion de al menos
tres linajes: 1, 2 y 4%91%_El primer caso humano se describié en
2004, y el primer brote en humanos y caballos en 2010. En 2016
se dio otro brote en Andalucia® y recientemente se ha diagnos-
ticado un caso importado de Rumania de VNO linaje 2 (datos
sin publicar), probablemente relacionado con el mayor nimero
de casos detectados en Europa durante 20188, Ademas de los
casos en humanos, se han ido produciendo brotes anuales en
caballos desde 2016 y hay datos serolégicos que sustentan la
presencia del virus en aves en Andalucia. Todos los casos obser-
vados en humanosy animales, asi como las evidencias obtenidas
en estudios de seroprevalencia indican que el VNO circula en
nuestro medio, si bien parece que a un nivel bajo®.

Transmision

EI'VNO se mantiene en la naturaleza en un ciclo enzodtico
entre aves y mosquitos, y puede infectar a un amplio rango de
animales vertebrados. El serhumanoy animales como los caballos
se consideran huéspedes terminales, es decir, pueden infectarse
y sufrir la enfermedad pero no participan en el mantenimiento
natural del virus, ya que la viremia es insuficiente para contagiar a
nuevos mosquitos. Los huéspedes que si desarrollan altos niveles
de viremiay que permiten el mantenimiento del ciclo sonlas aves.

EIVNO se ha detectado en diferentes géneros de mosquitos,
como Culex 'y Aedes®. Todos ellos pueden ser vectores compe-
tentes, pero se ha demostrado que los principales vectores de
la enfermedad y quienes permiten el mantenimiento del ciclo
enzodtico son los mosquitos del género Culex'®. Estos vectores
presentan una distribucién cosmopolita. En regiones tropicales la
transmision se da durante todo el afo, mientras que en regiones
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templadas los casos tienen lugar durante el pico de actividad de
los mosquitos Culex, normalmente entre agosto y septiembre'?.

Otras vias de transmisién menos frecuentes que la vectorial
son la transmisién por accidentes de laboratorio, transfusién de
sangre o trasplante de drganos'%'%, Si bien estas formas de trans-
misién son minoritarias y no producen un riesgo de expansion
del virus, tienen importancia a nivel de salud publica, ya que en
zonas donde circule el virus podrfa ser necesario el cribado de
donantes. En el caso de mujeres embarazadas, se ha descrito la
transmisién intrauterina y por lactancia materna'®,

Diagnéstico

La infeccion por VNO es asintomdtica hasta en el 80% de
los casos. Aproximadamente un 20% de las infecciones cursan
con un sindrome febril similar al de otras arbovirosis y menos
del 1% de los casos desarrolla una enfermedad neuroinvasiva
potencialmente mortal.

Durante la fase febril se puede detectar el VNO por RT-PCR
en suero, aproximadamente durante una semana tras el inicio de
los sintomas, aunque en algunos casos se ha descrito una viremia
de hasta 13 dias. No obstante, la viremia es de baja intensidad y
aclara rapidamente porlo que el cultivo viral pocas veces obtiene
un resultado positivo'®. Algunos estudios sugieren que el uso de
sangre total en vez de suero podria aumentar la sensibilidad y la
deteccion de VNO en orina mediante RT-PCR también podria ser
un método para alargar el periodo de deteccion'®'%,

Debido a esta corta duracion y baja intensidad de la viremia,
en el caso de VNO la mayoria de diagndsticos se realizan mediante
pruebas seroldgicas. La mediana de tiempo desde la detecciéon de
ARN a las seroconversion de IgM e IlgG es de 4 y 8 dias respectiva-
mente'®. La deteccidn de IgM en un contexto de cuadro clinico
compatible se considera indicativo de infeccion reciente, aunque
pueden persistir positivas hasta un afo después de la infeccion.
Las pruebas serolégicas muestran una gran reactividad cruzada
con los anticuerpos dirigidos frente a otros flavivirus (virus de la
encefalitis japonesa, virus de la encefalitis de Sant Louis, virus
Usutu), por lo que normalmente deben confirmarse mediante
ensayos de neutralizacion. En general, dada la reactividad cruzada
en las pruebas serolégicas, se recomiendan intentar la deteccion
por RT-PCR en suero, sangre total y orina, a fin de obtener un
diagnostico de confirmacion.

Los criterios diagndsticos de laboratorio para las infecciones
por VNO se muestran en la Tabla 3**.

En las infecciones con afectacion del sistema nervioso central,
la fase de viremia precede al inicio de los sintomas neurolégicos,
por lo que una vez establecidos éstos la RT-PCR en suero es de
escaso valor diagndstico. No obstante, podria detectarse el virus
en liquido cefalorraquideo, asi como IgM. La deteccion de IgM en

Tabla 3. Criterios de laboratorio para el diagnéstico de virus
del Nilo Occidental.

Virus del Nilo
Occidental confirmado

Virus del Nilo
Occidental probable

Una de las siguientes:

- Respuesta serolégica
frente a VNO en suero

Una de las siguientes:

- RT-PCR positiva

- Cultivo viral positivo

- Deteccion de IgM especifica en
liquido cefalorraquideo

- Deteccion de IgM especifica a
titulo alto y deteccién de IgG con
confirmacién por neutralizacion

liquido cefalorraquideo de pacientes con encefalitis en los que se
han excluido otras causas es altamente predictiva de encefalitis
porVNO, especialmente si se demuestra laintegridad de la barrera
hematoencefdlica (sintesis intratecal de IgM).

Conclusiones

Los virus tratados en esta revision han sufrido una gran
expansion en los Ultimos afos, causando brotes epidémicos en
lugares libres de los mismos hasta el momento®®. Ser conscientes
del riesgo de introduccion de estos virus y conocer sus presen-
taciones clinicas es de vital importancia para reconocer cuadros
clinicos sugestivos en zonas no endémicas y poder realizar un
correcto diagnéstico y manejo de los mismos.

Actualmente en Espafa se ha detectado VNO de linaje 1,
dando casos esporadicos o brotes en caballos y seres huma-
nos”1%, VNO linaje 4% y recientemente se ha detectado tam-
bién la presencia de VNO de linaje 2 en un ave en Catalufia”.
En 2018 se han registrado los primeros casos por transmision
autoctona de dengue?. En el caso de chikungunya y Zika no se
han descrito alin casos autéctonos por transmision vectorial (s
se ha descrito transmision de zika por via sexual), pero se han
detectado numerosos casos importados sobre todo en los afos
de mayor actividad epidémica’ """, lo cual unido a la expansion
de unvector potencial de estas infecciones como es Ae. albopictus
hace que el riesgo de transmision local de estos virus en nuestro
medio no sea nada despreciable''?, tal y como ha ocurrido en
otros paises de nuestro entorno.

Los arbovirus son un problema de salud publica a nivel mun-
dialy la aparicién de nuevas epidemias y nuevos virus es dificil de
predecir. No obstante, no hay que bajar el nivel de alerta, ya que
una rapida identificacion y un correcto diagnéstico de los casos
es primordial para poder llevar a cabo campanas de control que
limiten los posibles brotes epidémicos.
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Prevention and Control Interventions for the STIs/HIV/TB Syndemic in Resource-constrained Settings
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Future approaches to the diagnosis of TB in children
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muy probablemente esta Jornada debera realizarse por streaming y a puerta cerrada.
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La Tuberculosis Multirresistente en una area rural de Angola

M? Luisa Aznar

Unitat de Medicina Tropical i Salut Internacional Vall d’Hebron- Drassanes. Barcelona.

Correspondencia:
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La Tuberculosis Multirresistente (TB MDR) es una enfermedad
causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis (MTB) resistente
a la rifampicina (RIF) e isoniazida (INH). En 2017 se notificaron a
nivel mundial mas de 160.000 casos de TB MDR, de los cuales
solo un 25% inicid tratamiento con farmacos de segunda linea.
Sin embargo, las estimaciones sugieren que unos 558.000 casos
desarrollaron TB resistente a RIF, y que de estos un 82% tenian TB
MDR'. Existen numerosas barreras que justifican las diferencias
entre los casos notificados vy los casos estimados, como son la
dificultad de acceso a los sistemas de salud, la falta de medios
diagndsticos vy la falta de notificacion de casos. En Angola,
se desconocia la prevalencia de TB MDR debido a la falta de
métodos apropiados para su diagndstico. La realizacion de los
proyectos relacionados con la presente tesis puso de manifiesto
los primeros casos del pafs.

Los trabajos que componen esta tesis se realizaron a raiz
de un primer estudio realizado por nuestro grupo en el que
se observo una alta proporcion de fracaso entre los pacientes
diagnosticados de TB que iniciaban tratamiento con farmacos
de primera linea? Estos datos hicieron sospechar la posibilidad
de que una de las causas del alto porcentaje de fracasos fuera la
existencia de TB MDR. Para corroborar esta hipdtesis, se instalo el
primer equipo de diagnodstico molecular répido de detecciéon de
MTBy resistencia a RIF (Xpert MTB/RIF) en el pafs, lo que permitio
conocer la prevalencia de esta enfermedad, asi como poder
iniciar el tratamiento adecuado con farmacos de segunda linea

en los pacientes infectados por cepas de TB MDR?. El primero de
los trabajos que componen esta tesis describe la prevalencia de
TB MDR encontrada en Cubal, con cifras mucho més altas a las
estimadas por la OMS para Angola (8% en pacientes no tratados
previamente paraTBy 71,1% en los pacientes que habian recibido
tratamiento para TB previamente), asi como los factores relaciona-
dos con el desarrollo de TB MDR?. En el segundo trabajo se des-
criben las caracteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes
diagnosticados de TB MDR que fueron tratados con un régimen
estandarizado de segunda linea, observandose que mas del 80%
de los pacientes presentaron efectos adversos relacionados con
los farmacos de segunda linea y que sélo un 54% de los casos
completaron el tratamiento y se curaron®.

Las conclusiones de esta tesis han sido enormemente valiosas
para conocer que laTB MDR es un problema importantisimo en el
pais. A raiz de los hallazgos observados en los articulos descritos
en esta tesis el programa nacional de Angola de lucha contra la
TB (PNLT) ha instalado nuevos aparatos Xpert MTB/RIF en el pais
y las guias de tratamiento se han modificado, contemplando el
régimen de segunda linea e inicidndose los trdmites para la reali-
zaciéon de un estudio epidemiolégico para conocer la prevalencia
de TB MDR a nivel nacional.
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Juan Ignacio Garcia
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This thesis research is about the burden of co-occurring
epidemics affecting resource-constrained settings and the forces
driving them into and excess burden of disease morbidity and
mortality. The theory of syndemics is the conceptual framework
of this thesis research emphasizing the structural determinants
of disease shared by sexually transmitted infections (STls), human
immunodeficiency virus (HIV) infection and tuberculosis (TB)'.
Different aspects of the biological synergies and epidemiologic
overlaps of the STIs/HIV and the HIV/TB syndemics are presen-
ted; in addition, this thesis presents and discusses models to
effectively deliver integrated STIs/HIV and TB/HIV health care
services according to the needs of the populations studied and
the availability of resources.

This thesis is organized as a compendium of 4 published
papers and 2 manuscripts submitted for publication related to
STls and HIV and to HIV and TB. There are 2 different parts: the
STIs/HIV part and the HIV/TB part with HIV infection as a connec-
tion for both parts. The 2 publications for the STIs/HIV part arise
from field work studies in Guatemala in 2012; the 2 publications
and 2 submitted manuscripts for the HIV/TB part arise from data
from Malawi, and the field work performed in Guatemala during
2013-2015 and Mozambique during 2017-2019.

The first part of the thesis analyses STIs/HIV care in Guatemala
during 2005-2012 and the effectiveness of integrated, commu-
nity-based STIs/HIV joint interventions to decrease prevalence
trends in STIs/HIV in key populations such as females sex workers
(FSWs) and men who have sex with men (MSM). Results from the
first published paper shows the HIV cascade of care in Guatemala

for 2012, using population-based surveillance data gathered
through an electronic medical record (EMR) implemented during
the antiretroviral (ART) decentralization process for the period
2003-20122. Briefly, 75% of PLWH enrolled in the National HIV co-
hort had data on eligibility for ART initiation at that time (CD4 cell
counts <350 cells/mm? or WHO clinical stage 3 or 4). In addition,
74.1% of patients with data on eligibility for ART initiation, had
signs of advanced HIV infection or disease at baseline, and only
67.1% of eligible PLWH for ART initiation started ART. Overall, for
the period 2001-2011, the average retention in care proportion
was of 73.8% and 61.5% at 12 and 24 months, respectively.

The objective of the second published paper is to describe
and compare trends in prevalence, sexual behaviour and HIV
transmission knowledge data related to STls and HIV in patients
attending three STl clinics in Escuintla, Guatemala®. This paper is
the result of the implementation of the UALE project, originally
designed as a multilevel, community-based intervention for pre-
vention and control of STIs/HIVin FSWs. Results show decreasing
prevalence trends in HIV [Adjusted Prevalence Ratio (APR) of 0.78
with 95% Cl (0.71 - 0.86) and p value < 0.001], and Syphilis [APR of
0.81 with 95% Cl (0.75 - 0.87) p value < 0.001] for FSWs during the
period 2005-2012. However, overall gonorrhoea prevalence was
0f9.28% in FSWs, 22.76% in MSM, and 14.91% in high risk hetero-
sexuals (HRH) and results did not show a gonorrhoea decreasing
prevalence trend in any of the transmission groups studied. This
manuscript also discusses the importance of integrated STIs/HIV
biological and behavioural surveillance for clinical management
and programmatic health care performance, emphasizing the
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need of accurate data to inform and guide public health policies
and interventions to effectively allocate resources for prevention
and control strategies.

The second part of this thesis research evaluates recom-
mended TB/HIV collaborative activities and interventions. One
line of research is the assessment of current models of TB/HIV
services integration in PLWH and its effectiveness in TB preven-
tion and control in Guatemala and Mozambique (two submitted
manuscripts for publication). Using a longitudinal study design,
TB incidence and mortality rates were estimated in PLWH within
stablished "One Stop” TB/HIV services delivery models. Strikingly,
high TBincidence and mortality rates were observed in Guatemala
and Mozambique settings, rising concerns of current TB prevention
and control strategies despite of integrated TB/HIV services. A pro-
bable explanationis that still today, known structural determinants
of TB and HIV/AIDS disease such as poverty, stigma, poor health
care seeking behaviours, TB misdiagnosis, and high migration
patterns may hinder TB and HIV treatment outcomes despite of
optimization of integrated TB/HIV health care models.

The other line of research is one of the 3“I's” of the World
Health Organization's (WHO)? “I's" strategy, that is, intensified TB
case finding; two diagnostic tests for TB screening in PLWH are
presented as well as discussion about their risks and benefits
to be implemented as point-of-care (POC) tests in health care
centres in resource-constrained settings. The first of this POC
tests is the Alere DetermineR lipoarabinomannan (LAM) antigen
diagnostic test which has been recently endorsed by the WHO
to assist in the diagnosis of TB in PLWH. In the third published
paper of this thesis research, an enzymatic treatment of the urine
using a-mannosidase increases LAM test sensitivity 10-fold when
compared to the LAM test without a-mannosidase treatment in
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the laboratory setting*. The working hypothesis is that removing
of the mannose-caps from LAM increases sensitivity by improving
antibody recognition of LAM epitopes. The LAM test with the
a-mannosidase treatment of the urine was further evaluated in
a cohort of PLWH with TB symptoms in Guatemala to determine
if a-mannosidase treatment could improve LAM test sensitivity
in clinical settings (submitted manuscript).

A second POC test for TB diagnosis is evaluated in Malawi in
the fourth published paper presented®. In this case, an agar-based
colour plate culture method for Mycobacterium tuberculosis is
compared with current gold standard techniques in a Hospital
in rural Malawi. Results obtained show that these colour plates
could decrease turnaround time for TB diagnosis and could also
potentially be used to monitor TB treatment in PLWH.
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La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada
por el bacilo Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Esta enfermedad

se encuentra entre las 10 mayores causas de muerte y se estima
que un cuarto de la poblacion mundial se encuentra infectada
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por Mtb.No todos los individuos infectados por el bacilo desarro-
llardn la enfermedad a lo largo de su vida, pero esta probabilidad
incrementa en presencia de factores relacionados con el huésped,
ambientales y del patégeno. Entre los factores relacionados con
el huésped, se encuentran las comorbilidades: la diabetes y otras
patologias relacionadas, como la obesidad y el sindrome metabd-
lico. La Unica vacuna disponible contra laTB es la Bacillus Calmette-
Guérin (BCG), la cual presenta una efectividad variable contra las
formas adultas de TB pulmonar. En la actualidad, un importante
campo de estudio es la busqueda de modelos animales que mi-
meticen las situaciones en las que se dalaTB en humanos, en los
que testar nuevos candidatos a vacuna, y que ayuden a prevenir
futuros fracasos en la fase clinica del desarrollo de los mismos.
Con esta finalidad, en el presente proyecto hemos desarrollado
un modelo de comorbilidad de obesidad-TB en la cepa de ratén
C3HeB/FeJ, en el que se ha observado una proteccion variable
dela BCG con unaincapacidad en la reducciéon de la superviven-
cia y de la carga bacilar pulmonar en condiciones de obesidad.
Ademas, en los animales bajo esta condiciéon se ha observado
una reduccion de la diversidad de la microbiota intestinal y un
aumento del patrén proinflamatorio del sistema inmune. Estos

resultados podrian explicar la variabilidad de proteccién que
presenta la BCG'. Ademads, también se ha estudiado el cording
como factor de riesgo relacionado con el patégeno, observan-
do que éste influye en la capacidad infectiva de la bacteria y la
progresion de la TB?. Con este estudio se abren nuevos caminos
en el dmbito del desarrollo y evaluacién de nuevos candidatos
a vacuna en estado preclinico, y se ha demostrado que existen
diversos factores a tener en cuenta a la hora de desarrollar un
modelo real y fiable para el estudio de la TB.
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El género Mycobacterium incluye mas de 200 especies, la ma-
yorfa presentes en el medio ambiente. Mycobacterium tuberculosis,
perteneciente al complejo M. tuberculosis, es el agente etioldgico
de tuberculosis (TB) en humanos. TB es la primera causa mundial
de muerte por un Unico agente infeccioso estimandose que 23%
de la poblacion mundial estd infectada. Identificar estos casos es
clave para controlarlaTB. Sin embargo, el diagndstico de infeccion
tuberculosa latente (ITBL) tiene limitaciones y las pruebas exis-
tentes no diferencian ITBL de TB, las distintas fases del espectro
de TB, ni indican progresion a enfermedad.

Diagnosticar infeccion tuberculosa en pacientes con alto
riesgo de desarrollar TB es crucial. El articulo 1" de esta tesis,

evalla la deteccion de IFN-y (IGRAs) en pacientes con enfer-
medades inflamatorias inmunomediadas mostrando los IGRAs
como adecuados y no afectados por el tratamiento. El articulo
2% evalla la deteccion de IFN-y e IP-10 en pacientes con artritis
reumatoide. IP-10 e IFN-y resultaron comparables y su uso
combinado considerado beneficioso. En el articulo 3, se revisa
el impacto en infecciones respiratorias de modificadores de
la respuesta bioldgica en estos pacientes. En el articulo 43, se
discute el uso seriado del QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFN-
G-IT), concluyendo que se debe evaluar, pues conversiones con
altos niveles de IFN-y podrfan indicar progresion a enfermedad
en ninos.
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Figura 1.
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Los estudios llevados a cabo en la tesis se centran en:

Diferentes cohortes de
pacientes

A, ©°
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marcadores celulares
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con los que estimular las
muestras

También para
deteccion de infeccién

La TB atin afecta a millones de personas cada afo, con una estimacion de 10
millones de nuevos casos en 2018. El diagnostico de la infeccion tuberculosa y el
manejo adecuado de los casos nuevos y los ya existentes son clave para
disminuir la tasa de TB. Focalizar en poblacion de alto riesgo de desarrollar la
enfermedad y llegar a lugares donde el diagnéstico es complicado, es de gran
importancia

Esta tesis tiene como objetivo ayudar a mejorar el diagnéstico de las infecciones producidas por TBy MNT

por MNT

Para mejorar el inmunodiagnostico de TB hay varias aproxi-
maciones: usar otros antigenos especificos de TB, detectar otras
citoquinas (solas o combinadas) (como IP-10, articulos 2y 7), y
caracterizar poblaciones celulares. El articulo 5, evalUa la adiciéon
de EspC, EspF y Rv2348-B a los antigenos del QFN-G-IT (ESAT-6,
CFP-10yTB7.7). A pesar de un ligero aumento en la sensibilidad,
dicha adicién no mejord el rendimiento. Sin embargo, en ausencia
de ESAT-6 se observaron resultados comparables a la combina-
cion del QFN-G-IT, ofreciendo una alternativa al desarrollarse
una vacuna o prueba de la tuberculina (PT) basadas en ESAT-6.
Usando citometria, el articulo 6% analiza los marcadores CD27
y CCR4 en células T CD4+ especificas de M. tuberculosis (IFN-y+
y/0 TNF-a+) que, coincidiendo con estudios previos, resultaron
potenciales biomarcadores de TB distinguiendo entre TB activa e
ITBL. El articulo 7° se centra en disminuir el infradiagnostico. Para
ello, se evalud en contactos la deteccion de IP-10 en gotas secas
de plasma considerandose un buen método para el cribado de
ITBL en lugares donde no es posible almacenar ni transportar
correctamente las muestras.

Las infecciones por micobacterias no tuberculosas (MNT) es-
tan aumentando. Sin embargo, determinar la relevancia clinicade
MNT aisladas en muestras respiratorias no es posible actualmente.
Las MNT, ademds, pueden complicar la interpretacion de las prue-
bas de infeccién tuberculosa causando resultados discordantes
(IGRA negativo, PT positiva a pesar de no estar BCG-vacunado). El
articulo 8 evalta el uso de glicopeptidolipidos (GPLs, antigenos
especificos de MNT) como prueba diagnostica de infeccion por
MNT. Tras estimular con GPLs los niveles de IFN-y fueron mayores
en casos con linfadenopatias por MNT, sospecha de infecciones

MNTy MNT diseminada, comparados con TB activa, ITBL y contro-
les sanos. En pacientes con enfermedades pulmonares crénicas
(EPC) con aislamiento de MNT, aquellos considerados como
MNT- colonizados y aquellos con enfermedad por MNT previa,
tuvieron menor produccién de IFN-y que aquellos clasificados
como enfermos por MNT. EI IGRA-MNT basado en la estimulacion
con GPLs serfa Util para el manejo de pacientes con EPC con MNT
de relevancia clinica incierta y casos con pruebas de infeccion
tuberculosa discordantes.

Estatesis se centra en evaluary desarrollar diferentes métodos
mas alld de los IGRAs para un mejor diagnoéstico de infeccion tu-
berculosay MNT, mejorando el manejo de pacientes, su bienestar
y, contribuyendo a disminuir su incidencia.
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Introduction

Tuberculosis (TB) is an infectious disease that is considered to
be the biggest killer of mankind in history of infectious diseases. It
is responsible for more than 1 billion deaths in the last 200 years.
Nowadays, there are still more than 10 million of new TB cases
each year and it causes more than 1.5 million deaths annually,
according to World Health Organization estimates. Nigeria, with
a persistent incidence of about 219 cases / 10° inhabitants for the
last years (429,000 new cases in 2018), is among the 8 countries
that accounted for two thirds of the new TB cases in 2018'. The
control of the disease in this country is coordinated by the Natio-
nal Tuberculosis and Leprosy Control Program (NTBLCP). Despite
the efforts, mainly focused in the provision of free DOTS (Directly
Observed Treatment, short-course), the estimated prevalence is
around 330/105 population, which is approximately the same as
the estimated TB prevalence in 1990 (323/10°).

Epidemiological models can be used for a more precise un-
derstanding of TB situation in a certain territory, as well as to help
on the design and evaluation of control actions. In this project,
two modelling approaches have been used to these ends (Figure
1). On the one side, a top-down approach at the country level
(Nigeria) by means of the design, testing and fitting of several
SEIR-type models, aimed to provide a global picture of the situa-
tion and to quantify some of the most relevant parameters. On
the other side, a bottom-up approach to a smaller area (Gombe
state, in the north-east of the country) by means of the design,
testing and fitting of an agent-based model, aimed to unravel a
particular context and to help on the design and quantification
of control actions. In-between, a field work was carried out in
order to' look for the particular socio-economic factors that are
responsible for the epidemiological situation detected by the
top-down approach, and? carefully characterize the context and
particular parameters to be used in the bottom-up approach. This

Figure 1. Outline of the project: a top-down approach of TB
in Nigeria at the country level provided the initial picture
and analysis of the global situation; a statistical analysis of
data obtained in field work provided the clues for the low
notification rate at the Gombe state; both approaches nou-
rished a bottom-up computational model that was used for
testing control strategies.

Nigeria: top-down
modelling approach

Gombe state: field work approach
Samenf w ]
: s M\v : m D

Gombe state: bottom-up
modelling approach

“  control
strategies

is the third approach of the project, including a detailed statistical
analysis of the data obtained.

Multiapproach computational
modelling of TB

Several SEIR-type models were built in an attempt to progres-
sively characterize the epidemiological situation in Nigeria. The
splitting of infectious (sick) population in two subpopulations,
those that are diagnosed (and treated) and those that are not,
confirmed a dramatic low notification rate that varies from 16 to
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20 9% during the analyzed years (2000-2010)". This factor revealed
to be the bottleneck for the control of the disease in this country.
Model's predictions showed no relevant effects of control actions
without a previous increase in the notification rate.

Field work was designed in coordination with NTBLCP local
authorities with the aim of analyzing socio-economic factors that
condition such low notification rate in Gombe state. It consisted
of an initial gathering of data from NTBLCP Gombe state branch,
Gombe State Hospitals Management Board and various hospitals
in Gombe state, followed by a set of 52 in-depth interviews to
TB patients from different health centers. Obtained data and
interviews'outcomes were statistically analyzed using inferential
statistics and Anova analysis of mean, with the help of machine
learning techniques. Results were devastating: none of the
patients interviewed had any knowledge on TB symptoms and
90% had no knowledge on TB transmission mechanisms after
talking to the health workers®. Mean patients'delay was 9.6 weeks
with a standard deviation of 4.8 weeks; only 10% of interviewed
patients went to the doctor within the first month of feeling sick,
30% within 1-2 months, 20% within 2-3 months and 40% after
feeling sick for more than 3 months.

The epidemiological information obtained from the top-
down approach and the results derived from the field work were
used for adapting an agent-based model (ABM) of TB spreading in
the context of Gombe state”. The resulting ABM was successfully
fitted to the evolution of estimated prevalence and diagnosed

cases from 2007 to 2016. Then, it was used to test different in-
terventions aimed to increase the notification rate, decrease the
diagnosis delay and increase population’s awareness regarding
TB transmissibility.

Conclusions

The multiapproach methodology used in this project revea-
led to be a robust way of tackling a real problem. It was capable
of' providing a global and detailed picture of TB situation in a
certain area’, relating model's parameters and outcomes with
a real socioeconomic context, and?® generating a useful tool
for helping on the design and evaluatino of TB control actions.
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La prueba o test diagndstico es un instrumento importante
en la practicay lainvestigacion clinica porque es una herramienta
para tomar una decision médica sobre el estado de salud de un
paciente. El conocimiento del funcionamiento o la calidad de los
test de diagnostico es de vital importancia. Esta calidad se evalua
mediante los parametros de validez y de seguridad. La validez
del test de diagndstico es el grado en que un test detecta la
enfermedad y se mide mediante los pardmetros de sensibilidad
y especificidad. Y la sequridad es la certeza que un test prediga
la presencia o ausencia de la enfermedad en un paciente.

En el paradigma clasico la evaluacion de la validez y sequ-
ridad de un test se realiza comparando los resultados del test
de diagndstico con un test de referencia considerado gold stan-
dard (test con sensibilidad y especificidad del 100%). Pero hay
enfermedades en las que no hay un test de referencia perfecto
o la verificacion mediante el test de referencia es impracticable
debido a los costes, accesibilidad o riesgo de la prueba. En estas
situaciones cuando el test de referencia no refleja la verdad de
manera adecuada, es decir, es un test imperfecto, la validez y la
seguridad del test estan sujetos a errores.

Enla Ultima década, en el campo de la medicinay veterinaria
se ha aplicado el anélisis de clase latente (ACL) para estimar la
sensibilidad y especificidad de un test o varios test en ausencia
de gold standard. En estos analisis el estado real de salud del
paciente es un dato latente (Formann and Kolmann, 1996). Y
particularmente, ACL modelan la condicién no observable como

una variable latente categdrica. La problematica de los ACL es que
tenemos mas parametros a estimar que los grados de libertad de
los datos necesarios para poder estimar estos pardametros. Des
del punto de vista de méxima verosimilizad se debe imponer
restricciones a los pardmetros para poder ser estimados, como,
por ejemplo, asumir que la sensibilidad o la especificidad de
uno de los dos test es conocida, o que las especificidades son
conocidas. Las estimaciones del resto de pardmetros se calculan
condicionadas a estos valoresy no se podra ni estimar ni conocer
laincertidumbre de los parametros que hayan sido fijados. Dado
que usualmente todos los pardametros son desconocidos las
restricciones impuestas serdn a menudo arbitrarias. Una posible
solucion para evitar la imposicién de restricciones de los para-
metros es utilizar aproximaciones bayesianas y concretamente
asignar una distribucion de probabilidad a los pardmetros a esti-
mar, conocidas como distribuciones a priori. La informacion de los
datos, a través de la funcion de verosimilitud y la combinacion de
la distribucion a priori se obtiene la distribucién posterior de los
pardmetros, que Nos va permitir obtener la estimacién puntual
y por intervalo de la prevalencia y la sensibilidad y especificidad
de los test (Joseph et al, 1995).

Caso ejemplo

Se realizd un estudio transversal para calcular la prevalencia
de lainfeccion tuberculosa latente y determinar la exactitud y la
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validez del test Tuberculin Skin Test (TST) y Quantiferon-TB Gold
In-Tube Assay (QFT) (Perez-Porcuna et al., 2016). El estudio incluye
una muestra de 29 ninos menores de 6 afos sin Ningun contacto
reciente conocido con TBy otro grupo de 92 nifios con contacto
a un caso indice en los 12 Ultimos meses. Fueron excluidos del
analisis 16 ninos porque presentaron un resultado indeterminado
con QFT. El reclutamiento de los datos se realizé en la Policlinica
Cardoso Fontes y en la Fundagao de Medicina Tropical Dr. Heitor
Vieira Dorado, Manaus (Brasil) entre marzo del 2009 a febrero
del 2010. Todos los casos indices adultos tenian esputo y cultivo
positivo. Los individuos que recibieron tratamiento o profilaxis
de TB fueron excluidos.

Para estimar la prevalencia y la sensibilidad y especificidad
de ambos test se asumid para la prevalencia una distribucion
priori no informativa y basdndonos en la literatura de LTBI, se
considerd que la sensibilidad y la especificidad de los dos test
se encuentran dentro del rango 50%—100%.

Treinta y cuatro ninos (32,7%) mostraron resultado positivo
con el QFT y treinta y tres (31,4%) con el TST, pero sélo 19 nifios
(23,9%) dieron positivos para ambos test. Los dos test mostraron
una baja concordancia de 0,364 (p <0,001). La prevalencia de la
infeccion en el grupo de nifos sin contacto con un caso indice fue
de 0,04 (95% ICr [0,00; 0,20], siendo de 0,50 en niflos con contacto
con un caso indice (95% ICr [0,28; 0,81]). La sensibilidad del QFT
fue de 0,58 (95% ICr [0,41;0,78]) y 0,75 (95% ICr [0,49; 0,94]) para
el TST. La especificidad del QFT fue de 0,79 (95% ICr [0,67,0,91])
y 0,92 (95% ICr [0,78; 0,98]) para el TST. En el grupo de nifos con
el contacto con un caso indice, la probabilidad de que un nifio

diagnosticado como positivo realmente este infectado fue de
0,74 (95%1Cr[0,47;0,95]) para QFTy 0,91 (95% Crl [0,61; 0,99] para
TST. Por otra parte, la probabilidad de que un nifio diagnosticado
como negativo realmente no este infectado fue de 0,65 (95% Crl
[0,27;0,88]) para QFT y 0,79 (95% Crl [ 0,31; 0,96]) para TST.

Conclusion

La estimacion de la prevalencia de una enfermedad vy los
parametros (sensibilidad, especificidad y valores predictivos) de
los test utilizados para estudiar la presencia de una enfermedad
en ausencia de gold standard es un importante avance para la
evaluacion de test de diagndstico. Esto es de especial relevancia
en el actual contexto epidemiolédgico y diagnéstico del estudio
de la infeccion por Mycrobacterium Tuberculosis en la que es im-
posible determinar si un individuo esta realmente infectado o si
esta persona presenta respuesta inmune a una infeccion previa.
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Itis estimated that there are more children with tuberculosis
(TB) than those diagnosed. This is mostly because currently avai-
lable methods are based on sputum samples. However, young
children have a low number of bacilliin their sputum or are unable
to expectorate. Therefore, despite advances in rapid molecular

TB diagnostics, methods based on respiratory specimens have a
low diagnostic sensitivity in the paediatric population. As for the
immunodiagnostic assays, both tuberculin-skin-test (TST) and
interferon-gamma release assays (IGRAs)—that measure cell-
mediated immune responses following Mycobacterium tubercu-

44 Rev Enf Emerg 2020;19(1):35-49



losis infection—provide information about likely M. tuberculosis
infection but are unable to distinguish between latent infection
and active TB disease. As a result, there is currently no gold stan-
dard for the diagnosis of childhood TB. Therefore, most children
are diagnosed through radiological and clinical scoring systems
limited by the clinical presentation of the disease hampering
their diagnosis and delaying therapeutic strategies for TB control.
Moreover, its diversity of clinical manifestations often overlaps
with other common childhood conditions as pneumonia, HIV-
associated lung disease, and malnutrition.

In order to close the gap in detecting cases of childhood TB,
the search for new biomarkers should be focused on develo-
ping a rapid, child-friendly and non-sputum-based test able for
diagnosing the early stages of paediatric TB. This would improve
the detection of the source of TB infection in the community
and prevent progression to severe forms of the disease, such as
disseminated TB and TB meningitis.

Recently promising biomarkers for paediatric TB diagnosis in
non-sputum-based specimens have been reported. According
to the WHO-endorsed minimal targets product profiles (TPPs)
for new TB diagnostic test in children, the minimal targets of
diagnostic performance recommended should meet sensitivity
and specificity of 266% and >98%, respectively'.

Blood-based tests for TB diagnosis. Two case-control studies by
Armand etal. and Zhou et al. reported a combination of cytokines
in plasma (IP-10, IL-2 and IL-13) and a combination of circulating
MIiRNAs in PBMCs (miR-1, miR-155, miR 31, miR 146a, miR 10a,
miR 125b, miR 150, and miR 29) respectively, with sufficient
diagnostic performance to develop a new TB diagnostic test in
children. However, neither could discriminate between active
TB and LTBI cases. In this approach, IL.-2 and TNF-a cytokines
showed in the potential for discriminating between active and
latent TB with diagnostic but did not reach the minimum target
product profiles for new TB diagnostics®. Recently, we showed
that the combination of the cytokines IP-10, IFN-y, ferritin, and
25-hydroxyvitamin-D in the QuantiFERON Gold in Tube (QFT) Nil,
Ag-TB, and PHA tubes, and biochemical tubes, with Luminex and
chemiluminescence immunoassays, has potential to discriminate
between active and latent TB and to identify the onset of primary
TB in children?. This combination achieved the best diagnostic
performance with a correct classification of active TB (93.2%) and
LTBI (90.0%) cases. Also, this combination of biomarkers classified
correctly 76.2% of the mediastinal TB cases showing the potential
of these biomarkers for early diagnosis of paediatric TB.

Stool-based tests for TB diagnosis. Nucleic acid amplification
testing of stool samples could be a promising non-invasive
and easy to collect alternative to the sputum-based methods

Dia Mundial de la Tuberculosis

for TB diagnosis in children. In recent years, studies have been
conducted to evaluate the diagnostic accuracy of stool testing
with the Xpert MTB/RIF assay and in-house test in the paediatric
population. However, these studies reported high heterogeneity
of stool test sensitivities from 12% to 100% with Xpert stool test,
and 19%-67% with another in-house test. Although molecular
stool tests have demonstrated potential as diagnostic screening
tests, the variation between studies in test methodology and
procedures presents a challenge in optimizing test sensitivity.
Furthermore, data of PCR stool tests in children under five years
old for diagnostic accuracy evaluation remains insufficient.

Urine-based tests for TB diagnosis. Urine is a sterile, non-
invasive, and easily collectable sample that requires little sample
preparation, which makes it a promising sample for TB diagnosis.
Alere Determine TB LAM Ag immunoassay (AlereLAM, Abbott,
Chicago, US) has been introduced as a new alternative for TB
diagnosis from urine samples with higher sensitivity in HIV
patients. However, the diagnostic accuracy showed insufficient
sensitivity and specificity (48.3% and 60.8%, respectively) for
diagnosing TB in children attributed to the protocol used for
urine collection. Recently, a new generation of urine LAM as-
says, Fujifilm SILVAMP TB LAM (FujiLAM) has been developed?®,
demonstrating an improved sensitivity for diagnosing TB in HIV
patients compared to AlereLAM (in patients with pulmonary TB,
extrapulmonary TB, or both only FujiLAM detected 60%, 67%, and
91% respectively, compared to, 19%, 41%, and 61%respectively
for AlereLAM). Children may also have a higher amount of LAM
antigen in urine (as people with HIV) as they have an immature
immune system leading to a bad contention of the TB infection.
Therefore, FujiLAM assay should be evaluated in children as a
promising assay for TB diagnosis.

Metabolomics has emerged from the ‘omics’ as a tool for
obtaining a fingerprint of all the metabolites presents in a cellu-
lar system, allowing the discrimination between samples from
different biological status. In this approach, urine-based meta-
bolomics can be applied to the study of metabolites affected by
host-pathogen interactions and the identification of diagnostic
markers for TB disease. A recent study of metabolic profiling in
children's urine by NMR has been conducted to correlate the
broad spectrum of disease manifestations and TB severity to
clinical case definitions for the classification of TB in children.
Further exploration of the utility of this technology in children
should be assessed to improve research into the diagnosis of TB
in children (manuscript pending to submit).

We aimed to address the challenges of diagnosing TB in
children and highlight the latest advances focused on the develo-
pment of rapid, accurate and child-friendly tools for TB diagnosis
in the paediatric population.
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Introduccio

Al juliol de 2015 es va presentar la nova guia de consens
“Recomanacions per a la prevencié i el control de la tuberculosi
pediatrica a Catalunya”en la qual s'indicava la realitzacié d’una
prova de tuberculina (PT) a tots els nens i nenes, sobretot als me-
nors de 5 anys d'edat, que tornessin de paisos amb unaincidencia
de tuberculosi (TB) de com a minim 3 vegades (>50 casos per
cada 100.000 habitants) la incidéncia de TB a Catalunya'.

Encara que la majoria dels casos de TB pediatrica registrats
a Catalunya a l'any 2017 corresponen a nens autoctons (87,7%),

els fills de families d'immigrants representen >50% del total de
casos declarats®. Molts dells sén nens nascuts al nostre pafs o a
I'estranger que visiten les seves families d'origen, que viuen en
paisos de major incidencia de TB que la nostra, i es defineixen
com a “Visiting Friends and Relatives”(VFRs)?. Els objectius d'aquest
estudi van ser estimar la taxa d’infeccid TB latent (ILTB) recent,
adquirida durant el viatge, en nens i nenes que sén viatgers VFRs.
També voliem determinar quins factors podien estar associats als
resultats positius de PT i tests d alliberaci¢ d‘interferon gamma
(IGRASs) en aquesta poblacié i veure si hi havia factors de discor-
danca entre els resultats de PT i IGRAs.
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Metodes

Estudi prospectiu observacional multicentric a Catalunya
d'una cohort de nens menors de 15 anys que viatgen com a
VFRs a paisos delevada incidéncia TB durant el periode 2016-
2019. Es va definir com a VFR a aquell nen o nena menor de 15
anys d'edat, nascut al territori estatal o fora dell, que té un dels
seus progenitors originari d'un pais d'elevada incidencia per TB
(>50 casos de TB/100.000 habitants) i que realitza una estada
de més de 21 dies al pais o regié de la seva familia estrangera.
Es va descartar la ILTB amb una PT pre-viatge. Es va considerar
ITBL incident quan el participant tenia una prova immunologica,
IGRA (QuantiFERON-TB Gold PLUS® [QFT]) o PT, positiva després
del viatge.

Resultats

Es van identificar 773 possibles participants per a I'estudi en
23 centres de diferent nivell assistencial, dels quals 746 (96,5%)
van ser inclosos (Figura 1).

'edat mediana [RIC] dels participants abans del viatge era
de 6,5 [3,3-9,6] anys, i el 50,1% eren de sexe masculi. Encara que
la majoria dels nens eren autoctons (89,7%), prop de la meitat

Figura 1. Diagrama de flux dels participants a l'estudi.
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(45,2%) eren fills de mares originaries del Marroc, i un 10,4% fills
de mare de Pakistan. Els principals paisos de desti dels nens van
serel Marroc (46,1%), Pakistan (10,9%), Bolivia (6,2%) i I'lndia (5,3%).
Només el 6,4% estaven vacunats amb BCG.

Finalment, 590 nens van ser visitats després del viatge, que
son el 81,5% dels que tenien enregistrada la PT abans del viatge.
La durada mitjana [RIC] del viatge va ser de 31 [17-54] dies. La
mitjana [RIC] de convivents al domicili durant l'estada al pais visitat
va ser de 7 [6-9] convivents. La PT es va realitzar a una mitjana
[IOR] de 99 [74-110] dies després de tornar del viatge.

Després del viatge es recolliren dades completes de 580 nens,
dels quals en 567 la PT no es va modificar amb resultat negatiu
de Omm. Es detectaren 13 conversions de la PT (> 5mm) i un cas
sense conversio perd amb QFT positiu (valor de 0,87 Ul/mL). Sis
de les conversions de la PT es van considerar com a fenomen
“booster” donat que estaven vacunats de BCG i tenien un QFT
negatiu. Finalment, es va arribar al diagnostic d’ILTB en 5 casos
(4 amb PT+QFT- i un amb PT-QFT+) i al diagnostic de TB activa
en 2 casos (PT+QFT-), representant una prevalenca d’ILTB/TB
del 1,2% (IC95% 0,2-2,1). La taxa d'incidencia per ILTB/TB, si con-
siderem PT>5mm, va ser de 7,9 casos (IC95%: 3,2-16,2) per cada
100 persones-any, o de 5,6 casos (IC95% 1,8-13,0) per cada 100
persones-any si considerem PT>10mm.

PT positives
7(0,9%)

PRE-VIATGE

r

Pendents resultats

Elegibles
773 ~~ Rebutgen
l 27 (3,5%)
Inclosos
746 (96,5%)
\ PT sense resultat
l 15 (2,0%)

PT negatives
724 (97%)

| ~

Perduts POS-VIATGE

10 (1,4%) 134 (18,5%)
{"5 Control POS-viatge
E 580 (80,1%)
>
7
a
No infectats Booster ILTB B
567 (97,8%) 6(1,0%) 5(0,9%) 2(0,3%)

PT: prova de tuberculina; ILTB: infeccio latent tuberculosa; TB: tuberculosi.
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Conclusions

Els nens VFR que visiten paisos d'alta prevalenca de TB te-
nen un risc superior a l'esperat de patir ILTB 0 TB, essent la taxa
d'incidéncia propera als 8 casos per cada 100 nens que fan un
any d'estada a un pais d'elevada incidencia.

Aquest estudi aporta resultats molt importants per incloure
als nensinenesVFR que viuen a Catalunya com a poblacié diana
pel cribratge d'ILTB a la tornada del viatge.
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Quina relacié hi ha entre la motivacié i I'envelliment? Es pot
arribar fins als 100 anys portant una existéncia activa i optimista?
Els ancians de Ogimi, el poble d'Okinawa que té el récord Guin-
ness Mundial de Longevitat, demostren que si. Les seves llicons
de vida ens ensenyen:

— Laimportancia de tenir un proposit a la vida.

— El cultiu de I'amistat com a poderds factor antiaging.

— Com dur una vida equilibrada buscant I'narmonia entre cos,
ment i esperit.

— El secret dels late bloomers: perqué el talent pot emergir i
desenvolupar-se a qualsevol edat.
— La filosofia okinawesa del perdé com a font de vitalitat.

Francesc Miralles, coautor del llibre traduit a 56 idiomes sobre
I'art de viure dels centenaris d'Okinawa, explicara a la seva xerrada
el seu viatge a aquesta illa del sud de Japd, el treball de camp que
van fer en el poble i quins sén els secrets dels seus habitants per
ser els més longeus del moén.
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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 solo es enviado
a Enfermedades Emergentes.

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

Descripcion de las secciones

Editoriales

Enfermedades Emergentes suele solicitar las editoriales, pero los
autores también pueden proponerlas. El texto deberé tener entre
1.500y 2.000 palabras y un maximo de 15 referencias, sin tablas
ni figuras y como maximo deberan firmarlo 2 autores.

Originales

Manuscritos escritos en espafol o en inglés, que tengan forma
de trabajo cientificoy recojan los siguientes apartados: resumen
y palabras clave en castellano e inglés, introduccion, material y
métodos, resultados, discusion y referencias bibliograficas. La
extension puede variar entre 10y 15 paginas DIN A4.

Revisiones

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

Comunicaciones

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

Casos clinicos

Presentacion de casos de interés como patologias emergentes.
Méximo 2000 palabras, mas 10-15 referencias bibliogréficas y un
maximo de 3 figuras o tablas o fotografias y 6 autores. Resumen
con un maximo de 200 palabras.

Cartas al Director

Esta seccion incluird observaciones cientificas sobre enfermeda-
des emergentes, asi como el planteamiento de dudas o contro-
versias relacionadas con articulos publicados recientemente. En

este Ultimo caso, para su aceptacion, las cartas deben recibirse
antes de los 2 meses de publicado el articulo al que hacen refer-
encia. 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 bibliograficas.

Revisiones histodricas

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

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

Presentacion de manuscritos

Los textos se presentaran en formato Word. Las imagenes se en-
viaran 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.
— Nombrey primer apellido de los autores.
— Nombre del (los) departamento (s) v 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 pdagina contendra un resumen de una extension
maxima de 200 palabras. El resumen se dividird en cuatro aparta-
dos llamados Fundamentos, Métodos, Resultados y Conclusiones.
Estos deberan describir brevemente, respectivamente, el problema
que ha motivado el estudioy los objetivos, como ha sido realizado,
los resultados mas relevantes obtenidos y las conclusiones de los
autores respecto los resultados. A continuacion 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 deberdn conte-
ner 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 revisiéon, podran figurar apartados diferentes a
los mencionados.

Originales

Introduccion: Seré lo mas breve posible. Debe proporcionar sélo
la explicacién necesaria para que el lector pueda comprender
el texto que sigue a continuacion. Citar solo aquellas referencias
estrictamente necesarias.
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Material y Métodos: £n este apartado se indica el centro donde
se ha realizado la investigacién, el tiempo que ha durado, asf
como una descripcion de los métodos con suficiente concrecion
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 sus
propias opiniones sobre el tema de investigacion. No deben
repetirse los resultados del apartado anterior. La discusion debe
basarse en los resultados del trabajo; deben evitarse conclusiones
que no estén apoyadas por los resultados obtenidos.
Agradecimientos: Si se considera necesario se citara a personas
o instituciones que hayan contribuido o colaborado substancial-
mente a la realizacion del trabajo
Citas bibliograficas: Se presentaran segun el orden de aparicion
en el texto con la correspondiente numeracion correlativa. En
el articulo constara siempre la numeracion de la cita en nime-
ro volado. Deben evitarse como referencias bibliograficas los
abstracts y las “comunicaciones personales” Pueden ser citados
aquellos manuscritos aceptados pero no publicados, citando el
nombre de la revista seguido de “en prensa”entre paréntesis. La
informacion de manuscritos enviados a una revista pero aun no
aceptados, pueden citarse como “‘observaciones no publicadas”.
Las citas bibliograficas deben ser verificadas por los autores en
los articulos originales.

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo
con el estilo usado en los indices internacionales.

Ejemplo de bibliografia citada correctamente

Revistas

1. Articulo estandar: Bhatt S, Weiss DJ, Cameron E, Bisanzio D,
Mappin B, Dalrymple U, et al. The effect of malaria control on
Plasmodium falciparum in Africa between 2000 and 2015.
Nature. 2015;526(7572):207-11.

2. Articulo publicado por una Corporacién (autor no especifica-
do): Health and Public Policy Committee, American College
of Physicians. Pneumococcal vaccine. Ann Intern Med. 1986;
104:118-20.

3. Sin autor (Anénimo): Anénimo. Hospitalization for unex-
plained illnesses among U.S. veterans. Emerg Infect Dis.
1998:4:211-9.

Libros y otras monografias

4. Autor(es): Walshe TM. Manual of clinical problems in geria-
trics. Boston: Little Brown, 1984.

5. Autor corporativo: Executive Board of ACOG. Mammography
Statement. Washington DC: American College of Obstetri-
cians and Gynecologist, 1979.

Normas de publicacion

6. Editor(es) o director(es) de edicion como autor(es) Rhodes
AJ.Van Rooyen CE/eds. Texbook of virology: for students and
practitioners of medicine and other health sciences — 52 ed.
Baltimore: Williams and Wilkins, 1968.

7. Capitulo de un libro: King TE, Schwartz MI. Pulmonary
function and disease in the elderly. En: Schrier RW (ed). Cli-
nical Internal Medicine in the Aged. Philadelphia: WB Saunders
Co, 1982:328-445.

Figuras y tablas
Se entenderdn como figuras las fotografias y las gréficas o esque-
mas. Iran numeradas de manera correlativa y en conjunto como
figuras. Las tablas se presentaran en hojas aparte que incluiran:
— Numeracion en nimeros arabigos.
— Enunciado o titulo correspondiente.
— Una sola tabla por hoja. Las siglas y abreviaturas se acom-
pafan siempre de una nota explicativa al pie.

Aceptacion de manuscritos

El Comité de Redaccion se reservara 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 Redaccion acusard recibo de los trabajos en-
viados y posteriormente se informara acerca de su aceptacion.

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 dmbito 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 tra-
bajos que sean seleccionados para su publicacién en la Revista,
ni total ni parcialmente, ni tampoco autorizar su publicacion a
terceros, sin la preceptiva previa autorizacion expresa, otorgada
por escrito, por parte de Esmon Publicidad S.A.
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