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Editorial

Grandes desafios: Globalizacion, Cambio Climatico, Arbovirosis...

;0ne Health?

Great challenges: Globalization, Climate Change, Arbovirus...

;0ne Health?

Tomas Montalvo'?, Hernan Vargas-Leguas?

'Servei de Vigilancia i Control de Plagues Urbanes. Agéncia de Salut Piblica de Barcelona. CIBER Epidemiologia y Salud Pdblica (CIBERESP). Madrid.

*Servei d’Epidemiologia. Agencia de Salut Publica de Barcelona.

La globalizacién, entendida como el libre comercio de mer-
cancfas y el rdpido desplazamiento de persones, junto con los
efectos del cambio climatico a nivel de vectores, reservorios, y
medio ambiente, han comportado impactos a nivel de la salud
de las personas, y sin duda las arbovirosis son un claro ejemplo
de ello. Europa se encuentra ante un gran desafio, donde esta
interconexion converge para desafiar su resiliencia y su futuro.
Estos fendmenos exigen una respuesta colectiva eficazy urgente.

El proceso de globalizacion ha supuesto una enorme trans-
formacién a nivel comercial pero también a nivel de desplaza-
miento de personas. Este hecho ha permitido que las fronteres
fueran mas permeables y ha conseguido grandes beneficios,
tanto a nivel comercial, como enriqueciendo la diversidad
cultural de los lugares de destino. No obstante, todo no ha sido
positivo, también se han generado desigualdades sociales, se
han avivado antiguos resabios de segregacion y discriminacion, y
se han desarrollado nuevos riesgos para la biodiversidad, lo que
implica un desafio enorme para la salud publica'.

Entre alguno de los efectos destaca la llegada y el estableci-
miento de especies exdticas invasoras en dreas en que antes no
estaban presentes, como el mosquito tigre (Aedes albopictus), que
ha representado en las Ultimes décadas uno de los mayores riesgos
para la transmision de enfermedades vectoriales (ej.dengue, Zika o
chikungunya). La rapidez enlos transportes de persones ha permi-
tido que aquellas que enferman a miles de kilémetros puedan estar
en nuestras latitudes en pocas horas, de manera que si coinciden
Con un vector competente generan un riesgo de transmision que
puede ocasionar casos locales o brotes autdctonos?.

El cambio climatico es otro de los factores que representan
unamayor amenazay que no respeta fronteras®. Europa ha expe-
rimentado de primera mano sus efectos mediante olas de calor,
inundaciones, sequias o la pérdida acelerada de biodiversidad.
Todos estos fenédmenos climaticos extremos tienen un efecto
sobre la salud de las personas, pero también sobre los vectores
como es el caso de los mosquitos. En este sentido, el aumento
de temperatura puede incrementar su estacionalidad, los ciclos
de reproduccion y la productividad, aspectos que pueden tener
un efecto sobre la transmision de enfermedades. La comuni-
dad cientifica advierte que estamos en un punto de inflexion,
donde cada fraccion de grado de calentamiento global cuenta
y tiene efectos irreversibles en muchas ocasiones. La Cumbre
del Clima de Glasgow demostré la urgencia de actuar, pero los
compromisos deben traducirse en acciones concretas y medidas
transformadoras a nivel nacional y regional, y desgraciadamente
ahora no estamos en este punto®.

Una de las enfermedades que ha emergido fruto del cambio
climéticoy la globalizacién han sido las arbovirosis, enfermedades
transmitidas por mosquitos, (el dengue, el Zikay el chikungunya),
las cuales estdn en aumento en Europa'®. Estas enfermedades
representan una carga significativa para los sistemas de salud
y afectan la calidad de vida de las personas y pueden tener
importantes repercusiones econdmicas en los territorios. Es por
ello por lo que medidas de adaptacidon como es la implementa-
cion de protocolos especificos para la vigilancia de arbovirosis
trasmitidas por mosquitos desde un abordaje multisectorial, son
imprescindibles en todos aquellos territorios donde se puedan

Correspondencia: Tomas Montalvo Porro
E-mail: tmontal@aspb.cat
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dar situaciones de transmision. La vigilancia, la prevencion y
la investigacion son cruciales para contener su propagacion y
proteger la salud publica’.

Para afrontar estos desafios interconectados, Europa debe
adoptar un enfoque desde una perspectiva “One Health con el
objetivo de afrontar los retos de la salud publica. Esto implica
plantear de una manera realista y objetiva la interconexion entre
la salud humana, la salud animal y la salud del medio ambiente
para entender los procesos y poder llevar a cabo acciones que
sean efectivas y reduzcan los riesgos a la poblacion, abordando
estos problemas desde la equidad, la justicia social y la sosteni-
bilidad. Para ello va a ser basico fomentar la colaboracién vy el
intercambio de informacién entre profesionales (veterinarios,
bidlogos, epidemidlogos, clinicos, virélogos, entomdlogos, etc.),
que intervengan en el proceso, para conocer mejor las interac-
ciones a diferentes niveles (relaciones huésped-vector, la ecologfa
de los vectores-reservorios o, los factores de riesgo asociados
a las arbovirosis), y asi poder trabajar en la implementacion de
sistemas de alerta temprana que tengan una rapida respuesta
ante situaciones de riesgo.

En este marco conceptual los sistemas de vigilancia actuales
deben adaptarse a las especificidades que implica, la transmision
de los arbovirus e integrar informacion de ambitos tan diversos
como la vigilancia microbioldgica, los servicios sanitarios, los
desplazamientos de los viajeros y los migrantes, la informacion
ambiental y la entomoldgica. Todo esto sin olvidar la dotacién
de recursos humanos y financieros necesarios para construir un
sistema de vigilancia eficaz y sostenible®.

La situacion actual con focos de transmisién endémica en
amplios territorios de América Latina®, con brotes de gran mag-
nitud, impensable hace unos afos, impacta en la probabilidad de
tener focos locales de transmision en Europa. Esta realidad pone
de manifiesto las necesidades de cooperacion, de traspaso de
tecnologias y conocimiento, de colaboracion en el desarrollo de
nuevas vacunas y de sistemas de vigilancia y control avanzados
y ampliamente difundidos con ayuda de las agencias estatales
e internacionales como la Organizacién Panamericana de la
Salud, la Organizacion Mundial de la Salud o el Furopean Centre
for Disease Prevention and Control.

Ademas de las arbovirosis, también es necesario prestar
atencion a otras enfermedades infecciosas sobre las que el
cambio climatico influye de manera directa como la malaria
y la tuberculosis. Por otro lado, también se ven favorecidas
enfermedades no infecciosas derivadas de problemas como la
produccion y la inseguridad alimentaria, la exposicion a altas
temperaturas, la pérdida de recursos naturales, la pobreza
energética, etc.81°,

No se puede olvidar la necesidad de ampliar el conocimien-
to acerca de estas enfermedades y de su comportamiento en
nuestro medio a través de la investigacion constante, aplicada
y aterrizada al contexto de cada pals. En este dmbito la coope-
racion se hace indispensable teniendo en cuenta la capacidad
de los diferentes centros que pueden aportar experiencia y
nuevas preguntas de investigacion, ademas, de aunar recursos
siempre escasos. En conclusion, Europa se encuentra en un
punto de inflexién historico, es imprescindible que se actide con
determinacion, y firmeza. La globalizacion, el cambio climéaticoy
las arbovirosis son desafios complejos, pero también son oportu-
nidades para construir un mundo mas justo, sostenible y seguro
para las generaciones futuras.
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Resumen

Introduccion: Facilitar la realizacion de diagnosticos rapidos, de calidad y de bajo coste es estratégico en la
lucha contra la malaria y la esquistosomiasis.

Resultados: Mediante unaimpresora 3D, un controlador Arduino y motores guiados por este, y con un teléfono
movil se ha disefiado un sistema para convertir cualquier microscopio en un instrumento robotizado. Ademas,
se han entrenado redes neuronales para realizar el diagndstico de malaria mediante gota gruesa y esquistoso-
miasis en orina.

Discusion: Es un ejemplo de buena practica en investigacion para el desarrollo humano. Se entrenaran las
redes neuronales para el diagndstico de malaria en gota extendida y otras infecciones de las que disponemos
imagenes. El sistema desarrollado permitird también digitalizarimagenes de muestras correspondientes a otras
enfermedades de las que no se disponen imégenes, como la enfermedad de Chagas aguda, que posteriormente
se utilizaran para entrenar nuevas redes neuronales. El sistema también se utilizard para formar nuevos micros-
copistas o para reforzar las capacidades de las personas ya formadas. El programa de trabajo es fruto de una
colaboracién entre el Hospital de la Vall d'Hebron, la Universitat Politecnica de Catalunya i la Fundacion Probitas,
con la colaboracion del Departamento de enfermedades tropicales desatendidas de la OMS.

Microscopy diagnosis of malaria and other infections using artificial
intelligence and robotisation

Summary

Introduction: Facilitating rapid, high quality and low-cost diagnostics is strategic in the fight against malaria
and schistosomiasis.

Results: By using a 3D printer, an Arduino controller, low-cost servo motors, and a smartphone device, a sys-
tem has been designed to convert any conventional microscope into a robotic instrument. In addition, neural
networks have been trained to diagnose malaria using thick blood smears, and schistosomiasis in urine samples.
Discussion: [tis an example of affordable practice in research for human development. Neural networks will be
trained for the diagnosis of malaria in thin blood smears and other infections of which we have digital images.
The developed system will also allow us to digitize images of samples corresponding to other diseases of which
images are not available, such as acute Chagas disease, which will subsequently be used to train new neural
networks. The system will also be used to train new microscopists or to reinforce the capabilities of people already
trained. The work program is the result of a collaboration between the Vall d'Hebron Hospital, the Polytechnic
University of Catalonia and the Probitas Foundation, with the collaboration of the Department of Neglected
Tropical Diseases of the WHO.
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Introduccion

En el aflo 2001 se inicié un proyecto para mejorar el control
de la malaria en el Parque Natural de Jau (Amazonia, Brasil)'2 Se
demostrd que un diagnostico rapido de la enfermedad median-
te microscopia permitia una rapida mejora epidemioldgica. En
pocos afnos la incidencia disminuyo de forma muy importante. El
éxito del trabajo se fundamento en algunos puntos estratégicos:
(a) laimplicacion de las comunidades en la proteccion de la salud,
(b) la proximidad de la atencién sanitaria® y (c) la formacion de
personas para trabajar como microscopistas en las mismas co-
munidades. Se constatd que la presencia de microscopistas en
los centros de salud es imprescindible, y constatamos el interés
de poder desarrollar herramientas que los ayudaran en su trabajo.
Aquella experiencia nos mostro el interés por desarrollar tecno-
logia que permitiera incorporar a la asistencia primaria, incluso
en las comunidades mas pequefas, un sistema de diagndstico
de la malaria de calidad, de bajo coste y de facil mantenimiento.

De ahi parte el trabajo para desarrollar un sistema de diag-
ndéstico basado en el andlisis de imagenes de microscopia*®. Los
primeros resultados mostraron el interés de esta estrategia por
facilitar el diagnostico de la malaria y de otras enfermedades que
afectan a poblaciones en comunidades con indice de desarrollo
humano bajo o muy bajo. Se inicidé una colaboracion interdisci-
plinaria entre Vall d'Hebron, Universitat Politecnica de Catalunya
y la fundacion PROBITAS, con el apoyo del Departamento de en-
fermedades tropicales desatendidas de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), con el objetivo de desarrollar un sistema de
bajo coste, accesible, sostenible y de calidad.

Partiendo de un microscopio corriente, pensando en mi-
Croscopios que se pueden encontrar en cualquier centro donde
se realizan diagnésticos, pensando en comunidades con pocos
recursos, se han desarrollado los complementos de bajo coste,
necesarios para convertirlo en un microscopio robotizado® Un
microscopio con capacidad de explorar un portaobjetos, analizar
lasimagenes obtenidasy realizar diagnosticos. Los puntos claves
son: construccion de piezas con una impresora 3D, utilizacion
de un procesador Arduino y de motores controlados por este
procesador, captura de imagenes mediante un teléfono movil y
diagnostico realizado por el mismo teléfono o en un ordenador
del laboratorio mediante redes neuronales como YOLOv5x. Todos
los elementos pueden estar al alcance de cualquier laboratorio,
quizas lo menos accesible es disponer de impresoras 3D, pero en
todas las ciudades actualmente se pueden encontrar servicios de
impresion. De esta manera con una inversion muy pequena se
puede convertir un microscopio corriente en una herramienta
moderna con capacidad de facilitar de forma importante las tareas

para realizar diagnosticos o digitalizar imagenes de microscopia
con valor clinico.

El objetivo del trabajo es desarrollar herramientas accesibles y
de calidad para facilitar el diagndstico de malaria, esquistosomia-
sisy otras enfermedades que afectan especialmente a poblacion
con indices de desarrollo humano bajo o muy bajo.

Material y método

Se harealizado un estudio colaborativo multicéntrico entre la
Universidad Politécnica de Catalunya, el Centro de Enfermedades
Transmisibles y Salud Internacional Drassanes-Vall d'Hebron, el
Departamento de Microbiologfa del Hospital Universitario Vall
d'Hebron y la Fundacion Probitas. El trabajo experimental se
ha realizado en el laboratorio de calculo del grupo BIOCOM-SC
(https://biocomsc.upc.edu/en, Castelldefels) y en el laboratorio
del centro de Enfermedades Transmisibles y Salud Internacional
Drassanes-Vall d'Hebron (Barcelona). Los métodos empleados
durante el estudio se dividen en:

— Automatizacion microscopica de bajo coste®,

— Generacion de una base de datos de imagenes digitales.

— Entrenamiento de redes neuronales convolucionales para
el diagndstico de la malaria y la esquistosomiasis urogenital.

— Integracion de la tecnologfa en una aplicacién de dispositivo
movil para el diagnostico.

Microscopio robotizado de bajo coste

Se disefaron piezas adaptables de acido polilactico (PLA)
mediante tecnologia de impresion 3D. Se empled una impresora
Ender-3 Crealty 3Dy los programas informéticos Ultimaker Cura
software y Tinkercad Open Source para el disefio e impresion
de los modelos. Las piezas fueron disefiadas con el objetivo de
poder ser adaptadas a la mayorfa de microscopios 6pticos con-
vencionales de un laboratorio de microbiologfa, considerando
diversos modelos de distintas marcas comerciales (Leica, Zeiss,
Nikon y Olympus).

Para la automatizacion de los movimientos en los ejes X, Yy Z
(autoenfoque) se emplearon tres servo motores 9G (5V, 500 mA),
uno por cada eje, de bajo coste. Los motores son guiados por un
controlador Arduino MKR Wifi 1010 (5V, 700 mA). El controlador
Arduino esta conectado mediante conexién Bluetooth (BLE) de
baja energia a la aplicacion del dispositivo maovil.

Elrastreo de la muestra se ha disefiado mediante la concate-
nacion de movimientos en los ejes X-Y de los servo motores y un
algoritmo de autoenfoque basado en la varianza Laplaciana, para
la correccion de laimagen en los campos microscépicos del eje Z.
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Generacion de la base de datos de imagenes
digitales

Durante el periodo de febrero 2021 hasta diciembre de 2023
se capturaron imagenes digitales de muestras de gota gruesa
tefidas con Giemsa y de sedimento urinario. Las muestras fue-
ron analizadas retrospectivamente procedentes del Centro de
Enfermedades Transmisibles y Salud Internacional Drassanes-
Vall d'Hebron. Las imagenes de muestras de gota gruesa fueron
adquiridas con una magnificacion de 1000x (10x ocular y 100x
objetico de inmersién), y las de sedimento urinario con una mag-
nificacion de 100x y 400x (10x oculary 10x/40x objetivo). Las ima-
genes fueron capturadas con la cdmara integrada Leica ICC50W
(5 MP) y la cdmara de un dispositivo mévil Samsung Galaxy S20
(64 MP). La resolucion de las imagenes fue de 2992x1944 pixeles
y 3024x4032 pixeles respectivamente. En el caso de lasimagenes
adquiridas con el dispositivo moévil se les realizd un proceso de
pre-procesamiento (recorte con script de Python 4:3 y rotaciéon
de 90°) para eliminar los bordes negros debido a la adaptacion
necesaria del dispositivo al ocular del microscopio. Lasimagenes
fueron etiquetadas por profesionales del Centro de Enfermeda-
des Transmisibles y Salud Internacional Drassanes-Vall d'Hebron
mediante la Annotation App. Se etiquetaron leucocitos, trofozoitos
jévenes y maduros de Plasmodium en las imagenes digitales
de gota gruesa; y huevos de Schistosoma haematobium en las
imagenes digitales de muestras de sedimento urinario. También
se clasificaron las imdgenes de sedimento en dos grupos segun
la presencia o ausencia de eritrocitos y leucocitos en la orina.

Entrenamiento de redes neuronales
convolucionales

Los modelos de redes neuronales You Only Look Once (YOLO),
Faster R-CNN, SSD y RetinaNet fueron entrenados con la base de
datos de imagenes digitales generada. Para la deteccién auto-
matizada de parasitos de Plasmodium se entrenaron los modelos
YOLOvV5x, Faster R-CNN, SSD y RetinaNet; para la clasificacion
de trofozoitos jovenes, maduros y leucocitos. Para la deteccion
automatizada de parésitos de S. haematobium se entrenaron los
modelos YOLOv5x, YOLOvS5s, YOLOv8x y YOLOV8s; con una Unica
categoria de anotaciones relativa alos huevos de S. haematobium.
Los bloques de entrenamiento para todas las redes neuronales
fueron distribuidos en: 80% entrenamiento, 15% validaciony 5%
test. Las redes neuronales binarias MobileNetv3Large, Efficient-
Netv2 y NasNetlLarge fueron entrenadas para la clasificacion
automatica de imagenes digitales de sedimento urinario con
presencia o ausencia de hematuria/leucocitaria.

Aplicacion de dispositivo movil

Se desarrollé una aplicacion de dispositivo mévil con el
sistema de programacion de acceso abierto Android Studio.
La aplicacion es exclusiva para el sistema operativo Android. El
software ha sido disefiado para integrar las conexiones BLE con
el controlador Arduino y un ordenador, en caso de ser necesario.
En la interfaz del sistema se muestran variables de configuracién
(tipo de muestra o enfermedad a diagnosticar, nimero de pa-
ciente, nUmero de muestra), y variables clinicas (resultado diag-
nostico, parasitemia/parasitUria, numero de parasitos detectados,
numero de leucocitos detectados, imagenes demostrativas). En
el software de la aplicaciéon se han integrado las redes neuronales
previamente entrenadas, para realizar automaticamente el analisis
de lasimagenes digitales capturadas por el dispositivo. El sistema
ha sido desarrollado para el sistema Android, el mas extendido
en paises de indice de desarrollo humano bajo y muy bajo, pero
es facilmente adaptable a otros sistemas.

Resultados

Todos los resultados mostrados en el manuscrito estan
basados en estudios anteriormente publicados o en fase de
revision para su publicacion, por parte de nuestro grupo de
investigacion®®,

Microscopio robotizado de bajo coste

Para la robotizacion de un microscopio éptico convencional
se han disefado 3 subgrupos de piezas mediante impresion 3D.
El sistema de robotizacion esta representado en la Figura 1. En
primer lugar, se han disefiado las piezas relativas a los movimien-
tos de autoenfoque y almacenamiento de los controladores. La
pieza de autoenfoque (Figura 1.1) es la responsable de ajustar-se
a la rueda del micrométrico del microscopio. El ajuste permitird
mover el enfoque de la muestra mediante un servo motor 9G
(servo motor Z), y mejorar la imagen con el algoritmo de varianza
Laplaciana. La pieza de almacenamiento (Figura 1.1) es la res-
ponsable de guardar los componentes electronicos del sistema,
incluido el controlador Arduino. Ademas, ha sido disefiado con
una red de agujeros para evitar el sobrecalentamiento del sistema.
El segundo subgrupo de piezas es el relativo a la platina del mi-
croscopio (Figura 1.2). El subgrupo esta formado por 3 piezas que
permitiran emular los movimientos en los ejes X e Y de la platina
mediante dos servo motores, uno en cada eje (servo motor X,
y servo motor Y). Por Ultimo, se ha disefiado un adaptador para
el agarre del dispositivo mévil a la lente ocular del microscopio
(Figura 1.3). Esta pieza es la responsable de mantener agarrado el
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Figura 1. Diagrama de robotizacion del microscopio 6ptico convencional de bajo coste. Las flechas punteadas representan
conexiones Bluetooth (BLE) y las flechas de guiones representan uniones fisicas de los componentes. (1) Piezas de auto-
enfoque y almacenamiento. (2) Piezas de la platina. (3) Piezas de soporte para el dispositivo movil.

Servo motor (X)

Adaptador de
dispositivo movil

Conexiéon BLE

g Servo motor (Z)

Controlador Arduino

dispositivo para la correcta adquisicion de las imagenes a través
de la cdmara del mévil y las lentes del microscopio.

Base de datos de imagenes etiquetadas

Durante el periodo del estudio se etiquetaron un total de 2.571
imagenes digitales de 148 muestras de gota gruesa tefiidas con
Giemsa, con una magnificacion total de 1000x. Todas las imagenes
fueron empleadas para el entrenamiento de redes neuronales
convolucionales. El origen de las muestras fue de 55/148 (37,1%)
de pacientes del Centro de Enfermedades Transmisibles y Salud
Internacional Drassanes-Vall d'Hebron (Barcelona, Espafia), 80/148
(54,0%) de muestras de la coleccion Drassanes-Vall d'Hebron (Bar-
celona, Espana), y 13/148 (8,7%) del Hospital Saint John of God
(Lunsar, Sierra Leona). En un total de 80 muestras se disponia del
diagndstico por especie representando 47/80 (58,8%) P falciparum,
24/80 (30,0%) P vivax/R. ovale, 7/80 (8,75%) P malariae'y 2/80 (2,50%)
por infecciones dobles mixtas. Un total de 2.238/2.571 (87,0%) de
lasimdagenes fueron capturadas con la cdmara integrada ICC50W
Leica, y 333/2.571 (13,0%) por la camara del dispositivo movil
Samsung Galaxy S20. En total se realizaron 63.898 etiquetas,
37.820(59,2%) de trofozoitos jovenes, 1641(2,56%) de trofozoitos

madurosy 24.437 (38,2%) de leucocitos. Por otro lado, se etique-
taron un total de 1.779 imdgenes digitales de 32 muestras de
sedimento urinario. 1.017/1.779 (57,1%) fueron empleadas para el
entrenamiento de redes neuronales convolucionales,y 762/1.779
(42,9%) fueron utilizadas para el entrenamiento de redes neuro-
nales binarias. Todas las imagenes relativas a las redes neuronales
binarias fueron capturadas con una magnificacion total de 100x,
493/762 (64,7%) presentaron eritrocitos/leucocitos y 269/762
(35,3%) tenian ausencia de eritrocitos/leucocitos. Las imagenes
empleadas para las redes neuronales convolucionales 500/1.017
(49,2%) fueron capturadas a 100x y 517/1.017 (50,8%) a 400x;
744/1017 (73,1%) adquiridas con la camara integrada ICC50W
Leicay 273/1017 (26,8%) la cdmara del dispositivo movil Samsung
Galaxy S20; se etiguetaron un total de 1.189 anotaciones, de Ia
cuales 1.165/1.189 (97,90%) eran de huevos de S. haematobium
y 24/1189 (2,10%) huevos calcificados de S. haematobium.

Entrenamiento de redes neuronales

convolucionales

El entrenamiento de las redes neuronales y la comparativa
entre iguales demostré que tanto en el caso de la deteccion de
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parasitos de Plasmodium en muestras de gota gruesa tefiidas con
Giemsa, como para la deteccidn de huevos de S. haematobium
en muestras de sedimento urinario; la red neuronal YOLOv5x
es la éptima para nuestra base de datos. El entrenamiento de
YOLOv5x demostrd valores de entre 90-99% de precision para
los dos procesos de diagnostico.

En las Figuras 2 y 3 se muestran imagenes representativas
de las detecciones de parasitos de Plasmodium y huevos de S.
haematobium de las redes neuronales YOLOV5X.

Figura 2. Deteccién de huevos de S. haematobium median-
te la red neuronal YOLOv5x en una muestra de sedimento
urinario. Magnificacion 100x (10x objetivo, 10x ocular).

Laborator Microbiotogia

Figure 3. Deteccion de parasitos de Plasmodium y leucocitos
mediante la red neuronal YOLOv5x en una muestra de una
gota de sangre. Magnificacion 1000x (100x objetivo aceite
de inmersion, 10x ocular).

2 Vall
’ *&8" d’Hebron

Vall d"Hebron-Drassanes
Laboratori Microbiologia

También se entrenaron las redes neuronales binarias Mobile-
Netv3Large, EfficientNetv2 y NasNetlLarge, y se realizo un estudio
comparativo de su rendimiento. Los resultados demuestran que
el mejor modelo de red neuronal para la deteccion de eritrocitos
y leucocitos en imagenes de muestras de sedimento urinario es
NasNetlLarge, con valores de precisién superiores al 85%.

Figura 4. Representacion grafica del algoritmo diagnéstico en un laboratorio de microbiologia clinica. Mediante el uso del
microscopio 6ptico robotizado de bajo coste y la aplicacién de dispositivo moévil con los modelos de redes neuronales inte-
grados se propone automatizar el rastreo e interpretacion de la muestra.
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Algoritmo diagndstico del sistema

El sistema de diagnostico, mediante la aplicacion de dispo-
sitivo movil, es capaz de guiar los movimientos del microscopio
robotizado de bajo coste y analizar las imdgenes mediante los
modelos pre-entrenados de redes neuronales. Todo el sistema
esta integrado en la aplicacion, y en caso de que se requiera se
puede utilizar un ordenador para mejorar el rendimiento compu-
tacional. Se ha disefado un algoritmo diagnéstico para dar sopor-
te a la microscopia convencional y complementar a las técnicas
ya existentes, como los test antigénicos de diagnéstico rapido.
El funcionamiento del sistema de diagndstico esté representado
en la Figura 4. En la prueba piloto realizada en Barcelona un 89%
de los diagndsticos son correctos. La mejora de los protocolos
debe permitir aumentar este porcentaje.

Discusion

La OMS estimaba que en 2.000 hubo 243 millones de casos de
malaria y 839.000 muertes en el mundo. Esta cifra no ha variado
significativamente a lo largo de los afos, la OMS estima que en
2022 hubo 249 millones de casos y 608.000 muertes a causa de
la enfermedad. El aumento de la poblacion nos permite entender
que a pesar de que el nimero de casos se ha mantenido o au-
mentado la incidencia ha bajado, aun asi el resultado globalmen-
te muestra un fracaso en el esfuerzo por controlar la epidemia®.
Probablemente conseguir laimplicacién de las comunidades en
la proteccion de la salud, y la proximidad y accesibilidad (fisica y
econdmica) a los servicios de salud con la presencia de personal
formado son los verdaderos retos para encauzar la situaciéon. Una
asistencia primaria de calidad es imprescindible para cambiar
esta dindmica en la malaria y en otras enfermedades como la
tuberculosis. La tecnologia de bajo coste y sostenible como la
presentada en este articulo son un ejemplo de estrategias en
esta direccion. Es necesario lineas de investigacion cientifica y
tecnoldgica para el desarrollo humano pensando en fortalecer
la asistencia primaria, desde facilitar diagnosticos hasta facilitar
la gestion de la informacion.

La OMS promueve el uso de test rapidos y de la microsco-
pia como técnicas para el diagndéstico de la malaria, siendo la
observacion de gotas gruesas y extensiones el ‘gold standard”.
Los test rapidos son una buena opcion, si se dispone de ellos,
mientras que la microscopia no requiere suministros regulares
ni apenas implica costes materiales. Por otro lado los test rapidos
pueden causar falsos negativos'®'", en estos casos, si la sospecha
de malaria es clara la microscopia es una técnica requerida. Los
falsos negativos por microscopia se pueden reducir reforzando la

formacién en microscopia 0 mejorando progresivamente el uso
de sistemas como el presentado en este trabajo.

Serfa un grave error que la introduccion de sistemas de diag-
noéstico automatico como el presentado significase la desapari-
cion de microscopistas en los centros de diagnostico. Al contrario,
es estratégico aprovechar las herramientas tecnoldgicas para
facilitar la formacion de nuevos microscopistas y para reforzar la
formacién de los microscopistas existentes. Desarrollar material
formativo con esta finalidad es uno de los objetivos de trabajo
de nuestro grupo interdisciplinario de investigacion.

La metodologia utilizada puede extenderse a otros hemopa-
rasitos u otros parasitos de heces u orina. Actualmente ya tenemos
desarrollado el sistema para el diagndéstico de la esquistosomiasis.

Complementariamente al sistema automatico de diagnds-
tico hay otros retos que nos planteamos trabajar como equipo
interdisciplinario de investigacion:

— Recogerimégenes de otros hemoparasitos para poder entre-
nar redes neuronales para su identificacion. Para conseguir
este objetivo debemos mejorar las redes actuales para poder
detectar con seguridad los componentes que encontramos
en una muestra de sangre normal, y por tanto detectar los
elementos no identificados, que podran ser posteriormente
identificados por los especialistas, y de esta forma con un
esfuerzo pequefo ir recogiendo muestras de otros parasitos.
Esto puede ser una buena estrategia para recoger imagenes
de las que no se tienen colecciones digitalizadas, por ejem-
plo, muestras de enfermedad de Chagas aguda.

— Desarrollar un sistema de geolocalizacion de casos, junto
con un sistema de alerta para detectar cuando en un de-
terminado laboratorio se estd haciendo frente a un brote
epidémico no esperable. Esta herramienta puede ser Util para
los sistemas de salud, y deberia incluir los casos detectados
por microscopia y por test rapidos.

Eltrabajo presentado en este articulo es un buen ejemplo de
lo que debe ser un programa de investigacién para el desarrollo
humano. Un trabajo que debe ser cientifica y tecnolégicamente
indiscutible®8, un trabajo que debe tener como meta a las comu-
nidades que sufren enfermedades como la malaria, y un trabajo
realizado con una mirada hacia el futuro pensando en incorporar
nuevas herramientas y estrategias. En la metodologfa presenta-
da la inteligencia artificial (IA) es solo una herramienta, siendo
obvia la necesidad de mantener personas formadas para poder
atender a los pacientes. Realmente la proximidad y accesibilidad
de los sistemas de salud es mas importante que los métodos
de diagndstico y tratamiento, para ello el personal sanitario es
absolutamente insubstituible, la IA debe facilitar la relacion con
el paciente, no alejarlo.
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En el contexto de cooperacion para el desarrollo, todo el
sistema sera de dominio publico, nuestra voluntad, como equipo
de trabajo, es ayudar a su implantacion a las autoridades sanita-
rias que lo deseen. El sistema propuesto se puede implantar en
cualquier pafs, probablemente un reto a afrontar es la formacion
de técnicos (impresion 3D, instalacion de piezas y componentes
electronicos, gestion de software) que puedan dar soporte a
diferentes laboratorios.
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Introduccion/Objetivo: Determinar la tasa de transmision secundaria (TAS) de COVID-19 vy las caracteristicas
de los casos indices asociadas a las nuevas infecciones en domicilios de Catalufa y Navarra.

Material y método: Se realizd un estudio epidemiolédgico prospectivo sobre la incidencia de la COVID-19 entre
los contactos domiciliarios de los casos indices entre mayo de 2022 y febrero de 2024. Los casos indices se re-
clutaron en 8 centros de salud y se siguieron durante 7 dias para determinar la ocurrencia de casos secundarios.
Las caracteristicas de los casos indice asociadas con nuevas infecciones se estimé con la odds ratio ajustada (ORa)
mediante un modelo de regresién logistica con su intervalo de confianza (IC) del 95%.

Resultados: En 203 casos indices se registraron 361 contactos, de los cuales 294 aceptaron participar. Tras excluir
16 contactos positivos el dia cero, se estudiaron 278 contactos. La TAS fue de 37,1% (103/278). En el modelo de
regresion logistica la vacunacion del caso indice (ORa=0,22; 1C95%:0,07-0,71) y el uso de mascarilla (ORa=0,57;
95%(l: 0,33-0,98) reducian el riesgo de infeccion.

Conclusiones: La TAS en el domicilio ha sido elevada especialmente en las parejas. La vacunacién y el uso de
la mascarilla en los casos indices reducen la infeccion.

Prospective study on the characteristics of the index cases associated
with the transmission of SARS-COV-2 in household in Catalonia and Navarra

Summary

Introduction/Objective: Investigate the secondary transmission rate (SAR) of COVID-19 and the characteristics
of the index cases associated with new infections in household in Catalonia and Navarra.

Material and method: A prospective epidemiological study was conducted on the incidence of COVID-19
among household contacts of index cases between May 2022 and February 2024. Index cases were recruited
from 8 health centers and followed for 7 days to determine the occurrence of secondary cases.

The characteristics of the index cases associated with new infections were estimated with the adjusted odds
ratio (aOR) using a logistic regression model with its 95% confidence interval (Cl).

Results: In 203 index cases, 361 contacts were registered, of which 294 agreed to participate. After excluding 16
positive contacts on day zero, 278 contacts were studied. The SAR was 37.1% (103/278). In the logistic regression
model, vaccination of the index case (aOR=0.22; 95%Cl: 0.07-0.71) and the use of a mask (aOR=0.57; 95%Cl: 0.33-
0.98) reduced the risk of infection.

Conclusions: The SAR at home has been high, especially in couples. Vaccination and the use of a mask in index
cases reduce infection.

Correspondencia: Pere Godoy
E-mail: pere.godoy@gencat.cat

68

Enf Emerg 2024;23(2):68-73



Estudio prospectivo sobre las caracteristicas de los casos indices asociados a la transmision del SARS-COV-2 en domicilios en Cataluiia y Navarra

Introduccion

Reducir la transmision de la infeccién por SARS-CoV-2 y
prevenir los casos graves de COVID-19 es una prioridad de salud
publica'?. Algunos estudios sugieren que la mayoria de las nuevas
infecciones por SARS-CoV-2 se producen en los domicilios®*. Si
bien se han realizado estudios epidemioldgicos observacionales
y revisiones sistematicas sobre la tasa de ataque secundario (TAS)
en los domicilios®?, los resultados son heterogéneos, varfan segun
las zonas geograficas y el conocimiento de los factores respon-
sables de la transmision del SARS-CoV-2 en los domicilios sigue
siendo incompleta®.

Varios estudios sugieren que la transmision del SARS-CoV-2
aumenta con la aparicién de nuevas variantes®. Este aumento
de la transmision fue especialmente evidente con la aparicion
de la variante Omicron, con la que se constataron infecciones
en personas vacunadas e incluso en personas con antecedentes
de infeccion previa®”. El papel de las vacunas en la reduccion
de la infeccion es especialmente interesante en los domicilios,
debido a las multiples oportunidades de transmision vy las altas
tasas de ataque®.

La transmision del SARS-CoV-2 en los hogares puede ser favo-
recida por factores como la intensidad de la exposicién, no usar
medidas no farmacoldgicas como la mascarilla o el tabaquismo
de los casos indices*®.

Es importante estudiar el papel de las personas vacunadas
como fuente de infecciéon y la TAS en los domicilios’, por dos
razones: primero, para obtener estimaciones actualizadas de
transmision de COVID-19 enlos hogares en un periodo uniforme
de circulacién de una determinada variante como Omicron;y en
segundo lugar, para comprender la capacidad de transmision de
las personas vacunadas en los domicilios dado el elevado nimero
de personas vacunadasy la recomendacion de quedarse en casa
una vez las personas saben que estan infectadas’.

Conocer las caracteristicas de los casos indices de COVID-19
que generan nuevos casos en los domicilios es importante para
establecer medidas que reduzcan la transmision del SARS-CoV-2.
El objetivo fue determinar la tasa de transmision secundaria de
COVID-19 y las caracteristicas de los casos indices que generan
nuevas infecciones en domicilios de Catalufa y Navarra.

Material y método

Se realizd un estudio epidemiolégico prospectivo sobre la
incidencia de COVID-19 entre los contactos domiciliarios de los
casos indices en Catalufia y Navarra entre mayo de 2022 y febre-
ro de 2024. Para cada caso indice y sus contactos se realizd una

encuesta epidemioldgica. Los contactos se siguieron durante 7
dfas para determinar la ocurrencia de casos secundarios. A los
contactos se les realizé una prueba antigénica rapida el dia cero
y a los negativos una RT-PCR al final del seguimiento.

Los contactos domiciliarios asociados con los casos de
COVID-19 se reclutaron en 8 centros de salud (1 en Navarray 7
en Cataluia). Los centros se seleccionaron, segun criterios de
conveniencia, por los técnicos de salud publica entre los centros
adscritos a la unidad de epidemiologfa correspondiente. Los ca-
sos indices se definieron como casos confirmados de COVID-19
en los 10 dias anteriores en alguno de los centros participantes
y que tuvieran al menos un contacto familiar que aceptara par-
ticipar. Los contactos domiciliarios se definieron como contactos
con el caso indice durante al menos 2 h en el periodo que va
desde 2 dias antes del diagnostico del caso indice hasta su con-
firmacién diagndstica.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: casos confir-
mados de COVID-19Yy sus contactos domiciliarios que aceptaron
participar en el estudio y dieron su consentimiento. Se excluyeron
las personas con enfermedades graves, trastornos cognitivos y
personas con discapacidad auditiva que dificultara la realizacion
de las entrevistas.

Los datos de las variables del estudio se recogieron en una
entrevista inicial cara a cara para censar los contactos y en una
entrevista telefonica posterior para recoger el resto de la infor-
macién. Los antecedentes de vacunacién y de infecciéon por
SARS-CoV-2 fueron verificados a partir de la historia clinica. Se
consideraron vacunados con una primera y segunda dosis, los
participantes (tanto casos indices como contactos domiciliarios)
que habfan sido vacunados en los 21 dias y 7 dias anteriores, res-
pectivamente. Debido al pequeno nimero de casos indicesy con-
tactos no vacunados, la efectividad vacunal (EV) se estudio sobre
la base de los participantes que habian recibido al menos 1 dosis.

LaTAS, expresada como porcentaje, se calculé como el nU-
mero de contactos infectados 7 dias después del inicio de los
sintomas del caso indice (numerador) dividido por el ndmero
de contactos incluidos (denominador). Se excluyeron los casos
fndices y los contactos infectados el dia cero tanto del numerador
como del denominador. La variable dependiente fue la infeccién
en los contactos por SARS-CoV-2 (si/no); las variables indepen-
dientes fueron la edad y sexo del caso indice, estar expuesto a
un caso indice vacunado (si/no), caso indice con antecedentes
de infecciéon por SARS-CoV-2 (si/no); uso de mascarilla por el caso
indice, tabaquismo del caso indice (si/no); ser pareja del caso
indice (si/no) y compartir dormitorio con el caso indice (si/no).

Las variables asociadas a la infeccion del contacto (si/no)
se determinaron mediante la odds ratio (OR) y su intervalo de
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confianza (IC) del 95%. Las OR se ajustaron (ORa) mediante un
modelo de regresion logistica no condicional. Las variables del
modelo se seleccionaron utilizando el método backward con
un punto de corte de p <0,2. La efectividad de la vacuna (EV)
de los casos indice para reducir la transmision se calculé como
EV = (1 — ORa) x 100 con el correspondiente IC del 95%.

Resultados

Se estudiaron los contactos domiciliarios de 203 casos
indices. El 65,0% (132/203) eran mujeres, la edad media fue de
54,6 anos (DE = 19,0), el 92,6% (188/203) estaban vacunados
con al menos una dosis y el 88,7% (180/203) con 2 dosis. El
40,9% (83/203) tenian antecedentes previos de infeccién por
SARS-CoV-2, el 40,9% tenfan antecedentes de tabaquismo vy el
54,2% utilizaba la mascarilla.

Se registraron 361 contactos domiciliarios, de los cuales
294 aceptaron participar. Los que no participaron presentaron
una edad media inferior (48,0 vs 51,4, p = 0,188) y un porcentaje
superior de hombres (62,7 vs 52,0, p = 0,114), pero las diferencia
no fueron estadisticamente significativas. Tras excluir 16 contac-
tos positivos el dia cero, se estudiaron 278 contactos: el 36,0%
(100/278) eran hombres y tenfan una edad media de 53,9 afos
(DE = 20,4) (Tabla1). La tasa de transmision secundaria fue de
37,1% (103/278) y fue mayor en los contactos de casos indices
hombres (43,0% vs 33,7%; p = 0,123), no vacunados (63,6% vs
34,8%; p <0,007), sin antecedente de COVID-19 (40,2% vs 32,5%;
p <0,186), parejas convivientes (50,4% vs 32,5%; p <0,001) y que
compartian el mismo dormitorio (45,9% vs 31,4%; p <0,001). La
transmision fue mas alta en los domicilios de casos indices que
no utilizaban la mascarilla (44,7% vs 31,0%; p <0,018) (Tabla 2).

En el modelo de regresion logistica, solo ser pareja del caso
indice (ORa = 2,42; 1C95% 1,40-4,19) aumentaba la transmision.
La vacunacion del caso indice (ORa = 0,22; 1C95% 0,07-0,71) y el
uso de mascarilla (ORa =0,57;1C95% 0,33-0,98) reducian el riesgo
de infeccion (Tabla 3).

Discusion

En este periodo de la pandemia de COVID-19 en el que la
variante Omicron del SARS-CoV-2 y sus subvariantes son las cau-
santes de la mayorfa de los casos de COVID-19, el estudio estimd
una TAS en los domicilios del 37,1%y por lo tanto la transmision
se sitUa entre las mas altas de las reportadas en los metaanalisis
publicados®®. El estudio también sefala que la TAS fue menor en
contactos domiciliarios expuestos a casos indice vacunados. En
términos de reduccién del riesgo de infeccion en los contactos

Tabla 1. Tasas de transmision secundaria del SARS-CoV-2 a
contactos domiciliarios seguin variables de los casos indices.

Variable de los Contactos que desarrollan TAS*
casos indices infeccion por SARS-CoV-2 (%)
Casos Total
n=103 n=278

Grupos edad (afos)

0-17 8 18 44,4

18-44 21 68 30,9

45-64 39 116 33,6

>65 35 76 46,1
Género

Hombre 43 100 43,0

Mujer 60 178 33,7
Antecedentes previos de COVID-19

Sf 37 114 32,5

No 66 164 40,2
Fumador

S 37 113 32,7

No 66 165 40,0
Vacunacion >1 dosis

Si 89 256 34,8

No 14 22 63,6
Pareja

St 58 123 471

No 45 155 29,0
Compartir dormitorio

Si 50 109 459

No 53 169 314
Mascarilla

Sf 48 155 31,0

No 55 123 44,7
Total 103 278 37,1

*Tasa de transmision secundaria

domésticos, la EV fue del 78% (IC del 95% 29%, 93%) para los
casos indice vacunados. Otro hallazgo relevante fue que el uso
de la mascarilla por parte del caso indice tenia una efectividad
del 43% (IC del 95%: 2%, 67%) para reducir la transmision.

La elevada TAS observada en los domicilios en nuestro estu-
dio es consistente con el aumento en las tasas observadas con
el paso del tiempo en la pandemia y con la aparicién de nuevas
variantes. Asi, Madewell et al3, en su Ultima revision sistematica
de laTAS en los domicilios estimo una TAS del 42,7% (IC del 95%
35,4%, 50,4%) para periodos dominados por la variante Omicron.
Aungue una comparacion directa entre variantes es dificil ya
que los niveles de vacunacién y las restricciones sociales varian,
Madewell et al® estimaron que la TAS para las variantes Omicron
(42,7%), Alpha (36,4%) y Delta (29,7%) fueron mayores que la TAS
del 18,9% informada anteriormente para la primera fase pandé-
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Tabla 2. Factores de los casos indices asociados a la transmision del SARS-CoV-2 a contactos domiciliarios.

Variable de los Contactos que desarrollan Total OR* IC** 95% P valor
casos indices infeccién por SARS-CoV-2
Si No
n=103 n=175
Edad +SD1 53,9+204 50,0£18,9 1,04 0,106
Grupos edad (afios)
0-17 8 10 18 1,00
18-44 21 47 68 0,55 0,19-1,69 0,280
45-64 39 77 116 0,63 0,23-1,80 0,370
>65 35 41 76 1,07 0,38-3,11 0,902
Género
Hombre 43 57 100 1,48 0,90-2,45 0,123
Mujer 60 118 178 1,00
Antecedentes previos de COVID-19
Si 37 77 114 0,71 043-118 0,186
No 66 98 164 1,00
Fumador
Sf 37 76 113 0,73 0,44-1,20 0,218
No 66 99 165 1,00
Vacunacion =1 dosis
Si 89 167 256 0,30 0,12-0.75 0,007
No 14 8 22 1,00
Pareja
St 58 65 123 2,18 1,33-3,58 0,002
No 45 110 155 1,00
Compartir dormitorio
Si 50 59 109 1,85 1,13-3,05 0014
No 53 116 169 1,00
Mascarilla
Si 48 107 155 0,55 0,34-0,90 0,018
No 55 68 123 1,00

*OR: odds ratio; **IC: intervalo de confianza.

mica cuando la cepa original fue la prevalente. En esta misma
Iinea, Arnedo et al® estimaron en Castelldén una TAS de 11,1% para
casos confirmados en los domicilios en los primeros meses de la
pandemia en 2020 con una R, de 1,07.

Se hainformado que los niveles de transmisién son mas altos
en los domicilios que en otros entornos comunitarios debido ala
intensidad de la exposicidn, las multiples oportunidades de trans-
mision®'® asi como el uso reducido de medidas de proteccion,
como las mascarillas, por la percepcion de seguridad que induce
la vacuna''. La mayoria de protocolos todavia recomiendan a

las personas infectadas por SARS-CoV-2 quedarse en casa para
reducir la transmision comunitaria. En estas circunstancias es muy
importante estudiar las caracteristicas de los casos indices y los
factores asociados a la transmision en los domicilios''. El estudio
identificod dos factores muy relevantes para reducir la transmision
en los domicilios: la vacunacion y el uso de la mascarilla de los
casos indice.

La alta efectividad de la vacunacion de los casos indice obser-
vados en nuestro estudio (78%) apunta a un notable impacto de
lavacunacion en la reduccion de la transmision en los domicilios
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Tabla 3. Modelo de regresion logistica multivariante de
factores de los casos indices asociados a la transmision
del SARS-CoV-2 a contactos domiciliarios.

Variable de los ORa* IC** 95% P valor
casos indices
Grupos edad (anos)
0-17 1,00
18-44 2,82 0,60-0,71 0,187
45-64 2,67 0,59-12,11 0,203
>65 3,04 0,71-13,07 0,133
Género
Hombre 1,77 0,97-3,21 0,060
Mujer 1,00
Antecedentes previos de COVID-19
Sf 0,78 0,44-1,36 0,383
No 1,00
Fumador
St 0,57 0,31-1,03 0,063
No 1,00
Vacunacion >1 dosis
Sf 0,22 0,07-0,71 0,011
No 1,00
Pareja
Si 2,13 1,12-4,00 0,020
No 1,00
Mascarilla
S 0,57 0,33-0,98 0,045
No 1,00

*ORa: odds ratio ajustada por el resto de variables de la tabla; **IC: intervalo de
confianza.

y subraya la importancia de vacunar a las personas en contacto
con poblaciones vulnerables, por ejemplo, trabajadores de la
salud, trabajadores de residencias de ancianos, personas que
contactan frecuentemente con la comunidad y las que convi-
ven con personas de alto riesgo para desarrollar formas graves
de COVID-19. Resultados similares se han observado en otros
estudios que, utilizando diferentes metodologfas, han estimado
reducciones del 40% al 80% de la transmisién en los domicilios'> .

La efectividad del uso de la mascarilla por parte del caso
indice para reducir la transmisién en los domicilios del 43% tam-
bién esta en la banda alta de los reportados en otros estudios.
Asi, Brainard et al.'* en una revisién estiman la efectividad de la
mascarilla para reducir infecciones respiratorias entre el 6% vy
el 61% dependiendo de la metodologia y el tipo de estudio

realizado. Otros autores insisten en la importancia de utilizar
la mascarilla junto con el resto de medidas no farmacoldgicas
como la higiene de manos, la ventilacién y el mantenimiento
de la distancia interpersonal .

El estudio presenta algunas limitaciones. La capacidad para
estudiar el efecto de las vacunas estuvo limitada por el hecho
de que mas del 90% de los casos indice habfan sido vacunados.
El andlisis de la efectividad de la vacunacion se basé en haber
recibido por lo menos una dosis, ya que la mayoria de los partici-
pantes habian recibido dos 0 mds dosis (menos del 5% de nues-
tros casos indice habian recibido una sola dosis). Otra limitacidon
de nuestro estudio es que los datos sobre exposicion a factores
de riesgo (tabaquismo) y el uso de medidas no farmacoldgicas
no se observaron directamente, por lo que pueden existir res-
puestas inducidas por lo que se considera socialmente correcto.
También algunas personas vacunadas o previamente infectadas
con SARS-CoV-2 pueden haber sido registradas erroneamente
a pesar de haber cotejado la informacion con datos de las his-
torias clinicas. Otra potencial limitacion podria ser el aumento
de la susceptibilidad de los contactos vacunados por un menor
uso de las medidas de proteccién no farmacoldgicas debido a
la percepcion de seguridad que puede inducir la vacunacion'.

Conclusion

La tasa de transmision secundaria de SARS-CoV-2 en el
domicilio ha sido alta en el periodo estudiado, afectando espe-
cialmente a las parejas. La vacunacion y el uso de la mascarilla de
los casos indices se asociaron a un menor riesgo de infeccion en
sus contactos, por lo que se deben recomendar ambas medidas
en las personas que tienen contacto domiciliario con poblaciéon
vulnerable y en los trabajadores sanitarios.
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Resumen

Fundamentos: Las infecciones de transmision sexual (ITS) representan un desafio significativo para la Salud
Publica debido a su prevalencia, complicaciones y secuelas. El infra-diagndstico en Atencion Primaria (AP), cau-
sado por multiples factores, exige una intervencién urgente.

Material y método: EI proyecto AProxima busca mejorar el manejo de las ITS a través de una colaboracién
entre la APy el Servicio de Microbiologia (SM) de un hospital de referencia, optimizando el proceso diagnostico
y la comunicacion efectiva.

Se compararon muestras clinicas sospechosas de ITS recibidas y analizadas por RT-PCR multiplex en tiempo
real para cuatro patdgenos (Trichomonas vaginalis, Neisseria ghonorroeae, Chlamydia trachomatis y Mycoplasma
genitalium) en 2021, antes de la implementacion del programa, con los afos 2022 y 2023.

Resultados: Tras la puesta en marcha del proyecto, se observé un incremento exponencial en el cribado de
ITS desde Atencion Primaria. El porcentaje de peticiones respecto al total aumenté de 66 (8%) en 2021 a 2093
(42%) en 2023. En 2022, primer afo de la iniciativa, aumentaron un 1247% las peticiones de APy un 1113% los
positivos; pasando de 22 en 2021, a 245 en 2022 y 417 en 2023.

Conclusiones: AProxima ha mejorado la monitorizacion y la vigilancia epidemioldgica de las ITS, facilitando el
mapeo de resistencias y la realizacién de tratamientos dirigidos. La colaboracién efectiva entre SMy AP, apoyada
por técnicas rapidas de diagndstico molecular (DM) y una comunicacion robusta, ha sido clave en la mejora del
manejo de ITS.

Synergy Against Sexually transmitted infections: Primary Care
and Microbiology Laboratory. AProxima Project

Summary

Background: Sexually transmitted infections (STls) represent a significant challenge for Public Health due to
their prevalence, complications, and sequelae. Underdiagnosis in Primary Care (PC), caused by multiple factors,
demands urgent intervention.

Material and method: The AProxima project aims to improve the management of STIs through collaboration
between Primary Care (PC) and the Microbiology Service (MS) of a referral hospital, optimizing the diagnostic
process and effective communication.

Suspected STI clinical samples received and analyzed by real-time multiplex RT-PCR for four pathogens (Tricho-
monas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, and Mycoplasma genitalium) in 2021, before the
implementation of the project, were compared with the years 2022 and 2023.

Results: After the launch of the project, an exponential increase in STl screening from Primary Care was observed.
The percentage of requests out of the total rose from 66 (8%) in 2021 to 2093 (42%) in 2023. In 2022, the first
year of the program, requests from Primary Care increased by 1247% and positives by 1113%, going from 22 in
2021 to 245in 2022 and 417 in 2023.

Conclusions: AProxima has improved the monitoring and epidemiological surveillance of STls, facilitating re-
sistance mapping and the implementation of targeted treatments. Effective collaboration between the MS and
PC, supported by rapid molecular diagnostic techniques and robust communication, has been key in enhancing
the management of STls.

Correspondencia: Manuel Linares-Rufo

E-mail: manuel.linares@salud.madrid.org
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Introduccion

Las infecciones de transmisién sexual (ITS) son un problema
de Salud Publica por su magnitud, complicaciones y secuelas.
Existe un infra-diagnoéstico en Atencion Primaria (AP) de origen
multifactorial (falta de recursos diagnésticos, sobrecarga asisten-
cial, escasa formacion..) que requiere una intervencion urgente'.

En Espafa, concretamente en Catalunya, segun estudios
recientes, se ha producido un aumento significativo de las ITS,
especialmente entre mujeres y en pacientes menores de 30 afos’.
Ademas, la asistencia sanitaria sobre las TS varia mucho segun
la region, por lo que es necesario buscar herramientas efectivas
de diagndstico y salud publica que puedan implementarse en
la practica clinica real®*.

Ademas, la progresiva incorporacion de técnicas de diagnods-
tico molecular ha llevado a la deteccién de una mayor resistencia
antimicrobiana, lo que subraya la urgente necesidad de revisary
posiblemente modificar las estrategias de tratamiento empirico®”.
A pesar de esto, la deteccion rutinaria de algunos patégenos
responsables como M. genitalium (MG) y T. vaginalis (TV) no esta
incluida en los protocolos de deteccion primaria de ITS de mu-
chos pafses como el nuestro, lo que puede generar una brecha
significativa en la comprension epidemiolégica de la prevalencia
de MGy TV entre la poblacién general’.

El proyecto AProxima, iniciado en enero de 2022, busca
mejorar el manejo de las ITS a través de una colaboracién entre
la APy el Servicio de Microbiologia (SM) de un hospital de refe-
rencia, optimizando el proceso diagnostico mediante técnicas
de diagndstico molecular (DM) répidas, soporte continuo y
comunicacion efectiva.

Los objetivos de este proyecto fueron mejorar el abordaje de
ITS en AP proporcionando formacion, asesoramiento y mejoras
en el circuito asistencial y técnicas diagndsticas solicitadas, crear
equipos de trabajo multidisciplinares inter niveles y contribuir al
control epidemiolégico midiendo el impacto del proyecto con
indicadores objetivos verificables.

Material y método

Las intervenciones del programa AProxima consistieron en:
1) Creacion de infografias especificas sobre el manejo de ITS desde
AP (importancia del diagndstico microbiolégico, toma correcta de
muestras y condiciones éptimas de transporte (Figura 1), y uso de
guias clinicas terapéuticas) 2) Sesiones presenciales formativas de
1 hora con periodicidad semestral en todos los centros de salud
y consultorios del drea de influencia del Hospital de referencia de
una zona basica de salud 3) Optimizacion del proceso diagnéstico

mediante técnicas de diagndstico molecular (DM) “rapidas” 4)
Soporte continuo (24 horas, 7 dias a la semana) desde el SM 5)
Mejoras en los circuitos de comunicacion efectiva: Informe de
resultados positivos (Email de la Unidad Administrativa de cada
Centroy del facultativo responsable del paciente), via telefonica
y email institucional del SM accesible 24/7 asi como la creacion
de E-Consulta.

Se analizaron los datos de muestras (exudado endocervical,
uretral, rectal y orina) con sospecha de ITS recibidas en 2021
(previa a la implantaciéon del programa) y analizadas mediante
RT-PCR multiplex en tiempo real Alinity m™ de Abbott para 4
patégenos (Trichomonas vaginalis, Neisseria Ghonorroeae, Chla-
mydia trachomatis y Mycoplasma genitalium). Se registraron los
tiempos de respuesta medio de emisién de resultados (TRM) y se
utilizé el mapeo de procedencia de las muestras seguin nuestro
trabajo previo®. Se compararon con los resultados obtenidos en
2022y 2023.

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica Institucional
del Hospital Universitario Principe de Asturias (IE TS OE41/2021).
El estudio se realizd de acuerdo con los principios de la Ultima
revision de la Declaracion de Helsinki.

Resultados

En 2021 se procesaron 830 peticiones (66 de AP, 8%) de
629 pacientes con sospecha de ITS obteniéndose 205 positivos
(24,7%), 22 de AP (10.73% del total). TRM fue 34 horasy 15 mi-
nutos. En 2022 se procesaron 2.656 peticiones (823 AP, 31%) de
1.867 pacientes. Se obtuvieron 624 positivas (23,49%), 245 de AP
(39.26% del total). TRM fue 30 horas y 30 minutos. En 2022 au-
mentd un 320% las peticiones totalesy un 1247% las peticiones
de AP, un 304% de positivos totales y un 1113% los positivos de
AP (Figura 2). Los resultados del 2023 en relacién con los afos
previos se muestran en la Tabla 1.

La distribucién de frecuencia de microorganismos hallada en
el proyecto fue la siguiente: Chlamydia trachomatis (CT) (35,7%),
Neisseria gonorrhoeae (NG) (30,9%), Mycoplasma genitalium (MG)
(23,19%) y Trichomonas vaginalis (TV) (10,3%). En cuanto a la dis-
tribucion global por sexos de todos los pacientes positivos, se
observo que el 61,73% eran mujeres y el 38,27% eran varones.

El analisis temporal de los diagndsticos positivos muestra la
evolucién creciente desde la puesta en marcha del programa
(Figura 3). Mostrando claras diferencias por sexo o en la media-
na de edad de los pacientes segun el tipo de microorganismo
hallado. Entre las 1.808 muestras positivas, 932 eran hombres
(51,6%)y 876 mujeres (48,4%). CT: varones 45,7%, mujeres 54,3%;
GN: varones 77,8%, mujeres 22,2%; MG: varones 41,5% mujeres
58,5%; TV: varones 12,5%, mujeres 87,5%;

Enf Emerg 2024;23(2):74-80 75



Manuel Linares-Rufo, et al.

Figura 1. Infografia de toma de muestra (A) y de normas de envio de muestras al laboratorio (B).
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con la peticion

Fuente

Galén Montemayor JC, Lepe Jiménez JA, Oterc Guerra L, Serra Pladevall J, Vézquez Valdés F
Disgnéstico microbiologico de las infecciones de transmision sexual y otras infecciones genitales
2018. 24a. Vidzquez Valdés F (coordinador). Procedimientos en Microbilogfa Clinica. Cercenado
Mansilla E, Cantén Moreno R (editores). Sociedad Ezpancla de Enfermedades infecciozas y
Microbiologia Clinica (SEIMC). 2018.

Hospital Universitario

. “' v Principe de Asturias

Servicio de Microbiologia Clinica

Las infecciones de transmision sexual son muy frecuentes en
nuestro medio y su declaracion es obligatoria.

Realizar un diagndstico rdpido y adecuado permite iniciar de
forma precoz tratamiento y permite tratamiento de contactos.

Es fundamental recoger las muestras de forma sistemdtica
para evitar falsos negativos.

Es necesario recoger 2 torundas

Torunda para cultivo

Muestra con
medio para
cultive
(Gonococo)

Torundas para realizar PCR (medio
liquido)

Las técnicas de biologia molecular (PCR) nos aportan
resultados de manera mds rdpida

Preguntas frecuentes

¢Se pueden recoger muestras para estudio
también en orina o exudado vaginal? Sf(Solo PCR).
Pero las técnicas son menos sensibles

¢Cuanto tiempo aguanta la muestra y donde
guardarlas?

Para cultivo: Procesar inmediatamente y mantener a
temperatura ambiente

Para PCR hasta 72h en nevera

¢Si sélo puedo enviar una torunda? Elige la de virus

¢La tincion de GRAM es (til? Si, tiene alta
sensibilidad para diagnéstico de gonococo

Si tienes dudas contacta con el Servicio de Microbiologia. Teléfono: 918878100 microbiologia.hupa@salud.madrid.org B
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Figura 1. Infografia de toma de muestra (A) y de normas de envio de muestras al laboratorio (B) (continuacién).
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Tabla 1. Muestras recibidas totales y positivas de pacientes
2021-2023.

para estudio de Infecciones de Transmision Sexual periodo

Aio Peticiones Peticiones AP Pacientes Positivos totales  Positivos AP (% TRM
totales (%) (%) del total) (Horas:Minutos)

2021 830 66 (8%) 629 205 (24,7%) 22 (10.73%) 34:15

2022 2656 823 (31%) 1867 624 (23,49%) 245 (39,26%) 30:30

Diferencia 21-22 (%) +320% +1140% +197% +204% +1014% -11%

2023 4984 2093 4129 979 (20%) 417 (43%) 44:51

Diferencia 22-23 (%) +188% +254% +221% +157% +170% +47,05%

Figura 2. Representacién del nimero de muestras totales y positivas de Atencién Primaria respecto al total.

830 PETICIONES

MUESTRAS DE AP

2021

205+

TIEMPO RESPUESTA MEDIO:
23 HORAS 44 MIN

2.656 PETICIONES

TIEMPO RESPUESTA MEDIO:
34 HORAS 15 MIN

4.984 PETICIONES

19,64%

TIEMPO RESPUESTA MEDIO:
44 HORAS 51 MIN

Discusion

Aunque entre 2013 y 2020 ha estado vigente en Espafa el
Plan Estratégico para la Prevencion y Control de la Infeccion por
VIH y otras ITS desarrollado por el Ministerio de Sanidad?, se ha
observado en las 17 Comunidades Auténomas (CCAA) y las 2
Ciudades Autdnomas (Ceuta y Melilla) un alto grado de hetero-
geneidad y variabilidad en el desarrollo de planes locales, con
un insuficiente nivel de desarrollo de actuaciones especificas,
en concreto en el dmbito de la AP.

En la actualidad, entre los problemas que enfrentan los Ser-
vicios de Microbiologfa Clinica en el diagndstico de las ITS estan

la falta de comunicacion efectiva y distanciamiento del paciente
y del médico responsable, con pérdida y ausencia de informa-
cion clinica, muchas veces necesaria para orientar y optimizar el
diagnostico. Las mejoras en el diagndstico y comunicacion de las
ITS estén relacionadas con la solucién de los problemas, para lo
cual es importante la participacion del microbidlogo clinico en
los equipos multidisciplinares que atienden a personas con ITS.
Lo que facilita no sélo la mejora del diagndstico, sino también
la transmision de resultados y la implementacion de protocolos
de seguimiento’.

El proyecto AProxima ha mejorado exponencialmente el cri-
bado delTS aumentando la tasa se positividad en AP, Permitiendo
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Figura 3. Evolucion de muestras positivas por microorganismo desde la puesta en marcha del programa Aproxima con
perfiles de pacientes por microorganismo y porcentaje de positivos por tipo de muestra.
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una mejor monitorizacion y vigilancia epidemioldgica, mapeo de
resistencias, estudio de contactos y tratamientos dirigidos (PROA)
en el drea sanitaria de estudio.

En relacion con la distribucion por sexos, donde se observa
una mayor prevalencia de infecciones en mujeres, nuestros ha-
llazgos estan en consonancia con la orientacion del proyecto,
centrada en la salud femenina. Realizando un cribado y acceso
a un diagndstico microbiolégico mas exhaustivo de la sinto-
matologia genital en mujeres, como parte de una estrategia
integral para mejorar la deteccion de infecciones en este grupo.
Este enfoque permite no solo un diagnéstico mas temprano y
preciso, sino también una mejor comprension de las dindmicas
de transmision y manifestacion de estas infecciones en esta
poblacién a menudo paucisintomatica'®.

Los datos obtenidos reflejan la deteccion de poblacion oculta,
sobre todo mujeres, confirmando el infra diagndstico en AP. Sin
embargo, las cifras del Ultimo afo parecen indicar que aun existe
margen de mejora en el diagnostico y abordaje ITS en AP,

La estandarizacion del diagndstico de ITS es crucial, facilitan-
do muestras menos invasivas como la orina o en exudado vaginal,

especialmente en poblaciones con menor acceso a recursos
sanitarios y en zonas con alta prevalencia de ITS'"'2,

Existen estudios sobre la implementacién de estrategias
similares para el diagnéstico rapido de ITS, con un enfoque en
las practicas de chemsex y lacomunidad de HSH (hombres que
tienen sexo con hombres). Estas estrategias han tenido éxito
en pruebas comunitarias y diagnosticos rapidos, utilizando
tecnologia para la comunicacion de resultados, y han mejo-
rado el acceso a la deteccion y tratamiento de ITS mediante
la colaboracion entre proveedores de salud y organizaciones
comunitarias. Estos enfoques subrayan la importancia de
adaptar las intervenciones a las necesidades especificas de las
poblaciones objetivo para lograr una prevenciéon y control méas
efectivos de las TS,

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la imposibili-
dad de calcular la incidencia real de las ITS en nuestra drea sani-
taria debido al subregistro de todos aquellos pacientes tratados
empiricamente ante una sospecha de ITS sin un diagndstico
microbiolégico confirmado, asf como los valorados en el sector
privado o en otras areas sanitarias.
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Disponer de circuitos asistenciales rapidos junto con técnicas
de DM, una comunicacion activa y bidireccional entre SM-AP
es fundamental en el manejo ITS. Si algo ha quedado mas claro
en las Ultimas décadas es la necesidad de un enfoque multi-
disciplinario de las ITS. Proponemos un modelo de éxito, en el
que el trabajo en equipo esta basado en el SM como centro del
proceso diagndstico y de intercomunicacion que deberfa tener
en consideracién los planes actuales™ o disefiados en un futuro.
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La necesidad de un plan de prevencion, vigilancia y control de las
enfermedades transmitidas por vectores en Espana

Lucia Garcia San Miguel

Centro de Coordinacidn de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES). Ministerio de Sanidad. Madrid.

Correspondencia:
Lucia Garcia San Miguel
E-mail: Igarciasanmiguel@sanidad.gob.es

El 27 de abril de 2023, la Comisién del Salud Publica del
Consejo Interterritorial aprobd el Plan Nacional de Prevencion,
Vigilancia y Control de las enfermedades transmitidas por vecto-
res, que se publicé dias después en la pagina web del Ministerio
de Sanidad. Con enfoque de “Una Sola Salud’, se ha realizado
con el esfuerzo conjunto de instituciones diversas y expertos
en distintos campos e incluye a todos los sectores en relacion
con la salud (humana y animal) y el medio ambiente. Este Plan
contiene objetivos y actividades que son comunes a otros planes
y programas, como, por ejemplo, el Plan Estratégico de Salud y
Medio Ambiente, aprobado el 24 de noviembre de 2021, que
establece las actuaciones que deben realizarse para reducir el
impacto sobre la salud de los principales factores ambientales y
sus determinantes, o el Programa de Vigilancia de la Fiebre del
Nilo occidental desarrollado por el Ministerio de Agricultura, Pesca
y Alimentacion y publicado en 2022.

El Plan publicado en 2023 contiene una parte comun en la
que se describen los objetivos generales y especificos, y los aspec-
tos de coordinacion a los distintos niveles. El resto del documento
se estructuro en partes asociadas a las enfermedades transmitidas
por distintos vectores. La primera parte, dedicada a las enfermeda-
des transmitidas por mosquitos del género Aedes, fue publicada
por primera vez en 2016 y se actualizd en la edicion de 2023.

Esta primera parte esta centrada, sobre todo, en Ae. albopictus,
considerado legalmente una especie exdtica invasora en Espafna
establecida en gran parte de la geografia espanola y es vector
potencial de virus como el del dengue, Zika, Chikunguna y fiebre
amarilla. La inclusion de Ae. albopictus en el Catalogo Espafnol de
Especies Exdticas Invasoras supone, segun el articulo 10 del Real
Decreto 630/2013, de 2 de agosto, que existe obligacion legal
para que las administraciones adopten, en su caso, medidas de
gestion, control y posible erradicacion frente a Ae. albopictus. En
estas actuaciones, deben estarimplicadas tanto la administracion
general del estado, como las CC.AA. y los municipios. Otras es-
pecies de Aedes, no presentes en nuestro pais (Ae. aegypti) o con
menor potencial de transmision de enfermedades (Ae. japonicus),
se tratan de forma mads abreviada en esta primera parte del Plan.
En cuanto a Ae aegypti, se establecen medidas de contingencia
ante una posible introduccién en nuestro territorio, hecho que es
considerado una alerta a nivel nacional e internacional. Durante
2024, ha sido necesario aplicar estas medidas en laisla de Gran Ca-
naria, y activar el Comité Estatal de Coordinacién de la respuesta.

La segunda parte del Plan esta dedicada a las enfermedades
transmitidas por mosquitos del género Culex, sobre todo centrada
en la principal arbovirosis detectada en Espana, la fiebre del Nilo
occidental. Ademas, esta segunda parte, incluye al virus Usutu,
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menos conocido, pero también presente en nuestro pais y que
se considera importante tener en cuenta debido a su potencial
zoondtico, paraaumentar nuestro conocimiento y disefiar medi-
das especificas de control. Asi mismo, se han incluido brevemente
algunas primeras medidas de contingencia referidas al virus de la
fiebre del Valle del Rift, en caso de que se introdujera en Espafa,
que complementan las establecidas frente a la salud animal en el
“Programa Estatal de Vigilancia frente a la fiebre del Valle del Rift”
desarrollado por el Ministerio de Agricultura, Alimentaciény Pesca
y publicado en febrero de 2022. Por Ultimo, se deja una puerta
abierta al hallazgo de nuevas arbovirosis, con ciclos bioldgicos y
manifestaciones clinicas similares a la fiebre del Nilo occidental
y Usutu, que potencialmente podrian ser detectadas debido al
incremento o mejora de las capacidades diagnosticas.

En este ano 2024 se esté elaborando una tercera parte dedi-
cada a enfermedades transmitidas por garrapatas. £l abordaje de
las enfermedades transmitidas por garrapatas (ETG) en Espafna
resulta complejo por la gran variedad de patdgenos capaces de
producirlas, la diversidad de géneros y especies de garrapatas
que pueden ser transmisoras en sus diferentes formas evoluti-
vas, la complejidad de sus ciclos biolégicos vy la participacion de
huéspedes y/o reservorios con sus propias dinamicas en todo
ese ciclo. La fiebre hemorrdgica de Crimea-Congo es la ETG
considerada emergente en Espafa. Desde la primera deteccion
delvirus en garrapatas del género Hyalomma en 2010y el primer
caso humano en 2016, se ha detectado en garrapatas y animales
en numerosas localizaciones, y han seguido detectdndose casos
humanos en algunas zonas del centro oeste del pafs. A diferencia
de otras ETG consideradas endémicas, esta es causada por un
virus, carece de tratamiento especifico y su curso clinico puede
llegara ser muy grave, asocidndose a una alta letalidad. Si bien se
han realizado algunos estudios para cuantificar la extension de
la circulacion del virus en garrapatas, animales y la poblacién en
riesgo de picaduras, que han permitido delimitar zonas donde el
virus circula por encontrar un ambiente apropiado, es necesario
continuarampliando el conocimiento'y estar alerta ante posibles
nuevas zonas de riesgo. Otras ETG se consideran endémicas, ya
que el agente patdgeno circula de forma mantenida desde hace
décadas y se detectan casos humanos en gran parte de la geo-
grafia espanola, que se transmiten principalmente por picadura
de garrapata. Es el caso de la fiebre exantemética mediterranea,
la fiebre recurrente por garrapatas, la borreliosis de Lyme y otras
rickettsiosis transmitidas por garrapatas (TIBOLA/DEBONEL/
SENLAT). Otros patdégenos, como los agentes causantes de la
tularemia o la fiebre Q, tienen otros mecanismos de transmision
mas eficaces, aunque la transmision mediante picadura de ga-
rrapata también se considera posible. De especial interés, entre

estas enfermedades consideradas endémicas, esté la borreliosis
de Lyme, con manifestaciones clinicas muy variadas y de apari-
cién prolongada en el tiempo, que tiene una alta complejidad
para su diagnosticoy tratamiento. Por Ultimo, hay enfermedades,
como la encefalitis transmitida por garrapatas que, si bien no
se encuentra presente en nuestro territorio, existen en Espafna
especies de garrapata que podrfan actuar como vector potencial
si el virus se llegara a introducir, a partir de otros paises de Europa
en los que si estd presente. Debemos ser capaces de detectar
precozmente esas posibles introducciones para poder establecer
medidas de contingencia ante la aparicion de casos.

El Plan sigue en construccion y estan previstas mas ediciones:
una cuarta parte dedicada a las enfermedades transmitidas por
flebotomos y una quinta dedicada al mosquito Anopheles.

Ademas, el Plan contiene varios anexos, algunos de los cua-
les también pueden ser consultados de forma independiente,
con contenidos mas técnicos acerca de la gestion integrada del
vector, uso de biocidas y el manejo clinico de los casos.

Cada una de las partes contiene informacion sobre la epide-
miologia e historia natural de las enfermedades que se describen;
caracteristicas de los vectores; la vigilancia de la salud humana,
animal (en las que existe un reservorio animal o implicaciones
en la transmisién al ser humano) y entomoldgica; las medidas de
prevencion (proteccion individual y seguridad en las donaciones
de sustancias de origen humano, control vectorial); los aspectos
de coordinacion y comunicacion; y los elementos necesarios para
hacer evaluaciones de riesgo. Se definen varios escenarios de
riesgo para que las autoridades y los gestores, en funcién del nivel
de riesgo de cada escenario, propongan para cada territorio los
objetivos, actividades y responsables de las actuaciones de salud
publica que sirvan para organizar la preparacion y la respuesta.

Entrelos objetivos del Plan esta la inclusion de la gestion inte-
grada del vector en las administraciones publicas. Las estrategias
incluidas en la gestion integrada son la vigilancia entomoldgica, la
gestion fisica del medio, los programas basados en la comunidad
y el control bioldgico y/o quimico del vector. Por otro lado, el Plan
incorpora como elemento relevante, la ciencia ciudadana, que
permite la participacion de cualquier persona en la vigilancia y el
control de los vectores con el respaldo de expertos para validar
la informacion. Las guias de manejo clinico incluidas en el Plan
contemplan la actividad del profesional sanitario, dando otra
dimension del acto médico, mas alld de la salud individual a la
salud de la colectividad.

Larealizacién de este Plan Nacional de Prevencion, Vigilancia
y Control de las enfermedades transmitidas por vectores, con
enfoque de”Una Sola Salud’, viene a integrar todos los esfuerzos
realizados durante los Ultimos afos por las instituciones y por
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muchos profesionales que han aportado su motivacién y cono-
cimientos. Pretende seguir impulsando las actuaciones nece-
sarias para una mayor integracion que garantice una respuesta
coordinada frente al riesgo para la salud publica que suponen
estas enfermedades. La organizacién y puesta en comun por

Mesa I. West Nile Virus (WNV)

parte de todos los implicados en un mismo plan favorecerd,
sin duda, el mayor desarrollo de los sistemas existentes y la
colaboracion mas eficiente en las tareas que se realizan desde
distintos ambitos.

Vigilancia del WNV en Cataluina con un enfoque de una sola

salud

Ndria Busquets’?, Eduard Jose-Cunilleras3, Alba Solé4, Maria José Salvador4, Elena Obdn®, Rafael Molina-Lépez5,

Marc Esquius®, Carles Aranda'®, Tomdas Montalvo’8, Maria Pifarré®, Carlos Solano', Irene Corbella’!, Marta Verdin'?,
Ndria Pujol’?, Raquel Rivas'?, Belén Martin'?, Lola Pailler-Garcia'?, Sebastian Napp'?
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El virus del Nilo Occidental (VNO) (West Nile virus, ahora Ortho-
flavivirus nilense) es un miembro del género Orthoflavivirus dentro
de la familia Flaviviridae. El VNO se transmite principalmente a
través de la picadura de mosquitos infectados, siendo Culex spp.
el principal vectory las aves salvajes, los reservorios. Los mamiferos
como los caballos y los humanos también pueden infectarse a
través de las picaduras de mosquitos, pero se los considera hués-
pedes “cul de sac”y las infecciones suelen ser leves. De hecho,
aunque la mayoria de las infecciones por VNO en caballos son
subclinicas, pueden causar enfermedad neuroldgica con signos
como ataxia, encefalopatia o fasciculaciones musculares. Y en
personas mayores o inmunocomprometidas también pueden
aparecer sintomas neurolégicos graves, que pueden provocar
encefalitis, meningitis o incluso la muerte.

Durante décadas el VNO circulé en Europa, y hasta 2004, to-
dos los brotes habfan sido causados por el linaje 1. Pero en 2004,
el linaje 2 del VNO se detectd por primera vez fuera de Africa, en
Hungria, en un azor (Accipiter gentilis) con sintomas neurolégicos.
Desde entonces, el linaje 2 del VNO se ha expandido a dreas mas
amplias de Europa. En 2010, en Espania, se informo sobre el VYNO
en caballos y humanos en Andalucfa, donde el linaje 1 se ha
vuelto endémico desde entonces.

En 2007 Catalufa inicié un programa de vigilancia para la
deteccién temprana del VNO en la regiéon coordinado por el
Departament d'agricultura, ramaderia i pesca (DARP, ahora Depar-
tament d'acci¢ climatica i agenda Rural [DACC]). Desde 2020, el
programa de vigilancia contempla la vigilancia de aves, caballos
y mosquitos. En aves, se realiza una vigilancia tanto activa en

Enf Emerg 2024;23(2):83-89 85



XIV Jornadas de Enfermedades Emergentes

Figura 1. Localizacién de la detecciéon del VNO desde 2017 al 2023 en Cataluia.
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aves silvestres (es decir, sin sospecha de VNO) como pasiva
(es decir, animales con sintomas compatibles o encontrados
muertos), que principalmente son recogidas por los Centros de
Recuperacion de Fauna Salvaje (CRFS) de Catalufa. Ademads, se
realiza vigilancia activa en aves de corral, que incluye gallinas
centinela en las proximidades de los CRFS y pollos de engorde y
patos criados al aire libre en dreas de riesgo de VNO. En équidos,
se realiza vigilancia activa (principalmente a través del Hospital
Veterinario Clinico (HCV) y del DACC) asi como pasiva (a través del
HCV'y de veterinarios de la asociacion de veterinarios de équidos
de Cataluna). En mosquitos, des del 2020 se han monitoreado
2 trampas en localidades donde en afos anteriores se habifa
detectado el VNO, y en el 2023 el Departament de Salut reforzd
dicha vigilancia con 15 trampas.

En 2017 se detectd por primera vez en Espafna (en el noreste,
en Catalufa) el linaje 2 del VNO en un azor con sintomas neu-
rologicos (Busquets et al, 2019) (Figura 1A). Posteriormente, el
VNO ha podido persistir en esta region, gracias a su capacidad de
invernary resurgir enlos afos siguientes infectando aves silvestres
y caballos mientras se propaga progresivamente a nuevas areas
(Nappetal,2021; Aguilera-Sepulveda et al, 2022) (Figuras 1 B-G).
En septiembre de 2022 se detectaron por primera vez casos de
transmision autoctona del VNO en humanos en el sureste de

Catalufa (Reus) (Garcia-Cervera et al, 2023) (Figura 1F). Entre
2017y 2022, la positividad del VNO se habfa reportado esencial-
mente en animales en explotaciones agricolas y periurbanas de
diferentes regiones de Cataluna (Napp et al, 2021) (Figura 1 B-E),
lo que muestra al azor como un buen indicador de la circulacion
del VNO vy la vigilancia en animales como un sistema de alerta
temprana para la salud humana.

En 2023 se detectd circulacion del VNO en el Area Metropo-
litana de Barcelona (AMB) en animales y humanos (ECDC, 2023).
El 21 de julio de 2023, un juvenil de gaviota patiamarilla que
mostraba debilidad y cabeza y alas caidas en una zona urbana
del municipio de Cornella de Llobregat fue muestreado para la
deteccion del VNO 'y posteriormente eutanasiado (Figura 1G). El
28 dejulio, se confirmd que la gaviota dio positivo mediante rRT-
PCR, lo que indicaba una infeccién inequivocamente activa por
elVNO 'y se determind que pertenecia al linaje 2. Cinco semanas
después se confirmé el caso humano que habia mostrado signos
clinicos el 27 de julio en la misma zona (Figura 1G), mostrando
de nuevo la eficacia de la vigilancia en animales, especialmente
en aves salvajes. Posteriormente se reporto en la zona un caballo
con sintomatologfa nerviosa que fue declarado como VNO.

Para evaluar la expansion del VNO, se seleccionaron caballos
delazonay se evaluaron por serologia. Se obtuvieron resultados
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positivos al ELISA de IgM, lo que reveld que habian sido infecta-
dos recientemente por el VNO y permitié determinar la zona de
circulacion del virus.

La vigilancia en animales en Catalufia ha permitido detectar
la circulacion y la expansion del VNO antes que la vigilancia
en personas, lo que demuestra su eficacia como sistema de
deteccion precoz para salud publica. Dadas las tendencias de
cambio climético y global, se espera que la circulacion del VNO
aumente en las proximas décadas. Esto subraya la necesidad de
implementar enfoques de una sola salud para reducir el riesgo
de futuros brotes de VNO en humanos.
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Elvirus West Nile es un virus aviar que se transmite por mos-
quitos. Este virus puede llegar a infectar a humanos y caballos,
que son considerados fondos de saco epidemioldgicos porque
el virus no replica lo suficiente en su sangre como para infectar
a un mosquito que se alimentara de esa sangre. La transmision
a humanos solo es posible a través de un mosquito que se haya
alimentado de un ave infectada o por trasplante de érganos o
transfusion de sangre de una persona infectada.

En Espafa se conoce la circulacion del virus desde el afio
2003, registrandose un caso clinico en humanos en 2004, dos
en 2010y tres en 2016. Esta situacion cambié en 2020 cuando
se registré un brote importante en Andalucia Occidental y Extre-
madura, con 77 casos graves y un total de 8 muertos (Garcia San
Miguel et al. 2021). Desde entonces se han venido registrando

la importancia de la vigilancia

casos de infeccion grave en humanos anualmente. Los estudios
que venimos realizando desde el 2003 sobre la incidencia del virus
West Nile en caballos (Magallanes et al. 2023) y fochas (Magalla-
nes et al. 2024) de Dofana indican que la incidencia del virus es
mucho mayor en los aflos en que las temperaturas minimas son
mas elevadas. Es decir, cuando los inviernos son mas suaves, la
circulacion del virus West Nile en la primavera-verano-otofo sera
mas elevada. Los estudios de campo también sugirieron que una
vigilancia viroldgica en los mosquitos podria proporcionar una
herramienta Util para la vigilancia y control del riesgo de nuevos
brotes del virus West Nile (Figuerola et al. 2022). El programa de
vigilancia se basa en la captura de mosquitos semanalmente,
su clasificacion por sexo y especies y la preparacion de lotes de
hasta 50 hembras de la misma especie, capturadas en la misma
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Figura 1. Colocacién de una trampa BG-Sentinel para la
captura de mosquitos y captura obtenida a las 24 horas.
Estos mosquitos seran clasificados por sexo y especie y se
realizaran los analisis moleculares para la deteccién del
virus West Nile.

fechaylugar (Figura 1). Estos lotes son analizados inmediatamente
para determinar la presencia de ARN del virus West Nile. Los lotes
positivos se mandan al Centro Nacional de Microbiologia para su
confirmacion, aislamientoy secuenciacion. Este sistema de alerta
temprana ha permitido detectar de forma temprana la prolifera-
cion de las principales especies vectores del virus West Nile en
Andalucia (Culex perexiguus y Culex pipiens). También ha permiti-
do detectar la circulaciéon del virus con mas de tres semanas de
antelacion a la deteccién de los primeros casos de infeccion en
humanos. Esta informacién permite a las autoridades prevenir a
la poblacién y reforzar los programas de control de mosquitos.
La aplicacion del Programa de Vigilancia y Control Integral de
vectores de la Fiebre del Nilo Occidental ha permitido reducir
de manera muy significativa el nimero de casos en humanos en
Andalucia. Desde el 2022, la Junta de Andalucia ha incorporado
la vigilancia del virus West Nile a su programa de control del virus.
Del mismo modo, la informacién obtenida de las poblaciones
de mosquitos ha permitido mejorar nuestro conocimiento del
proceso de amplificacion del virus West Nile, incluyendo las redes
de transmision del virus. La secuenciacion de los genomas de los

virus detectados ha permitido confirmar que el brote de 2020 fue
producido por una variante del virus que al menos desde 2013
estaba circulando en Andalucia (Ruiz-Lépez et al. 2023). En la ac-
tualidad tenemos dos variantes circulando en Andalucia, ambas
pertenecientes al linaje 1 (Ruiz-Lopez et al. 2023) y por lo tanto
procedentes de introducciones independientes del virus West
Nile que esté circulando en Catalunya y que pertenece al linaje 2.

La vigilancia viroldégica en mosquitos es una herramienta
muy eficaz para mejorar la vigilancia y control del virus West
Nile en aquellas zonas donde se ha registrado su circulacién en
anos anteriores. El anélisis de los virus presentes en los mosquitos
permite caracterizar las variantes del virus West Nile circulantes
y la deteccion temprana de otros virus con potencial zoonotico
y de interés en salud publica.
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Pese a ser un virus zoondtico de origen africano, hace anos
que el virus West Nile (WNV) esté considerado también de
circulacion endémica en Espafa entre poblaciones de aves y
mosquitos. En los ultimos 4 afos se han diagnosticado mas de
100 casos humanos de infeccién por WNV en Espafa, mientras
que en el resto de Europa las cifras superan con creces los 3000
casos humanos en el mismo periodo.

El control ambiental de las poblaciones de mosquitos se
considera la principal accién preventiva para reducir los riesgos
de transmision a la poblacién humana. Para la correcta y efectiva
implantacién de estos procedimientos de intervencién vectorial,
es necesario establecer protocolos de gestién que se basen en
la biologia de las especies diana a controlar, el modo de accién
de las herramientas biocidas actualmente autorizadas en Espana,
los datos de presencia del virus en las poblaciones humanas y/o
animales, asi como la colaboracién ciudadana. De forma esque-
matica, y especialmente ante la evidencia de casos humanos
diagnosticados en entornos urbanos y periurbanos, las fases de
intervencion a desarrollar incluirfan:

— Identificacion delas zonas de control y estima de la superficie:
Se crearan unos cinturones de seguridad de 1-1,5 Km de
radio alrededor de los nucleos poblacionales, de esta manera
actuaremos sobre los vectores con tendencias mas rurales, y
contra aquellos que pueden ir avanzando en la colonizacién
de hébitats susceptibles para la cria en la transicion de eco-
sistemas desde el medio natural hasta el medio urbano. A su
vez se debe actuar controlando los mosquitos que puedan
existir dentro del nucleo urbano, por el riesgo probable de
ciclos de transmisién urbana.

— Captura de adultos para la vigilancia viral, mediante la insta-
lacion de trampas de captura de adultos de tipo EVS, CDC

0 BG-Sentinel. Sumado a esto se pueden realizar labores

de aspirado en lugares de refugio de adultos (caballerizas,

viviendas, vegetacion, etc.) con el fin de capturar hembras
alimentadas.

— Tratamientos insecticidas: enfocados sobre todos los focos
larvarios de gran extension que generalmente circundan a
estos asentamientos humanosy comprendidos enlazona de
actuacion, a su vez, se debe incidir en los focos larvarios que
existan dentro de las zonas urbanas, realizando tratamientos
larvicidas de forma centrifuga. La estrategia larvicida se basa
en el empleo de insecticidas que afectan a las formas prei-
maginales, priorizdndose aquellos de origen bioldgico como
por ejemplos los bacterianos entomopatdgenos. En caso de
una alta existencia de mosquitos adultos se deberan realizar
los tratamientos adulticidas pertinentes, siempre focalizados
en lugares concretos donde exista una alta presencia del
vector y siempre manteniendo todas las condiciones de
seguridad para los operarios de control y para la ciudadania.
Estos tratamientos adulticidas, debidamente justificados por
un Diagndstico de Situacion previo, deberan ser también de
obligada ejecucion ante la notificacion de brotes del virus
en la poblacién humana de una zona concreta.

— Andlisis en laboratorio de los adultos capturados: bUsqueda
molecular del virus.

— Procedimiento de evaluacion: se deberdn revisar las labores
de control realizadas.

En la presentacion compartiremos algunos ejemplos prac-
ticos y reales de la implementacion de estos protocolos en
Espana, asi como novedosos sistemas de identificacion de WNV
en condiciones de campo en poblaciones salvajes de mosquitos
en territorios endémicos de Espana.
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Las enfermedades transmitidas por vectores (ETV) consti-
tuyen un grupo heterogéneo de enfermedades infecciosas que
incluye la malaria, el dengue, la leishmaniasis, la enfermedad de
Chagas, el Zika, la esquistosomiasis, entre muchas otras. Muchas
ETV son consideradas desatendidas debido a la escasa inversion,
especialmente por el sector privado, en investigacion para el
desarrollo de innovaciones, como nuevos medicamentos y va-
cunas, que puedan reducir la relativa morbimortalidad. Por esta
razon, la mayoria de las enfermedades desatendidas aun no son
prevenibles mediante vacunas y, en algunos casos, carecen de
herramientas diagnodsticas y de tratamientos efectivos. Las ETV
representan mas del 17% de todas las enfermedades infecciosas
en el mundo, causando mas de 700,000 muertes anualmente se-
gun la Organizacion Mundial de la Salud. Aunque son endémicas
en muchas areas del planeta, la carga de morbilidad y mortalidad
asociadas conlas ETV estd desproporcionadamente concentrada
en paises de ingresos bajos y medianos. Las ETV representan una
amenaza significativa para los mas desfavorecidos. Debido al
cambio climatico y a las migraciones, se espera que la carga de
enfermedades asociadas con las ETV aumente en dreas endémi-
cas y se expanda geograficamente hacia regiones actualmente
no consideradas endémicas, incluyendo varias areas de Europa.
En dreas endémicas, la prevencion de las ETV se basa en medidas
farmacoldgicas como la quimioterapia preventiva, asi como en

herramientas y estrategias de control que limitan la proliferacion
de vectores o evitan el contacto entre humanos y vectores (como
mosquiteros, fumigacion residual en interiores, mejoras en las
viviendas, repelentes de insectos para la piel, manejo de aguas
estancadas, entre otras). La transmision de estas enfermedades no
ocurre de persona a persona, especialmente no por vias aéreas (a
diferencia, por ejemplo, de las enfermedades respiratorias como
el SARS-CoV-2/COVID-19), lo cual caracteriza ampliamente el
control de estas enfermedades. La necesidad de un vector para
la transmision del patégeno y de la infeccion, tiene aspectos
tanto positivos como negativos para el control de las ETV. Entre
los aspectos positivos se encuentra que la transmisiéon no se im-
pide distanciando alas personas en la comunidad, sino evitando
el contacto entre las personas vy los vectores, lo cual mitiga las
consecuencias econdmicas negativas que hemos experimentado
recientemente con la pandemia de SARS-CoV-2. Por otro lado,
los aspectos negativos incluyen la complejidad de entender el
comportamiento y la capacidad de adaptacion de los vectores,
especialmente en la situacion actual de cambio climatico. Sin
embargo, es importante destacar que estas enfermedades no
solo se transmiten a través de vectores, sino también por contacto
con sangre y tejidos infectados, y en algunos casos, de madre a
hijo (transmision vertical). Los costes asociados con las ETV se
pueden primariamente distinguir en costes incurridos en pafses
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endémicosy no endémicos. Ademas, se pueden hacer ulteriores
distinciones entre costes de prevencion y tratamiento, costes
directos e indirectos, y costes que afectan al sector sanitario y
otros sectores, entre otras distinciones. En paises endémicos, los
costes de prevencion (por ejemplo, los costes de la fumigacion
residual de interiores y de las redes mosquiteras) y de tratamiento
son elevados. Enalgunos paises, los gobiernos sostienen parte o
todos los costes de prevencién; sin embargo, en muchos casos
son las familias las que tienen que adquirir redes mosquiteras
con medios financieros propio. Un estudio reciente ha probado
que la falta de dinero disponible es una barrera para la posesion
de redes mosquiteras'. Es importante sefialar que los costes de
evitar cada infeccion (costes unitarios de prevencién) son mas
elevados cuanto mas se acerca la eliminacién o interrupciéon
de la transmisién. Esto se debe a causas como la dificultad de
identificar focos aislados de transmision y la baja percepcién del
riesgo con consiguiente escasa adherencia de las comunidades
alasintervenciones preventivas. Por ejemplo, los costes unitarios
asociados con la erradicacion de la oncocercosis se proyectaron
en un valor, por lo menos, dos veces maés alto del coste unitario
asociado con el control’.

Dada la fragilidad de los sistemas de salud y de su finan-
ciacién, los costes de tratamiento, en muchos casos, recaen en
las familias. Las familias también pueden incurrir en elevados
costes de transporte en la busqueda de atencion médica y de
tratamiento, asi como en costes indirectos como la pérdida de
diadetrabajoy las consecuentes pérdidas de ingresos. Se estima
que en la Amazonas Brasilefa el coste mediano, por el sistema
de salud, de tratar un caso de malaria durante el embarazo en
consulta externa es de mas de 100 USD. Aunque el sistema de
salud sea universal y gratuito en el pafs, a este valor hay que
anadir costes no médicos incurridos por las mujeres de casi 50
USD. Ademas, los costes se estimaron por lo menos 3 veces mas
altos en caso de admision®. Notablemente, aunque no estén
cuantificados, se puede especular que los costes derivados de
la falta de innovacién en productos de salud, a la cual consiguen
la ausencia de vacunas, la presencia de medicamentos con efec-
tos adversos significativos y baja eficacia, entre otras, son muy
elevados. Ademas de los costes asociados con el manejo de la
fase aguda de la infeccion, muchas ETV implican la necesidad
de atencion y cuidado en el largo plazo, debido a la enfermedad
cronicay presencia de séquelas. Un modelo matematico estimé
el promedio global ponderado de tratamiento de la enfermedad
de Chagas en 3,456 USD*. Los costes de largo plazo son tanto
directos como indirectos y en muchos casos implican costes

MESA II. Infecciones transmitidas por vectores

potencialmente catastréficos para las familias. Otros costes,
normalmente desatendidos, son los que recaen en sectores
diferentes del sanitario. Muchas ETV constituyen una barrera al
desarrollo econdmico de las zonas endémicas, tanto en el breve
como en el largo plazo. Un estudio reciente ha estimado que
una fuerte bajada de incidencia de malaria consecuente a un
proyecto de eliminaciéon en el Sur de Mozambique, conllevé a
una reduccién del absentismo escolar, en el breve plazo, del 28%;
es decir, el coste de la malaria en esta drea incluye una reduccion
de la asistencia escolar del 28% en comparacion con reas donde
la incidencia de malaria roza cero®.

En pafses no endémicos, destacan los costes de la iden-
tificacion (cribado y diagndstico) y tratamiento de los casos
importados. Ademas, los costes asociados con la gestion del
riesgo de introduccion de los patdgenos cuando existe en el
pais un vector capaz de transmitir, son sustanciales: la prevencion
de la transmisién autéctona, implica costes relacionados con el
monitoreo de la presencia y numerosidad de los vectores y con
el estudio del comportamiento y adaptacién de los mismos,
asf como los costes de prevencion, por ejemplo la fumigacion
alrededor de los casos identificados, y la concienciacion de la
poblacion para evitar acciones que favorezcan la reproduccion
de los vectores. Comunes a dreas endémicas y no endémicas,
son los costes de verificacién en bancos de sangre y érganos:
mientras exista un riesgo, aunque sea minimo, estas medidas
no se pueden descuidar.
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Antecedentes Alolargo de los afos 2018y 2019, el Centro de Salud Publica

Las enfermedades transmitidas por vectores han cobrado de Castelldn (CSP-CS) llevd a cabo un estudio sobre laincidencia
actualidad en los ultimos afos. En Espafa, las garrapatas son de picaduras de garrapatas en 9 municipios de caracter rural,
vectores relevantes en salud publica'?. Hasta donde sabemos, hay con 12.500 habitantes en conjunto’. El estudio comenzé tras la
pocos estudios sobre la incidencia de picaduras de garrapatas en notificacion del Equipo de Atencién Primaria sobre la percepcion
pacientes ambulatorios asistidos en Atencion Primaria. de un aumento de picaduras atendidas. Se habilité un sistema
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de recogida y transporte semanal de garrapatas para su clasi-
ficacion entomoldgica. Ademas, se confecciond una encuesta
epidemioldgica para los casos. Los resultados de este estudio
han sido presentados en reuniones cientificas de la Sociedad
Espafnola de Epidemiologia en Lisboa (2018), Oviedo (2019) y
Ledn (2021)°. Se estimo la incidencia, la estacionalidad, los lugares
anatomicos de las picaduras, asi como las especies de garrapatas
identificadas.En 2018 hubo 118 pacientesy en 2019 hubo 119 de
los que se extrajeron 226 garrapatas para clasificar. Las especies
identificadas, por orden de mayor a menor frecuencia fueron:
Hyalomma lusitanicum (86,3 %), Rhipicephalus sanguineus (8,8 %),
Dermacentor marginatus (4,4 %) e Ixodes ricinus (0,4 %).

Estudio actual: PaparrALERT

La pandemia lo pard todo. No obstante, en junio de 2023,
se planted la posibilidad de implementar un proyecto piloto
inspirado en otros de mayor entidad, como Mosquito-Alert?.
De manera que el nuevo proyecto tuvo dos novedades: una, la
ampliacion del drea de estudio a todos los municipios del drea
del CSP-CS; y dos, comprobar qué tal podia funcionar un sistema
de identificacion probable de las garrapatas a partir de las fotos
remitidas, primero al CSP-CSy posteriormente a la Universitat de
Valencia (cdtedra de control de plagas, JVFG). El procedimiento
consistio en informar del proyecto a los coordinadores de me-
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dicina y de enfermerfa de cada centro de salud, solicitando al
mismo tiempo su participacion voluntaria. El sistema permite
mantener un contacto via whatsApp o correo electrénico con
los servicios de Atencién Primaria para resolver dudas y ofrecer
sugerencias diversas (Figura 1). La evolucion clinica de cada pa-
ciente "picado” es seguida durante un mes en su historia clinica
usando basicamente la misma encuesta epidemioldgica que en
el estudio previo de 2028-19.

Resultados

A fecha de mayo de 2024 se ha recibido informacién de 124
pacientes. Las fotos han sido de calidad variada. En un par de ca-
sos, con dos garrapatas de distinta especie ancladas en la misma
persona. Dos pacientes de un mismo municipio han sido diagnos-
ticados de fiebre exantemética mediterranea (FEM) por laboratorio
(serologfa); pero las garrapatas desancladas en ambos casos fueron
Dermacentor marginatum (en ambos casos, ademas de fotos, se
dispuso de los ejemplares que habian guardado los pacientes en su
domicilio). Ello plantea la posibilidad de en estos casos se trate de
TIBOLA en lugar de FEM, como se ha sugerido en un caso similar®
En cuanto a la distribucion geografica, se dispone de informacion
de 19 municipios de los que antes no se tenfa ninguna garrapata
recogida. De nuevo, la mas frecuente ha sido Hyalomma, seguida
de Rhipicephalus y un Unico ejemplar de posible Ixodes.

Figura 1. Cartel usado en el proyecto piloto PaparrALERT para colocar en lugar visible de los Centros de Atencién Primaria.
En él se esquematiza el procedimiento y el circuito de remisidn de fotos de las garrapatas que han picado a los pacientes.
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Las limitaciones son varias. En primer lugar, se trata de un
muestreo voluntario, no universal, por tanto, sometido a los ses-
gos de participacion consiguientes. No obstante, la informacion
recibida es Util porque amplia el conocimiento que teniamos de
nuestra area de trabajo, especialmente rural. En segundo lugar,
la clasificacion basada en imagenes viene limitada por la calidad
de las mismas. Cada participante enviaba las fotos realizadas con
sumovil y segun su destreza; aunque se ha ido mejorando este
aspecto a lo largo del proyecto. En tercer lugar, se trata de una
iniciativa local, con escasos recursos y participacion voluntaria del
equipo de Salud Publicay entomologfa, lo que puede determinar
su continuidad.

Conclusiones y perspectivas de futuro

Se ha ampliado el conocimiento de la presencia de estos
artrépodos en la provincia de Castellén en relaciéon con el estudio
previo. Se ha establecido un canal de informacién en ‘tiempo
suficiente’(1-3 dias) que permite responder a algunas dudas que
se plantean desde los centros de atencidn primaria. Se ha identifi-
cado algunos aspectos de mejora para la toma de fotos. Quiza una
propuesta de futuro sea la seleccion de “centros centinela’, mas
motivados y con capacidad (y arte) para la toma de fotos de mas
calidad; motivados de alguna manera desde la Administracion
Sanitaria. Estos centros bien pudieran seleccionarse de forma
aleatoria o dirigida, y su personal recibir una pequefa formacion
sobre enfermedades de transmisién vectorial y toma de fotos.
Es obvio que se necesita un servicio de entomologia dispuesto

a participar en este sistema. Y hay que informar regularmente a
los participantes sobre los resultados.

Con todas sus limitaciones, este proyecto local ha sido una
oportunidad de acercamiento entre los equipos participantes de
atencion primaria, de epidemiologia, de sanidad ambiental y de
entomologfa, en el contexto de Una Salud.
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Resumen

Numerosas enfermedades transmitidas por garrapatas son
consideradas emergentes en Europa por el Centro Europeo
de Control de Enfermedades (ECDC, 2024). Ademas, diferentes
estudios predicen una expansion y aumento de las diferentes
especies de garrapatas como consecuencia del cambio climatico.
En este sentido, los ecosistemas mediterrdneos, incluyendo sus
comunidades de especies salvajes y sus parasitos, serdn unos de
los mas alterados por dicho cambio climatico. Paralelamente, en
las Ultimas tres décadas, las poblaciones de fauna salvaje europeas
(principalmente ungulados) han incrementado sensiblemente su
tamano, asi como su interaccion con los seres humanos, facilitan-
do la interaccién bi-direccional de las enfermedades infecciosas.
Ante esta realidad, es evidente la necesidad de monitorizar las
diferentes especies de garrapatas y los patégenos zoondsicos
que son capaces de transmitir. Sin embargo, existe una falta de
conocimiento en cuanto a la distribucion de garrapatas y sus
patégenos asociados en Catalunya (ECDC, 2024).

Desde hace cinco afios, desde el grupo para el estudio de la
salud de la fauna salvaje WildCoM (UAB) estamos desarrollando
los primeros trabajos con el objetivo de dar respuesta a este vacio
de informacion. Desde un punto de vista amplio del territorio de
Catalunya, hemos descrito la presencia de diferentes especies de
los géneros de garrapatas Hyalomma spp., Ixodes spp., Ripicephalus
spp., Haemaphylasis spp., Dermacentor spp. tanto en fauna salvaje
(jabali, cabra montesa, ciervo europeo, corzo, rebeco pirenaico,
erizos, lagomorfos, roedores y aves migradoras africanas) como
a nivel ambiental. Esta informacion creard el primer mapa de
distribucion de garrapatas y sus patégenos en Catalunya, asf
como sus factores de riesgo.

A nivel local, hemos descrito un foco de circulacion de Virus
de la Fiebre Hemorragica de Crimea-Congo (CCHFV) enTarrago-
na (Espunyes et al, 2021, Carrera-Faja et al, 2022; 2023) y hemos
estado evaluando el uso de herramientas de metagendmica para
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la deteccidn de bacterias zoondticas transmitidas por garrapatas
presentes en jabalies urbanos (Barcelona).

En cuanto al foco de circulacion de CCHFV, nuestro equipo
ha demostrado la presencia del virus desde hace mas de 10 afos
en el macizo montanoso de “Puertos de Tortosa i Beceite” En los
diversos estudios realizados se detectd una elevada seropreva-
lencia de anticuerpos frente al CCHFV en la poblacion de cabra
montés (100%) y jabali (21%). Ademas, se pudo determinar que
la cabra montesa juega un papel principal en el mantenimiento
del virus y/o de la garrapata vector.

En cuanto al uso de metagendmica en la vigilancia de bacte-
rias zoondsicas presentes en garrapatas de jabalfes urbanos del
area metropolitana de Barcelona, hemos probado con éxito el
uso de la tecnologia Nanopore (MinlON). Con dicha tecnologia
hemos podido detectar la presencia de diferentes especies del
género Rickettsia, Anaplasma o Coxiella.

A medio plazo, la informacion que se estamos generando
tiene como objetivo alimentar modelos de distribucion presen-
tes de garrapatas y las zoonosis asociadas, asi como definir la
evolucion de éstas en futuros escenarios de cambio climéatico
y ecosistémico.
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La situacién de pandemia por virus SARS-CoV-2 en 2020
supuso una disrupcion de los servicios de salud a diferentes
niveles, incluyendo los destinados a la prevencion, diagnosticoy
manejo de las infecciones de transmision sexual (ITS). Ya entonces
algunos autores vaticinaban un repunte de ITS tras la pandemia
como consecuencia del reinicio de la actividad sexual a pesar del
distanciamiento social, en una situacion de acceso a los servicios
de salud sexual todavia limitado a causa de las restricciones'. En
este sentido, algunos estudios muestran que el cambio con-
ductual durante el confinamiento no se tradujo en un cese de
la actividad sexual ni en el abandono de ciertas situaciones de
mayor riesgo para ITS como el chemsex’.

Los datos sobre latendencia en laincidencia de TS enla era
periy postpandemia se pueden extraer de los Ultimos informes de
vigilancia epidemioldgica a nivel nacional. Estos informes mues-
tran una reduccién de los diagndsticos de gonorrea, clamidia y
sifilisen el afo 2020, probablemente atribuido al menor nimero
de pruebas realizadas a causa de la pandemia, con un repunte
posterior en los ahos siguientes, alcanzando en 2022 datos récord
en Espafna de casos notificados por 100.000 habitantes: 49 casos
para gonorrea, 62,38 para clamidiay 17,1 para sifilis. En ese afio la
gran mayorfa de casos de gonorrea y sifilis se dieron en hombres
(79,9% y 89% respectivamente), mientras que la distribucion de

los casos de clamidia fue practicamente equivalente en ambos
Sexos (48,2% en mujeres)®.

En el caso del VIH la situacion observada ha sido diferente
porque, aunque se ha producido también un repunte de los
casos notificados en 2022 respecto a 2020, la incidencia todavia
se mantiene significativamente més baja respecto a los afios
previos a la pandemia. El acceso a la profilaxis preexposicion,
disponible desde 2020, juega un papel fundamental en el cambio
de esta tendencia, sumado al hecho de que cada vez son mas
las personas que viven con VIH que estdn en tratamiento y con
carga viral indetectable, lo que hace que el virus no pueda ser
transmitido por la via sexual®.

Mas alld de la creciente incidencia de las ITS otra preocupa-
cién es la del desarrollo de resistencias lo que podria limitar las
opciones terapéuticas en el futuro. El caso de la gonorrea ha sido
ejemplo de unarapida progresién en el desarrollo de resistencias
y se estimaba que para 2020 se podrfa llegar a una situacion de
gonorrea extremadamente resistente. Sin embargo, los Ultimos
datos de vigilancia a nivel europeo muestran una mejoria en los
perfiles de sensibilidad a las cefalosporinas, que son los trata-
mientos actuales, mientras que las tasas de resistencias a macré-
lidos y quinolonas se mantienen altas, lo que desestima su uso
terapéutico®. En cambio, otro microorganismo que ciertamente
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estd mostrando perfiles de resistencia que llevan a situaciones
preocupantes de limitacion real de las opciones terapéuticas es
el Mycoplasma genitalium. Se estima que el M. genitalium es la
segunda causa de uretritis no gonocécica, y en los Ultimos afios
ha aumentado la proporcién de cepas resistentes tanto a los
macrélidos, utilizados como primera linea, como al moxifloxacino
y otros antibidticos utilizados en segunda y posteriores lineas.
Ademads de las ITS cldsicas, la epidemia reciente de monkey-
pox ha demostrado que en un mundo globalizado y con amplias
y complejas redes sexuales, se puede llegar a una situaciénen la
gue un nuevo patdgeno pueda pasar a ser sexualmente transmi-
sible. Tras la explosion de casos en 2022 la transmision de monke-
ypox se ha mantenido de manera residual con pequefos picos
de casos, y aparentemente asf continuara en el futuro. Ademas,
otros patégenos ya presentes en nuestro medio, no catalogados
inicialmente como ITS, tendrfan que ser considerados como se-
xualmente transmisibles en algunas situaciones, a fin de mejorar
su prevenciony control. En este grupo entrarian entidades como
el MRSA comunitario, la shigellosis y las micosis superficiales,
cuya transmision se encuentra aumentada recientemente en el
colectivo de hombres que tienen sexo con hombres.
Finalmente podemos concluir que tras la pandemia de
COVID-19, nos encontramos ante un aumento sin precedentes
de ITS, que es de origen multifactorial, y cuyo control se basa en
el acceso a diferentes herramientas orientadas a la prevencion,
diagndstico y tratamiento. En eventuales situaciones futuras de

MESA lIl. Infecciones de Transmisién Sexual (ITS)

afectacion de los sistemas de salud, se deberian intensificar los
esfuerzos para mantener un buen acceso a los servicios de salud
sexual, con el fin de minimizar el impacto en el control de las ITS.
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Antecedentes y situacion actual del mpox

El mpox es causado por un orthopoxvirus de la familia poxvi-
ridae que, aun habiéndose descrito pocos casos de transmision
entre humanos, en 2018 ya fue identificado por la OMS como
una enfermedad emergente prioritaria'. En julio de 2022, ante
el aumento sostenido de casos de mpox en multiples paises y
la situacion de brote global, la OMS declard una Emergencia de
Salud Publica de importancia internacional (ESPII)?. A nivel global,
desde el 1 de enero de 2022, se han confirmado 95.226 casos y
185 muertes por mpox. Si bien en las regiones de Europa vy las
Américas la mayoria de los casos se concentran en el brote de
2022, a partir de la segunda mitad de 2023, en ambas regiones
se aprecia un aumento sustancial de los casos que podria de-
berse a una reintroduccion del virus en contextos en los que la
transmisiéon comunitaria habia pasado a ser minima. Las regiones
de Asia Sudoriental y del Pacifico Occidental que presentaron
una baja incidencia en 2022 tuvieron un aumento drastico de
casos en 2023°.

La situacion actual indica una circulacion relevante de mpox
a nivel comunitario, que ha aumentado de nuevo a partir del
segundo semestre de 2023. En Europa, los focos de transmision,
como en 2022, se han concentrado en grandes ciudades, des-
cribiéndose brotes significativos en Lisboa y Berlin®>. Barcelona,
que ya fue una de las ciudades con mayor incidencia de mpox
en el brote inicial de 2022° declaré un nuevo brote de menor
magnitud en julio de 2023.

Es relevante describir la situacion epidemioldgica del mpox
en Barcelonay compararlas caracteristicas de los brotes de 2022
y 2023, pues puede aportar informacion sobre el comportamien-
to epidemioldgico del mpox en entornos urbanos, asi como
informar potenciales futuras medidas de prevencion y control.

Materiales y métodos

Se ha realizado un estudio descriptivo analitico en el que se
comparan los brotes de mpox de 2022y 2023 en la ciudad de Bar-
celona. Los datos utilizados son los del registro de epidemiologia
de la Agencia de Salut Publica de Barcelona, que recoge todos
los casos de enfermedades de declaracion obligatoria (EDO) y las
caracteristicas de éstos a través de la encuesta epidemioldgica
correspondiente. Se ha realizado la curva epidemiolégica de
ambos brotes, presentando los casos en tasas de incidencia y
comparando la situacién de ambos brotes segun semanas trans-
curridas desde el primer caso confirmado. Asi mismo, también se
ha efectuado un andlisis bivariado con comparaciéon de medias
y proporciones de caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de
los casos de cada brote.

Comparacion de los brotes de 2022 y 2023 en
la ciudad de Barcelona

El brote de 2023, con 74 casos confirmados tuvo una inci-
dencia de 4,6 casos por 100.000 habitantes mientras que la del
brote de 2022, con 1726 casos, fue de 105,9. El comportamiento
epidemioldgico del brote de 2023 presento diferencias con el
anterior, pues llegd a su maximo de casos diario la semana 18
desde la confirmacién del primer caso, mientras que el de 2022
lo hizo la semana numero 8 (Figura 1). La mitad de los casos del
brote de 2023 se concentran en 69 dias, en 2022 este periodo
fue de 27 dias. Desde la semana 29, el brote de 2023 presento
mas casos semanales que el de 2022.

Todos los casos de 2023 se dieron en hombres, un 90,5% eran
hombres gays bisexuales u otros hombres que tienen sexo con
hombres (GBHSH) un 44,6% tenfan entre 30 y 39 afios, un 36,5%
eran nacidos fuera de la UE y un 39,2% vivian con VIH. Se encon-
traron diferencias entre brotes (Tabla 1), teniendo el de 2023 una
mayor proporciéon de casos vacunados (31,19%vs 1,3%; p <0,001)
y mas dias de separacién entre el inicio de sintomas y la fecha de
notificacion (8,7 vs 6,7 dias; p = 0,009). En 2023 también se inicio
el estudio de contactos (EC) en mayor proporcion (31,8% vs 8,2%;
p <0,001). Actualmente, en Barcelona ha seguido habiendo un
goteo de casos a lo largo de los primeros meses de 2024.

Figura 1. Evolucion de los casos de mpox por semana en la
ciudad de Barcelona segun brote. 2022-2023.

250

200

W
(@)

Numero de casos
)
(@]

50

Semanas desde el inicio del brote
— 2022

== 2023

98 Enf Emerg 2024;23(2):96-101



Tabla 1. Caracteristicas de los casos de mpox en la ciudad
de Barcelona segun brote. 2022-2023.

Brote 2022 Brote 2023 p-

(N=1726) (N=74) valor
Sexo 0,420
Mujer 35 (2,0%) 0 (0%)
Hombre 1691 (98,0%) 74 (100%)
Edad 0,375
<20 14 (0,8%) 0 (0%)
20-29 337 (19,5%) 14 (18,9%)
30-39 697 (40,4%) 33 (44,6%)
40-49 501 (29,0%) 15 (20,3%)
50-59 144 (8,3%) 9 (12,2%)
60-69 27 (1,6%) 2 (2,7%)
>70 6 (0,3%) 1(1,4%)
Pais de nacimiento 0,729
Comunitarios (UE) 242 (14,0%) 9 (12,2%)
Espana 696 (40,3%) 35 (47,3%)
Extracomunitarios 579 (33,5%) 27 (36,5%)
Missing 209 (12,1%) 3 (4,1%)
Minimo una dosis de vacuna <0,001
No 1703 (98,7%) 51 (68,9%)
Si 23 (1,3%) 23 (31,1%)
VIH positivo 0,789
No 915 (53,0%) 41 (55,4%)
Si 587 (340%) 29 (39,2%)
Missing 224 (12,9%) 4 (5,5%)
Estudio de contactos iniciado <0,001
No 1585 (91,8%) 50 (68,2%)
Si 141 (82%) 23 (31,8%)
Tiempo sintomas - notificacion
Media (SD) 6,73 (6,07) 8,73 (9,47) 0,009
Mediana [Min, Max] 6,00[0,99,01 6,000, 62,0]
Missing 161 (9,3%) 4 (5,4%)

Discusion y conclusiones

El comportamiento epidemiolégico del mpox en Europa
desde el segundo semestre de 2023 nos confirma la recurrencia
de casos y la aparicion de nuevos brotes, particularmente en
entornos urbanos. Si bien hay que considerar que el brote de
2023 es de una magnitud muy inferior al de 2022, la duracion de
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éste, la falta de un pico muy marcado de casos y una incidencia,
aunque baja, sostenida en el tiempo plantean la posibilidad de
que el mpox se haya consolidado como una infeccion endémica
con transmision comunitaria.

Las caracteristicas de los casos del brote de 2023 en Barcelona
son parecidas al anterior y se ajustan a las observadas en otros
brotes en contextos urbanos (hombres jovenes, GBHSH, con la
via de transmision sexual siendo mayoritaria y un porcentaje
importante de casos en personas que con VIH). Una mejoriaen la
realizacion del estudio de contactos refleja una mayor capacidad
del servicio de vigilancia epidemioldgica de trabajar caso a caso,
muy probablemente por la baja incidencia en comparacién con
2022.El porcentaje elevado de personas vacunadas ha reducido
el nimero de casos con sintomatologia grave, ello puede haber
conducido a un retraso en la notificacién, al ser los signos y sin-
tomas mas leves y/o inespecificos.

En conclusién, el mpox podria estar comportandose de
forma endémica, con una incidencia basal mas estable, afec-
tando sobre todo a GBHSH. Es importante reforzar la vigilancia
epidemioldgica, promover la vacunacion completa como medida
preventiva (particularmente en personas viviendo con VIH) y
actualizar protocolos teniendo en cuenta los posibles cambios
en la epidemiologia del mpox.
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La tasa global de sifilis se ha incrementado un 18,4% en
los Ultimos 10 aflos en Catalufa, pasando de los 7,9 casos por
100.000 habitantes en 2012 alos 25,7 casos por 100.000 en 2021,
El 88,5% de los casos son hombres. La media de edad de los casos
registrados es de 39 afos, y un 10,2% de los casos registrados
son menores de 25 anos. El 76,7% de los casos registrados en
Catalufa son hombres que tienen sexo con hombres. En Espafia
la incidencia es de 17,1 casos por 100.000 habitantes en 2022,
con las mismas caracteristicas epidemioldgicas que las descritas
en Catalufa.

En Europa, en 2022 se notificaron 35.391 casos confirmados
de sifilis en 29 estados miembros de la UE, con una tasa bruta
de notificacién de 8,5 casos por 100 000 habitantes, lo que re-
presenta un aumento del 34% en la tasa bruta de notificacion
en comparacion con 2021, y un 41% aumento respecto a 2018.
Las tasas de sffilis notificadas fueron ocho veces mayores en
hombres que en mujeres y mas altas en hombres de 25 a 34
anos (40 casos por 100.000 habitantes). La mayorfa (74%) de los
casos de sifilis con informacion sobre la categoria de transmision
fueron reportados en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH). Sin embargo, 2022 marca el primer afo de los ultimos
diez con aumentos notables de sifilis entre hombres y mujeres
heterosexuales.

En Estados Unidos en 2022, se notificaron 207.255 casos de
sifilis, que es el mayor nimero de casos notificados desde 1950y
representa un aumento del 17,3% desde 2021. Las tasas de sifilis
primaria y secundaria aumentaron tanto entre hombres como
mujeres, en todos los grupos de edad. Durante los afios 2021y
2022, latasa de sffilis primaria y secundaria entre mujeres aumen-
toé un 19,2%. Estos aumentos entre las mujeres son concurrentes

con aumentos en los casos entre hombres que tienen sexo solo
con mujeres, lo que refleja un aumento llamativo de sffilis en
poblacion heterosexual en los Estados Unidos. Ademas, los HSH
contintan viéndose afectados de manera desproporcionada por
la sifilis, representando casi la mitad (45,1%) de todos los casos
masculinos en 2022. En 2022, se notificaron 3.755 casos de sifilis
congénita lo que representa un aumento del 30,6% en relacion
con 2021 y es la tasa mas alta reportada desde 1991. Estos au-
mentos en la sifilis congénita reflejan los aumentos en la sifilis
entre las mujeres en edad reproductiva.

Las manifestaciones clinicas de la sffilis primaria y secundaria
son bien conocidas. Treponema pallidum penetra a través de las
mucosas donde se desarrolla el chancro, al cabo de 3-4 semanas
después del contagio. El chancro se manifiesta como una Ulcera
superficial, de bordes indurados, tacto cartilaginoso, limpia,
tipicamente no dolorosa y que asocia una adenopatia regional
que suele serindolora. Férmulas atipicas de chancro incluyen los
chancros extragenitales y la balanitis de Follmann.

Lainfeccidn se extiende rapidamente por el sistema linfatico
y hematoldgico y se convierte en sistémica, manifestandose la
fase secundaria de la infeccion, 1-2 meses después de la apari-
cién del chancro, que puede coincidir con éste hasta en el 25%
de los casos. La manifestacion mas tipica de la sifilis secundaria
es la roséola sifilitica con afectacion palmoplantar. Son muy
caracteristicas las lesiones palmoplantares en forma de placas
de descamacion periférica llamada “Collarete de Biet’, y los
condiloma lata en areas seborreicas o genitales. Describiremos
casos atipicos de pacientes que se manifiestan en esta fase con
lesiones de sifilis maligna, con lesiones exclusivas en mucosa oral
o con alopecia apolillada.
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Art has been influenced by world pandemics throughout
History, especially by the Medieval plague and the 1918 Spanish
influenza. Therefore, it is not unusual that COVID-19 be repre-
sented in multiple and sophisticated ways in Art. Certainly the
approach to this viral disease and the graphic techniques used
forits representation are different to those used before. Death is
not the main idea behind COVID-19 artistic representation. There
are other human worries represented instead. Fear, isolation,
enforced change of daily activities and lifestyle, and mainly lack
of freedom are the main ideas behind COVID-19 graphic repre-
sentations. Graphic techniques switched from the traditional oil,
watercolor and engravings to Pop-Art techniques using acrylic,
photocompositions and even graffiti'™.

On the other hand, world museums remained closed boos-
ting the need of offering their masterpieces online to people
forced to remain secluded during months in their own homes,
many times small apartments, along with their complete families.
There were some laudable initiatives to offer free Art online pro-
moted by the New York MOMA, the UNESCO's Museum “#share
culture”program or in Spain by the Museo del Prado Instagram
videos, Barcelona's MACBA “Diary of confinement”or Madrid's La
Casa encendida "#MeQuedoenCasa”

Several were the themes related to the COVID-19 pandemic
favored in Art that we will briefly describe. Firstly, the home confi-

nement. The own house was considered a safe and pleasant place
but also a prison. Several authors followed this line of thought
in their works (Goikoetxea, Simoes, Mildenbergen and even the
famous graffiti artist Bansky). Windows, though, were the only link
with the outside work (Burguifio, Naves, Tordjman, Bianchini, Mu-
rillo) along with internet, used not only for fun but for teleworking
that received a decisive push by COVID-19 (Monreal, Yilmaz, Dekel,
Crespo). The emptiness of public places and the social isolation
were other ideas frequently represented in Art regarding the
COVID-19 pandemic (Yurhack, Seoane, Farinha). Following the
same idea was the “Pandemiarte”project from the Spanish David
Bokeh.In Pandemiarte several classical Art masterworks that their
human figures deled with Photoshop illustrating the loneliness
that the COVID-19 pandemic brought. The own SARS-COV-2 that
its own representation in Art as a magical or awesome figure
(Guanyu, Szalay, Jaen, Zanni). Protection measures including
personal protective equipment (PPE) with face-shields, face
masks, gowns and gloves used against COVID-19 and PCR swabs
for its diagnosis had been well depicted (AOS art, Mokshini, @
anindianminiaturist, Mufoz Montejano, Ocho Diz, Rus, Amann,
and even by the famous El Pais cartoonist El Roto). Finally, it must
be mentioned the hero role of the health workers including
doctors and nursers in and oursite hospital in the fight against
the COVID-19 pandemic. This risky and braver work of the health
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workers was well depicted in the works of Pakdel, Grainca, Baksy,
Lee, and even in a 2020 New Yorkers cover by Ware.

However, COVID-19 was not the only emergent disease por-
trayed in Art. Several arbovirus including Zika, dengue, Ebola are
well depicted. Black a microbiologist and a graphic artist concei-
ved artistical images of Zika virus. Hirsch, an artist from Israel
created several truly original works on dengue, a viral disease he
contracted while visiting the Dominican Republic. Seemel portra-
yed a threatening image of the mosquito as dengue-vector. Other
artists (Mansaray, Carrett) portrayed Ebola, cause of an African
pandemic breaking out between 2024-16. Sexually transmitted
diseases (STD) are well represented in ART®® The most recent,
HIV infection, is well represented, emphasizing the risk of unpro-
tected sex (Lida), its family spread through heterosexual sex and
vertical transmission especially in low. Income African and South
American countries (Wesley, Lacend). Even famous illustrator such
as Keith Haring, himself a gay artist living with HIV and a son of
Pop-Art.Haring created many works on HIV infection emphasizing
the need of showing affect, friendship and open acceptation by
the general population with those infected with this retrovirus.
Haring made these works in years when there was no effective
therapy and many of the HIV transmission mechanisms were
unknown. Lucien Freud, the noted British painter, that had many
friends among the homosexual population produced some mo-
ving masterworks on AIDS- stricken patients as well. Even monke-
ypox one of the most recent pandemic among men who had
sex with men (MSM) has its own graphic representation (Melnyk).

Other STD such as syphilis have been broadly depicted in Art
emphasizing the deadly consequences of illegitimate sex linked
to prostitution (Hogarth, Toulousse-Lautrec Gorvex, Cooper,
Rops) or the consequences of syphilis vertical transmission in
the hapless descendance (Rembrandt, Munch)®.

Among other emergent infectious diseases the 1918 Spa-
nish influenza has its own representation in artists that suffered
themselves this deadly pandemic such as Much and Schiele,
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Malaria (Hebert, Sartorio) and Chagas disease (Favre-Mosier)are
well represented in Art as well™.

In summary, Art is a depiction of life and is the mirror in
which the human population sees itself. Pandemics damage or
pose a risk for human health and always disturb daily activities
enhancing isolation and confinement. Therefore, pandemics are
well represented in the Art history, especially the most recent
such as those due to HIV and COVID-19.
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La introduccién de nirsevimab', un nuevo anticuerpo mo-
noclonal de vida media prolongada recomendado para prevenir
las manifestaciones clinicas graves asociadas a la infeccion por
el virus respiratorio sincitial (VRS), ha representado un cambio
de paradigma para los pediatras y otros profesionales sanitarios
que afo tras afo se enfrentaban a la epidemia producida por
este virus respiratorio, el mas prevalente en la poblacién infantil
menor de doce meses en los meses de otofo-invierno. Cambio
de paradigma es, segun el filésofo Thomas Kuhn, aquel cambio
de pensamiento sobre un dmbito en especifico, con esquemas,
reglasy normas totalmente nuevas. Ademas, no sélo se produce
una alteracion de los modelos tedricos que generan consenso
cientifico, sino también un cambio en la vision global acerca de
una determinada disciplina o ciencia. Parece que el resultado
de la implementacion de este anticuerpo monoclonal respon-
de perfectamente a estas definiciones, una vez ha finalizado la
temporada 2023-2024 en el Hemisferio Norte.

La administracion de nirsevimab fue recomendada a nivel
poblacional en cuatro paises a escala mundial (Espana, Estados
Unidos, Franciay Luxemburgo) durante la temporada 2023-2024.
A fecha de hoy, ya se han podido realizar estimaciones de su
efectividad e impacto en condiciones reales de uso, a partir de
estudios observacionales. Hay resultados disponibles en Espa-

fAa, Estados Unidos y Luxemburgo, la mayoria centrados en la
efectividad e impacto frente a la enfermedad grave por VRS, el
objetivo fundamental de la inmunizacion segun la autorizacion
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)". Algunos estu-
dios han podido estimar también la efectividad e impacto frente
a los casos de VRS que precisan atencién médica en atencion
primaria (AP), que representan anualmente una importante carga
de morbilidad, ademas de costes sanitarios para los centros de
salud, pero también sociales para las familias que tienen algun
caso de bronquiolitis por VRS. En un estudio de cohortes retros-
pectivo basado en registros electrénicos, realizado en Catalufa,
para el perfodo de 1 de octubre de 2023 al 31 de enero de 2024,
se incluyd a todos los bebés nacidos entre abril y septiembre de
2023 (nacidos antes de la temporada estacional para VRS). Se
incluyeron dos cohortes, en funcion de si habian recibido o no
nirsevimab, con un total de 26.525 bebés, de los cudles 23.127
(87,2%) habian sido inmunizados. Se observé que una dosis de
nirsevimab se asocio a una reduccion significativa en bronquio-
litis (48,1%; IC 95%: 42,4-53,3%), infecciones por VRS (68,9%; IC
95%: 51,7-80,0%) y neumonia viral (60,7%; IC 95%: 24,2-79,7%)
atendidas en AP%.

No obstante, la mayor parte de los estudios observacionales
disponibles han estimado el efecto del nirsevimab en la reduc-
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Tabla 1. Efectividad de la administracion de nirsevimab para diferentes diagnésticos asociados a la infeccion por VRS en
estudios publicados en Espaina (AP: Atenciéon Primaria; VRS: Virus respiratorio sincitial; UCI: unidad de cuidados intensivos).

Efectividad (IC 95%)
Diagndstico/resultado Catalunya? Comunidad Valenciana, Navarra* Galicia®
Region de Murcia 'y
Castilla-Leon?

Infeccion por VRS en AP 68,9%

(51,7%-80%)
Bronquiolitis atendida en AP 48,1%

(42,4%-53,3%)
Neumonfa viral en AP 60,7%

(24,2%-79,7%)
Visitas a urgencias hospitalarias 55,4% 87,9%

(48,4%-61,5%) (70,3%-95,1%)
Ingresos hospitalarios 87,6% 88,7% 82,0%

(82,19%-91,4%)

(38,3%-88,5%) mediante el

(69,6%-95,8%) (65,6%-90,2%)

disefio de test-negativo

(76,8%-90,0%) mediante el
disefo de cribado

Ingresos en UC| 90,1%
(76,3%-95,9%)

85,9% 86,9%
(13,2%-97,7%) (69,1%-94,2%)
Para casos graves que
requieren O, suplementario

cion de hospitalizacion y de los casos graves de infeccion por
VRS, asi como su impacto en cuanto a casos graves prevenidos
y fraccion prevenida a nivel poblacional. Estudios realizados en
Castillay Ledn?, Catalufa?, Comunidad Foral de Navarra*, Comu-
nidad Valenciana®, Galicia® y Region de Murcia?®, han estimado la
efectividad de esta medida preventiva en diferentes poblaciones
(Tabla 1). A nivel nacional, se estima que la administracion de
nirsevimab habria evitado entre 9.364 y 9.875 hospitalizaciones
en menores de doce meses y una reduccion del 74-75% respecto
a las que se habrfan producido en ausencia de la estrategia de
inmunizacion comparando las temporadas 2022-2023 y 2023-
2024 (desde la semana 40/2023 hasta la semana 8/2024) (datos
no publicados en revisién). Otros pafses como Luxemburgo y
Estados Unidos también han estimado el impactoy la efectividad
respectivamente.
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La gripe es una infeccion respiratoria aguda causada por
virus de la Familia Ortomyxoviridae. La enfermedad cursa con
inicio subito de fiebre, tos, odinofagia, artromialgias y astenia. La
mayoria de las personas se recuperan por sf solas rapidamente.
Las medidas higiénicas y la vacunacion son la mejor manera de
prevenir la enfermedad, siendo la vacunacién una herramienta
muy eficaz para prevenir casos graves y muertes.

En el mundo, cada afo se producen unos mil millones de
casos de gripe estacional; de ellos, entre tres y cinco millones son
graves. La enfermedad causa entre 290 000 y 650 000 muertes
respiratorias al ano.

El virus de la gripe es un virus ARN del que existen 4 tipos
designados como A, B,Cy D. Los tipos Ay B son los responsables
de las epidemias estacionales de cada inviernoy hasta ahora, solo
los virus de tipo A han causado pandemias globales. De la gripe
A, actualmente circulan entre los seres humanos los subtipos
HINTy H3N2.

Los virus gripales presentan una elevada tasa de mutacion
gendmica que ocasiona la aparicion de nuevas variantes antigé-
nicas. Los dos cambios antigénicos fundamentales son: Deriva
antigénica (antigenic drift) por la acumulacion de mutaciones
puntuales; y Cambios antigénicos (antigenic shift) cambios ma-
yores que dan lugar a nuevos virus con potencial pandémico.

La aparicién de virus con potencial pandémico ha ocurrido
en varias ocasiones a lo largo del siglo XX.

La primera gran pandemia del siglo XX es la llamada Gripe
Espafola. EI conocimiento exacto de su inicio, su magnitud y
su impacto es incierto ya que en ese momento el mundo se
encontraba en la fase terminal y mas aguda de la Primera Gue-
rra Mundial por lo que todos los paises ocultaban el estado de
afectacion de sus tropas y de la poblacién como una herramienta
de desinformacion. La epidemia se extendié por el mundo en 3
ondas dedistinta intensidad des de mayo de 1918 hasta junio de
1919. La gripe afecté mayoritariamente a adultos jovenes, de 20

a40anos, que experimentaron también una elevada mortalidad.
De manera global hay diversas estimaciones que abarcan des de
los 50 millones hasta los 100 millones de muertes.

En febrero 1957 aparecié un nuevo virus de la gripe A, el
H2N2, procedente de Asia que dio lugar a una nueva pandemia,
la llamada gripe asiatica. La epidemia afectd principalmente a
ninos, escolares, adolescentes y adultos jovenes, coincidiendo
con el inicio escolar tras el verano, registrandose uno de los picos
mas pronunciados en octubre de 1957. La cantidad estimada
de muertes fue de alrededor de un millon cien mil personas a
nivel mundial. El impacto fue menor de lo esperado debido a la
disponibilidad de antibidticos y al conocimiento que ya tenfa del
virus por lo que se dispuso de una vacuna en muy poco tiempo.

En el ano 1968 fue aislado un nuevo virus de la gripe A, el
H3N2, en Hong Kong en el curso de una epidemia de una enfer-
medad respiratoria aguda. La nueva pandemia se llamé gripe de
Hong Kong. La distribucién de esta pandemia fue parecida a la
anterior. La pandemia registro 4 ondas en 4 anos, desde 1968 a
1971. La mortalidad asociada a la pandemia fue alta en Estados
Unidos mientras que en Europa se considerd baja.

Ya en el siglo XXI, en abril de 2009 se registré el primer caso
de infeccién humana por un virus A (H1N1) de origen porcino.
Esta fue la Ultima pandemia registrada, la gripe porcina o gripe
nueva. En poco menos de 2 meses el virus se estaba propagando
por todo el mundo. El pico méximo se alcanzd en otoAo junto
con el inicio de la vacunacion. En Julio de 2010 la OMS anuncié
el fin de la pandemia de gripe HIN1 2009. La pandemia afecto
principalmente a nifos y a adultos jovenes, aunque la mayor tasa
de ingresos hospitalarios se registré en mayores de 65anos. La
mayor tasa de mortalidad se produjo en adultos de 20 a 50 afios,
sin embargo, la mayor letalidad se registré en mayores de 50 afos.

Asi pues, del estudio de las pandemias pasadas podemos
llegar a diversas conclusiones que son similares en todas ellas
y que las diferencian de la gripe estacional: diseminacion en
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primavera-verano en el hemisferio norte; rdpida diseminacion
por todo el mundo; morbimortalidad elevada mayoritariamente
de adultos jovenes; introduccién de cambios en la circulacion de
los virus de gripe estacional.

No podemos predecir cudndo habrd una pandemia en el
futuro y mucho menos como y donde aparecera. Lo que si sa-
bemos es que una pandemia de gripe se producird cuando surja
un virus de gripe con la capacidad de causar una transmision
humana sostenida, y con una poblacién humana con poca o
ninguna inmunidad frente al virus. Desconocemos si los virus de
la gripe que circulan actualmente, humanos, porcinos o aviares,
dardn lugar la siguiente pandemia. Sin embargo, la diversidad
de virus zoondticos de la gripe que han causado infecciones hu-

MESA 1. VRS, gripe y COVID

manas requiere una vigilancia reforzada tanto en las poblaciones
animales como en las humanas, una investigacion exhaustiva de
cada infeccion zoondtica y una planificacion de la preparacion
de la pandemia.
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La influenza aviar (IA) 0 “gripe aviar”es una enfermedad viral
aguda que afecta a las aves de corral y estd causada por virus
de la influenza A. Las aves silvestres, como las de los ¢rdenes
anseriformes (patos, gansos, etc.) y charadriformes (gaviotas,
charranes, etc) pueden portar y propagar el virus de forma
asintomatica, mientras que las aves domésticas pueden desa-
rrollar una enfermedad sistémica y letal. Estos virus se clasifican
ademds como de baja o alta patogenicidad, lo que indica su
capacidad para producir enfermedad en las aves. Clasicamente,
los virus de la influenza aviar de baja patogenicidad (LPAIV, del
inglés Low Pathogenicity Avian Influenza Virus) eran comunes en
las aves silvestres de todo el mundo. En la mayoria de los casos,
estos virus no causaban signos de infeccién, pero algunas cepas,
especialmente las de los subtipos H5 y H7, podian mutar y vol-
verse altamente patogenas (HPAIV, del inglés Highly Pathogenicity

Avian Influenza Virus) causando altas mortalidades en granjas
avicolas (Swayne et al, 2020). Esta situacion ha cambiado en los
ultimos anos, y las cepas H5 que circulan actualmente no sélo
estan ampliando el rango de aves y mamiferos salvajes, asi como
también de mamiferos domésticos que podrian infectar, sino que
también se comportan como altamente letales en estas especies
(Waldenstrom et al, 2022; FAO, 2023).

Esta dindmica de expansion territorial de esta enfermedad
es debida a la aparicion, a finales de los anos noventa, de la cepa
HPAIH5NT en China. El virus HPAIH5NT, linaje Goose/Guandong
(gs/Gd), surgié en 1996, causando grandes mortalidades en aves
silvestres en Asia y también afectacion a humanos, con 19 casos
reportados. Posteriormente, y a través de aves migratorias llegd a
Europay empezé a circular de forma masiva y a diversificarse en
mas de diez clados filogenéticos que, a su vez, se recombinaron
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con cepas LPAIV circulantes en Europa. En la Ultima década, el
clado 2 y mas concretamente el 2.3.4.4.b, ha emergido como el
clado predominante, causando grandes episodios de mortalidad
tanto en aves silvestres como domésticas en Asia, Europa, Africa
y Ultimamente también en las Américas. Mas recientemente,
desde finales del 2021, los virus H5N1 circulantes, aun pertene-
cientes al clado H5 2.3.4.4.b, no solo estan expandiendo el rango
de aves silvestres que afectan, sino que también ha causado
importantes episodios de mortalidad en mamiferos silvestres
terrestres y marinos.

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), en
colaboracion con el Centro Europeo para la Prevencion y el Con-
trol de Enfermedades (ECDQ), el laboratorio de referencia de la
UE (EURL) sobre influenza aviar y las autoridades de los Estados
miembros afectados, publica informes de vigilancia trimestrales
basados en notificaciones oficiales de brotes de paises y datos
adicionales proporcionados por los Estados miembros afectados,
sobre la IA en Europa vy a nivel global. En el dltimo informe tri-
mestral, de diciembre de 2023 y a marzo de 2024, se reportaron
brotes de HPAI A(H5) en aves domésticas (227) y salvajes (414)
en 26 paises de Europa. En comparacién con afos anteriores, el
numero total de detecciones del virus HPAI en aves fue signifi-
cativamente menor, entre otras razones, posiblemente debido a
algun nivel de inmunidad en grupos de especies de aves salvajes
previamente afectadas, lo que resultd en una reduccion de la
contaminacion del medio ambiente y una composicion diferente
de los genotipos A (H5NT) circulantes. Con respecto a los mami-
feros silvestres, se siguen detectando durante los Ultimos meses,
casos aislados en Europa en linces, nutrias o focas, posiblemente
por contacto o ingestion de aves enfermas o muertas. Pero la
mayor afectacion de mamiferos, se describié en Sudamérica,
con mortalidades nunca vistas de elefantes y leones marinos en
las costas de Brasil, Uruguay y Argentina a finales del 2023. En
estos episodios de mortalidad no se descarta la transmision entre
individuos de la misma especie, lo que podria suponer una cierta
adaptacién del virus a los mamiferos.

Ademas, dos hechos ocurridos recientemente, han incre-
mentado la preocupacion de la comunidad cientifica y de las
autoridades sanitarias y medioambientales respecto a este virus.
En primer lugar, la deteccién a inicios del 2024, y por primera
vez en la historia, de infeccion con H5N1 en la Antértida, con-
cretamente en pagalos antarticos. Por otro lado, el brote que
estd habiendo en granjas de vacas lecheras en Estados Unidos
desde marzo de este afo, con 36 granjas afectadas en 9 estados.
Hasta el momento, no se habia descrito infeccién por virus de
gripe aviar en rumiantes, por lo que estos casos representan un
salto muy significativo en la adaptacion del virus a mamiferos.

En estos casos, la via de transmision entre vacas de una misma
granja se estd aun dilucidando, aunque parece que la transmision
a través de las maquinas de ordefo seria una de las hipotesis
mas plausibles dada la gran cantidad de virus infectivo que se ha
encontrado en laleche. También cabe mencionar que a principios
del brote hubo unainfeccién por HSN1 detectada en un granjero
que presentd una conjuntivitis leve.

Respecto a las infecciones humanas por los virus de la |A son
poco comunes, pero han ocurrido esporadicamente en muchos
paises, generalmente después de exposiciones sin proteccion
(por ejemplo, no usar proteccion respiratoria u ocular) a aves de
corral infectadas o ambientes contaminados con virus. Desde
el 2003, mas de 20 paises han notificado a la OMS més de 860
infecciones humanas por el virus de la gripe aviar H5N1, siendo
la mayorfa de los casos entre el 2003 y el 2015 en paises donde el
virus se encontraba endémico en aves domésticas, como Egiptoy
el sureste asiatico (Indonesia, Vietnam o Laos) y el contacto entre
estas y los humanos es habitualmente estrecho.

Tras la infeccién con virus de IA, la gama de sintomas y
gravedad de la enfermedad en personas es altamente variable,
desde asintomatica, en la mayorfa de los casos, a letal, en casos
de personas con procesos patolégicos concomitantes o que
han estado expuestas de forma estrecha y por un periodo de
tiempo prolCDC (Centre for Dongado) a aves de corral enfermas
y muertas, especialmente en entornos domésticos, asi como en
ambientes contaminados o a mercados de aves vivas. La enfer-
medad clinica asociada con infecciones humanas por el virus de
lalA no necesariamente se correlaciona con la patogenicidad del
virus en aves infectadas. Por otro lado, el contagio entre perso-
nas de los virus de IA es limitado, aunque se ha sospechado en
algunos brotes sobre todo en pafses asidticos, como China (2007,
H5NT y 2013, H7N9), Tailandia (2004, H5N1) o Indonesia (2005,
2006, H5N1). La mayoria de los casos notificados de probable
contagio entre humanos se ha producido hasta el momento
entre familiares de sangre después de la exposicion prolongaday
estrecha sin proteccion dentro del hogar a un familiar sintomatico
odespués de la exposicion prolongada, cercana y sin proteccion
a un familiar muy enfermo en el hospital.

En definitiva, la situaciéon actual de la cepa H5N1 supone la
mayor epidemia de gripe aviar desde que se conoce este virus,
tanto por su expansion territorial como por la diversidad de
especies animales afectadas. En especial, la circulacion de virus
en el medio natural supone un riesgo mayusculo que convierte
esta enfermedad virica en un problema no Unicamente para la
industria avicola, sino también para preservacion de la biodiver-
sidad y, en ultima instancia, también de salud publica.
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La interaccion entre medicacion cronica y la infeccién por
SARS-CoV-2 ha sido un tema de debate desde el inicio de la pan-
demia de COVID-19. Comprender el efecto de ciertos farmacos
en pacientes con COVID-19 nos ayudaria a disefar estrategias
personalizadas que podrian mejorar el prondstico de la enfer-
medad. Para evaluar los efectos de los medicamentos en los
participantes con COVID-19, realizamos un estudio retrospectivo
utilizando bases de datos administrativas en colaboracion con
el Programa de Analisis de datos para la Investigacion y la Inno-
vacion en Salud PADRIS perteneciente a la Agencia de Calidad
y Evaluacion Sanitarias de Catalufa (AQUAS) que involucro a
120,650 participantes diagnosticados de infeccion por SARS-CoV-2
de 18 afios o mas, entre febrero y septiembre de 2020 en Catalu-
Aa. Se considerd medicacion cronica la medicacion que se habia
retirado de las farmacias comunitarias por un tiempo superior
a 3 meses. La metodologia de analisis incluyo el desarrollo de
modelos de machinelearning con XGBoost también la aplicacion
de técnicas de correlacion frecuentistas. Los resultados finales
que se consideraron fueron hospitalizacion, necesidad de ingreso
en una Unidad de Cuidados Intensivos, y muerte. Para cada uno
de ellos se construyeron dos modelos explicativos, uno para
mayores de 65 afos, y otros para personas con edad inferior a
65 anos, con las variables mas relevantes.

La edad media de los participantes fue de 53 afos (DE 20),
y 68,528 de 120,650 (57%) eran mujeres.

En general, los modelos construidos que inclufan las varia-
bles de medicaciéon cronica exhibieron valores de AUROC que
oscilaban entre 0,70 y 0,89 para los participantes con COVID de
18 a 65 anos. Por el contrario, los modelos desarrollados con
participantes mayores de 65 afos mostraron un ajuste mas
pobre para todos los resultados analizados (AUROC entre 0,58 y
0,73). Estos hallazgos se pueden explicar por la relevancia de la
edad en el pronostico del COVID-19, y la compleja dindmica de
interacciones con otros factores concomitantes y otros determi-
nantes asociados a la edad. Ademas de investigar los efectos de
la medicacion crénica, también evaluamos la relacion de los 3
resultados finales estudiados y las enfermedades basales paralos
2 grupos de edad previamente definidos. Estos modelos identi-
ficaron caracteristicas similares como predictores que ya habian
sido sefialadas en otros estudios'. Las métricas de rendimiento
para estos modelos se asemejaron estrechamente a las de los
modelos comparativos evaluados con los medicamentos receta-
dos. Ambos enfoques de modelado compartieron caracteristicas
demogréficas y socioecondmicas idénticas, diferencidandose
Unicamente en las variables clinicas analizadas.

Las caracteristicas comunes identificadas en todos los mo-
delos, aunque en diferente orden de importancia, fueron la edad
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y el sexo, que han sido identificados como factores pronosticos
de especial relevancia®. Ademas de estas dos caracteristicas, el
numero de medicamentos recetados también fue una de las
caracteristicas mas relevantes en la mayoria de los modelos.
El estatus socioeconémico también se reveld como un factor
determinante para la evolucion de la enfermedad. Encontramos
que los medicamentos para la hipertensién, se identificaron
como caracteristicas importantes, especialmente en el riesgo de
muerte y el ingreso a la UCl en participantes entre 18y 65 anos.

Adicionalmente, se realizd un andlisis multivariado para
un conjunto seleccionado de comorbilidades y la medicacién
asociada: hipertension (IECA y ARA-II), diabetes (biguanidas e
inhibidores de la DPP4) y trastorno metabdlico (estatinas). Los
resultados del andlisis multivariable también se analizaron por
separado para hospitalizacion, ingreso a la UCI y mortalidad y
los grupos de edad, siguiendo el mismo esquema de poblacién
descrito anteriormente. Las personas en tratamiento para la
hipertension con IECA y ARA-Il no mostraron un riesgo elevado
en ninguno de los resultados, en comparacién con aquellos con
hipertensién, pero sin medicacién. Sin embargo, las personas
mayores de 65 afos con hipertension arterial tratadas con IECA
y ARA-Il demostraron un menor riesgo de muerte en compara-
cién con aquellos con hipertensiéon no tratada (OR=0,78, IC del
95%:0,68-0,92y OR=0,8,1C del 95%: 0,68-0,95, respectivamente,
Tabla 1). Para los participantes de 65 afnos 0 menos, ninguno de
los medicamentos analizados estuvo vinculado a un aumento
delriesgo de hospitalizacion o ingreso a la UCI. En el andlisis para
los participantes diabéticos, el tratamiento con inhibidores de la
DPP4 en el subgrupo de 18 a 65 afos estuvo asociado con una
mayor probabilidad de muerte (OR 3,03, IC del 95% 1,17-7,00)°.
En participantes mayores de 65 ahos, las biguanidas exhibieron
un efecto protector en las tasas de mortalidad general (OR 0,79,
IC del 95% 0,68-0,92)°, lo cual no se observé con los inhibidores
dela DPP4 (OR 1,2,1C del 95% 0,96-1,49). Al comparar las bigua-
nidas con los inhibidores de la DPP4 en participantes mayores
de 65 anos, las biguanidas demostraron un rendimiento superior
en todos los resultados. Las estatinas no mostraron un efecto
protector en ninguno de los resultados en los dos subconjuntos
de poblacion.

La hipertension arterial y la diabetes mellitus sin un control
adecuado han demostrado ser factores de mal prondsticos en
personas con COVID-19. Un buen control de estos factores de
riesgo reduce la probabilidad de un resultado final negativo.
Nuestro estudio ademds resalta cuales son las alternativas te-
rapéuticas que tienen menos tienen menos interacciones con
COVID-19 o incluso pueden tener efectos protectores en esta
poblacion. Ademas, las caracteristicas socioeconémicas como
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Tabla 1. Analisis multivariado del riesgo de hospitalizacion, muerte e ingreso en la UCl en participantes de entre 18 y 64 aiios
(derecha) y mayores de 65 aios (izquierda). Analisis estratificado por factores de riesgo relevantes y farmacos de interés para
las comorbilidades (modelo ajustado por edad y sexo): hipertension, diabetes, y trastorno metabédlico.

18 to 64 years old

Outcome Disease Medication aOR (95% Cl) Pr (>|z]) N
Hospitalization Hypertension ACEi 0,98 (0,85-1,13) 038 370
ARB 1,06 (0,89-1,27) 0,5 203
ARB (ref ACEi) 1,08 (0,89-1,32) 04
Diabetes Biguanides 1,02 (0,87-1,2) 038 443
DPP4 0 98 (0,62-1,51) 09 30
Biguanides (ref DPP4) 04 (0,68-1,64) 09
Metabolic disorder Statins 3(0,95-1,35) 0,2 193
Death Hypertencion ACEi 091 (0,52-1 55) 0,7 20
ARB 0,89 (0,43-1,7) 0,7 11
ARB (ref ACEi) 0,98 (0,45-2,03) >0,9
Diabetes Biguanides 1,31 (0,78-2,24) 03 42
DPP4 3,03(1,17-7,0) 0,014 7
Biguanides (ref DPP4) 0,43 (0,18-0,99) 0,048
Metabolic disorder Statins 2,13 (1,19-3,66) 0,008 18
ICU Hypertension ACEi 0,85(0,6-1,18) 03 52
ARB 1,03 (0,58-1,53) 09 33
ARB (ref ACEi) 1,22 (0,77-1,89) 04
Diabetes Biguanides 0,8(0,57-1,13) 0,2 69
DPP4 0,32 (0,05-1,03) 0,11 2
Biguanides (ref DPP4) 2,54 (0,78-15,6) 0,2
Metabolic disorder Statins 1,14 (0,74-1,71) 0,5 28
65 and above years old
Outcome Disease Medication aOR (95% ClI) Pr (>[z]) N
Hospitalization Hypertension ACEi 1,2 (1,07-1,35) 0,001 693
ARB 1,19 (1,04-1,36) 0,009 466
ARB (ref ACEi) O 99 (0,86-1,14) 09
Diabetes Biguanides 9(1,04-1,35) <0,001 1331
DPP4 1,54 (1,27-1 88) <0,001 253
Biguanides (ref DPP4) 0,77 (0,65-0,92) 0,004
Metabolic disorder Statins 1,2 (1,05-1,37) 0,009 484
Death Hypertencion ACEi 0,78 (0,68-0,9) <0,001 217
ARB 0,8 (0,68-0,95) 0,009 211
ARB (ref ACEi) 1,02 (0,84-1,24) 0,8
Diabetes Biguanides 0,79 (0,68-0,92) 0,003 646
DPP4 1,2 (0,96-1,49) 0,1 162
Biguanides (ref DPP4) 0,66 (0,54-0,81) <0,001
Metabolic disorder Statins 1,01 (0,85-1,21) 09 204
ICU Hypertension ACEi 1,15 (0,82-1,62) 04 57
ARB 1,32(0,9-1,9) 0,14 45
ARB (ref ACEI) 1,14 (0,761,17) 0,5
Diabetes Biguanides 0,89 (0,64-1,27) 0,5 126
DPP4 0,96 (0,54-1,66) 09 18
Biguanides (ref DPP4) 0,93 (0,57-1,6) 038
Metabolic disorder Statins 0,74 (0,51-1,04) 0,089 45
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el estatus social y la GMA influyeron consistentemente en todos
los resultados, como se identificd en estudios anteriores. Una
de las limitaciones de los modelos predictivos existentes de
COVID-19 es la fuerte dependencia de la edad y el sexo, lo que
puede limitar el impacto de los predictores adicionales. Cualquier
predictor adicional deberia encontrar un buen equilibrio entre
la complejidad de su recogida y adquisicion, y el rendimiento
que aporta al modelo. Nuestros modelos utilizaron predictores
que pueden ser facilmente accesibles a través de bases de datos
administrativas u obtenidos mediante una breve entrevista con
el participante.

MESA II. Proyectos de investigacion en curso sobre COVID
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La pandemia de la COVID-19 (Coronavirus disease 2019) cau-
sada por el virus SARS-CoV-2, ha ejercido una significativa presion
sobre el sistema sanitario, especialmente en la Atenciéon Primaria
(AP), la primera linea de defensa ante la enfermedad. La evolucion
de la enfermedad ha mostrado una variabilidad considerable en
el riesgo de complicaciones graves y mortalidad, dependiendo de
las caracteristicas individuales de los pacientes. Entre los factores
de riesgo conocidos se encuentran la hipertension arterial, la dia-
betes mellitus, enfermedades pulmonares crénicas y la obesidad.

Otros factores prondsticos pueden variar segun las diferentes
fases de la epidemia y el estado de vacunacion de la poblacion.

Algunos de estos factores ya estan presentes en el mismo
momento del diagndéstico otros se podran conocer después
de realizar anélisis o pruebas complementarias. El objetivo de
esta investigacion es identificar los factores prondésticos de mala
evolucion de la COVID-19 desde la Atencién Primaria.

Nuestros resultados pueden contribuir a establecer un
pronostico de gravedad en etapas tempranas de la enferme-
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dad, permitiendo identificar pacientes que necesitan atencion
especializada de manera prioritaria. Esto puede permitir crear
nuevas herramientas clinicas para mejorar las decisiones sanitarias
que contribuyan a mejorar los resultados de salud en nuestra
poblacion.

Hipédtesis

Se pueden identificar factores prondsticos de mala evolucién
en pacientes con COVID-19 desde el momento del diagnostico
en la Atencion Primaria, lo que podria ayudar a estimar el riesgo
de hospitalizacion o muerte prematura. Algunos de estos factores
pueden ir cambiando con cada onda epidémica y en funcién
del estado vacunal.

Objetivos

Objetivos principales:

— Desarrollary validar un modelo de riesgo utilizando machine
learning para mejorar el manejo de pacientes desde la Aten-
cién Primaria en un estudio de base poblacional.

— Identificar un score pronéstico de gravedad para optimizar
la atencion desde la Atencién Primaria.

Objetivos secundarios:

— Describir la prevalencia de los factores prondsticos identifi-
cados en personas con COVID-19.

— Analizar el impacto de comorbilidades y complicaciones
cronicas, y riesgo de complicaciones por COVID-19.

— Adaptar el modelo de riesgo a diferentes fases epidémicas
y evaluar posibles diferencias.

— Evaluar el modelo en relacion con el estado de vacunacion
de la poblacioén.

Disefio

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo longitudinal uti-
lizando la base de datos poblacional del SIDIAP (Sistema de
Informacion de Atencion Primaria) de los individuos asignados
en todos los centros de AP y hospitales del sistema catalan de
Salud (CatSalut).

Se analizaron un total de 2.162.187 casos identificados de
COVID-19 entre marzo de 2020 y septiembre de 2022, durante
las 5 olas epidémicas.

El periodo de seguimiento individual (pacientes mayores o
igual a 18 afos en la base de datos SIDIAP/PADRIS) fue desde

Figura 1. Captura de pantalla de la APP-Web para calcular, dado un perfil de paciente, el riesgo de presentar cada una de
las complicaciones que implican gravedad. https://dapcat.shinyapps.io/CovidScore
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la fecha de diagnéstico o deteccion de la infeccion confirmada
por SARS-CoV-2 hasta un méximo de 90 dias posteriores a su
inclusion, o hasta la muerte prematura.

Métodos

Se analizaron modelos de machine learning (ML) de distinto
nivel de complejidad para predecir eventos a corto plazo, como
muerte por cualquier causa, mortalidad en hospital, hospitaliza-
cion, ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI), necesidad
de ventilacion mecénica y complicaciones respiratorias, neuro-
l6gicas, trombdticas y cardiovasculares.

— Modelos polinomiales generalizados (GLM)

Modelos flexibles con lasso (elasticnet reqularization)
— Gradient boosting model (GBM)
Support vector machine models (SVM).

En cada modelo testado para cada outcome se identificaron
los 15 factores prondsticos que proporcionaron la mayor capa-
cidad predictiva de mal prondstico. El tipo de modelo seleccio-
nado fue el que presentd un mejor rendimiento, segiin mejor
métrica de rendimiento (AUC >0,80; Accuracy >0,90) y siguiendo
el criterio de parsimonia (menor nimero de pardmetros / menor
complejidad) tipo el Purposeful.

Finalmente se implementaron los modelos en una APP-Web
para calcular, dado un perfil de paciente, el riesgo de presentar
cada una de las complicaciones. https://dapcat.shinyapps.io/
CovidScore (Figura 1).

Resultados

Los predictores de complicaciones a corto plazo mas relevan-
tes comunes a todos los modelos, fueron la edad y ola epidémica.
Otros predictores comunes fueron el indicador de deprivacion
social (MEDEA), presion arterial, antecedentes cardiovasculares,
EPOC, y Diabetes. Los modelos obtuvieron buenas métricas de
rendimiento entre los tres tipos de algoritmos testados (GBM,

MESA II. Proyectos de investigacion en curso sobre COVID

GLM polinémico y Lasso) alcanzando AUCs y precisiones supe-
riores a 0,95, por ejemplo, para el modelo de mortalidad.

Conclusiones

Ademads de la edad vy la fase epidémica, se identificaron fac-
tores como nivel de deprivacién social, diabetes, antecedentes
cardiovasculares, obesidad, EPOC, presion arterial elevada, co-
lesterol y triglicéridos como determinantes de complicaciones
graves por COVID-19. Estos hallazgos permiten una identificacion
precisa de pacientes en riesgo de complicaciones, facilitando su
manejo en la atencién primaria y derivacion a niveles asistencias
especializados.
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El SARS-CoV-2 ha sido intensamente muestreado y secuencia-
dodesde elinicio de la pandemia de COVID-19, por consiguiente,
se ha convertido en un paradigma para comprender la aparicion
y evolucion viral en tiempo real. Los descubrimientos en mur-
ciélagos del género Rhinolophus, comunes en el sur de China 'y
el sudeste asiatico, de coronavirus muy cercanos al SARS-CoV-2
(~97% identidad) sugieren que esta region fue el origen del virus,
que pasd de murciélagos a otros animales y luego a humanos'. A
pesar de la existencia de teorfas conspiratorias, existen evidencias
documentales, metagendmicasy de geolocalizacion que indican
que el mercado de Huanan fue el epicentro de la pandemia de
COVID-19. Se ha propuesto que los linajes A y B surgieron de
eventos zoondticos separados. Sin embargo, un reciente estudio
filogenético de genomas virales obtenidos dentro y fuera de
China des de enero hasta setiembre de 2020 sugiere que todas
las variantes iniciales del SARS-CoV-2 exhibian una continuidad
evolutiva que apuntarfa a un solo evento zoonotico. Asi pues, se
ha propuesto el linaje AO como ancestro comun a todos los linajes
circulantes en humanos durante los inicios de la pandemia, el
término BO para designar secuencias intermedias entre los clados
Ay B,yeltérminoB-B1 paralasintermedias entre By B.1 (D614G)?.

La cantidad incomparable de datos gendmicos generados
a lo largo de la pandemia nos ha ayudado a combatir el SARS-
CoV-2yacomprender mejor su biologfa. En estos cuatro afos se
pueden diferenciar cinco etapas en lo que refiere a las variantes
circulantes del virus. En la etapa inicial, el SARS-CoV-2 tuvo una
diseminacion geograficamente de ciertos linajes con una apa-
rente evolucion viral limitada®. La segunda etapa estuvo marcada
por las variantes de preocupacion (variant of concern, VOC) de
primera generacion. A nivel global, la variante Alpha llegé a una
frecuencia méxima de ~36% en abril del 2021. En cambio, otras
VOCs como Beta (B.1.351) y Gamma (P.1) fueron dominantes sélo
localmente. Sin embargo, la variante Delta, mas transmisible que
Alpha, desplazé las VOCs previas y llegd a casi un 90% en octubre

de 2021. La aparicién de la variante Omicron, identificada por
primera vez en noviembre de 2021 en Sudéfrica, marcé un punto
deinflexion en la evolucion fenotipica del virus e inicié la tercera
etapa. Con una capacidad de escape inmunoldgico y una alta
transmisibilidad, Omicron presentaba también un uso menos
eficiente del receptor TMPRSS2 (proteasa transmembrana, serina
2), reduciendo la replicacién viral en los pulmones y, a su vez, su
virulencia'. Asi pues, muchos paises y regiones experimentaron
oleadas sucesivas de infecciones causadas por sublinajes de
Omicron, principalmente BA.1, BA2 y BA.5* La cuarta etapa se
caracterizo por la aparicion de los primeros linajes recombinantes
—-XBBy derivados— que tuvieron un éxito suficiente para desplazar
asus parientes. En esta etapa, los linajes XBB.1.5, XBB.1.16, XBB.1.9,
XBB.2.3,EG.5.1 (XBB.1.9.2.5.1) y HK.3 (XBB.1.9.2.5.1.1.3) coexistieron
en un periodo de gran diversidad genética y evolucién conver-
gente conocido como “sopa de variantes” A mediados del 2023,
se detectd la emergencia de la variante BA.2.86, sin alcanzar el
estatus de VOC, rapidamente dio lugar al linaje JN.1 (BA.2.86.1.1),
gue, en una quinta y actual etapa, se ha extendido globalmente
y ha restablecido una predominancia clara de un solo linaje,
similar a la situacion previa a la emergencia de los linajes XBB. El
linaje JN.1 junto con el sublinaje JN.1.11.1 representan ~80% de
las muestras secuenciadas en febrero-mayo de 2024. Se cree que
el éxito del linaje JN.1 es el resultado de la deriva antigénica de
BA.2.86 durante un periodo de baja transmision, ya que BA.2.86
no muestra una evasién inmune ni una ventaja de crecimiento en
comparacion con las variantes dominantes previas (EG.5.1 y HK.3),
seguido de la adquisicion de la mutacion L455S en el dominio de
unién al receptor (RBD)°. Parece ser que la aparicién de la variante
JN.T no ha provocado un aumento de casos ni mortalidad. De
hecho, a nivel mundial se ha observado una disminucién del 11%
y del 41% de nuevos casos y muertes, respectivamente, en marzo
de 2024. Sin embargo, estas tendencias deben interpretarse con
cautela debido a la disminucién de las pruebas diagnosticas y la

116 Enf Emerg 2024;23(2):110-117



secuenciacion. Con todo esto, la vigilancia gendmica, la adap-
tabilidad de las estrategias de salud publica y la capacidad de
responder rapidamente a nuevas variantes mediante ajustes en
las vacunas siguen siendo esenciales para mantener la eficacia
de la respuesta global a la COVID-19.
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Desde la descripcion de los primeros casos de pacientes
con sfntomas persistentes meses después de la infeccién por
SARS-CoV-2, esta condicion ha recibido diversos nombres, tales
como Long COVID (traducido como COVID Persistente), post-
Covid-19 Condition, Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 (PASC), y
post-Covid-19 Syndrome, entre otros. No fue hasta octubre de
2021 que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié,
mediante el método Delphi, lo que denomina Post-Covid-19
Condition: una condicién que se manifiesta en pacientes que
presentan sintomas tres meses después de una infeccién aguda
por SARS-CoV-2, con una duracién de mas de dos meses 'y que no
pueden ser explicados por otras causas. El término mas utilizado
en la actualidad es Long COVID, que también es preferido por
los pacientes, ya que no incluye la palabra "post’, la cual implica
que la enfermedad ha quedado en el pasado, mientras que los
pacientes contindan sintiéndose enfermos.

El COVID persistente es una enfermedad multisistémica
que afecta a todos los érganos y sistemas, aunque no todos los
pacientes presentan los mismos sintomas nila misma evolucion.
Por esta razon, diferentes grupos de investigacion han intentado
clasificar a los pacientes segun sus sintomas. Probablemente
existan diferentes sindromes superpuestos: pacientes que pre-
sentan secuelas del dafo estructural causado por la infeccién

aguda por SARS-CoV-2; pacientes que han experimentado un
sindrome post cuidados intensivos, un sindrome bien conocido
donde la infeccion viral no es estrictamente necesaria y que se
produce debido a la ventilacion mecdnica, la inmovilizacion y el
shock, recuperandose lentamente, y para quienes tres meses no
son suficientes; y pacientes con COVID persistente, una nueva
entidad que se manifiesta a pesar de que la infeccion aguda no
sea grave, con una fisiopatologfa compleja.

La prevalencia y la incidencia de esta entidad no son del
todo conocidas. En el metanalisis publicado por Chen en el 2022
se pone de manifiesto la falta de claridad sobre este tema dada
la significativa heterogeneidad observada entre los diferentes
estudios. La prevalencia global podrfa ser del 43%, siendo mayor
en pacientes hospitalizados en comparacion con los pacientes
no hospitalizados. Sin embargo, hay muchos factores a tener
en cuenta: la propia definicion de la enfermedad, las diferentes
variantes del virus y el estado de vacunacién. La incidencia de
la COVID persistente no es igual con las diferentes variantes de
SARS-CoV-2; es mayor con las variantes ancestral y delta que con
omicron. Se estima gue la incidencia con émicron es de alrede-
dor del 5%. El estado vacunal también influye, siendo menor el
riesgo de desarrollar COVID persistente en aquellos pacientes
con una pauta de vacunacion completa. Otro factor que podria
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disminuir laincidencia es el tratamiento de la infeccién aguda por
SARS-CoV-2 con antivirales. En cuanto a los factores de riesgo
asociados al desarrollo de COVID persistente, se incluyen ser
mujer, factores socioecondmicos y algunas comorbilidades como
la obesidad, la rinitis y las alergias.

La fisiopatologia de esta entidad es compleja, pero en los
Ultimos afos se han identificado diversas alteraciones asociadas a
ella. Las principales hipdtesis incluyen la persistencia viral, ya sea
de virus en reservorios o de particulas virales que provoguen una
respuesta antigénica persistente; la inflamacion tisular o sistémica;
la autoinmunidad:; la reactivacion de otros virus latentes; altera-
ciones en la microbiota; y alteraciones en la microvasculatura.

El tratamiento de la COVID persistente se basa en el manejo
de los sintomas v la rehabilitacion. Hasta la fecha, ningun trata-
miento ha demostrado ser eficaz para tratar la causa subyacente
de la COVID persistente. Son necesarios ensayos clinicos bien
disefiados, randomizados y con placebo debido a la falta de
biomarcadores para evaluar la eficacia de los tratamientos.

A pesar de las lagunas de conocimiento existentes, el pro-
noéstico de la COVID persistente segun los diferentes estudios
publicados no es favorable, con menos del 50% de los pacien-
tes recuperados al afo de seguimiento. Incluso en el estudio
publicado por nuestro grupo, solo el 7,6% de los pacientes se
recuperaron a los dos afos de seguimiento.

La COVID persistente produce una gran discapacidad, afec-
tando la actividad laboral de méas del 50% de los pacientes. Esta
condicién tiene un gran impacto asociado, no solo debido a los
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gastos sanitarios que requieren los pacientes, sino también por
los costos relacionados con la afectacion laboral.

Se estima que, a dia de hoy, hay mas de 65 millones de
pacientes afectados por COVID persistente. Con una incidencia
optimista del 5%, en 10 afos habrd mas de 200 millones de
personas con COVID persistente en todo el mundo, una cifra
comparable a la de quienes padecen enfermedad isquémica car-
diaca. Estamos, por tanto, ante un problema importante de salud
global y econémico que los sistemas de salud deben afrontar.
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Se presenta un caso clinico, del que no disponemos todavia
de diagndstico definitivo, que nos puede servir para tener presen-
te el sindrome de COVID persistente en las consultas de atencion

primaria como diagnostico diferencial. El caso clinico correspon-
de a una paciente real, que ha dado su permiso para compartir
los datos clinicos. Los aspectos referentes a la vida son ficticios.
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Noviembre de 2021. El texto de la visita no presencial indica
“peticién de analitica” Veo que a M. Carmen la conozco poco.
Conozco de ella lo que aparece anotado en la historia clinica:
tiene 58 anos, fumadora, consta un diagndstico de obesidad, de
hipotiroidismo subclinico, un sindrome del tunel carpianoy poco
mas. No se visitaba des de 2019, de donde consta una analitica
con una TSH de 51.7. Reviso su historia clinica y la localizo via
telefénica para realizacion de una nueva analitica. En ese mo-
mento, se encuentra asintomatica. La nueva analitica se realiza
en febrero 2022 y muestra una TSH 64.9, T4 0.66 y T3 2.99 (en
rango), con autoinmunidad positiva. En la visita presencial para
dar el resultado, explica cansancio. Se inicia levotiroxina a razéon
de 1,6 mcg/kg/dia (100 mcg/kg/dia, aunque corresponderian
142 mcg/kg/dia). Programo una ecografia tiroidea y un segui-
miento telefonico en marzo 2022. En esa llamada explica mejoria
del cansancio con el tercer comprimido de levotiroxina. Programo
una nueva analitica.

Sin embargo, en abril 2022 pide una consulta urgente en la
que dice, mientras traspasa el dintel de la puerta: Las piernas y los
brazos me pesan como si fueran cemento, tengo un nudo aqui — se
seAala la zona centro tordcica- que no me deja. Con las pastillas me
encontré mejor al principio, pero luego ya no. Entra en la consulta
arrastrando literalmente las piernas.

Antes de presentar estos sintomas, 10 dias aproximadamente,
dice que notd un incremento brusco del cansancio que ya pre-
sentaba con un dolor toracico intenso en reposo no irradiado, fal-
tade aire a pequefios-moderados esfuerzos, sensacion distérmica
con un pico de 38 °C que solo durd un dia, mayor irascibilidad
y sensacion de taquicardias en diferentes momentos del dia sin
relacion con el esfuerzo.

Observo que respira con mayor dificultad al realizar los
cambios de posicion en la camilla, con sensacion de trabajo
respiratorio (resopla) cuando le hago levantar las piernas estando
sentada contra resistencia para valorar la fuerza (que esta conser-
vada). La tensién en ese momento es de 107/79 mmHg, la SatO,
al aire 98% vy la frecuencia cardiaca de 89 ppm. La temperatura
es normal. En la exploracion fisica se ausculta un soplo sistélico
panfocal que no constaba en exploraciones anteriores ni en los
diagndsticos clinicos. Hay buena entrada vy salida de aire en la
auscultacion respiratoria, sin ruidos sobreafadidos. Se realiza un
electrocardiograma que no muestra alteraciones en ritmo, eje o
repolarizacion. Dada la aparatosidad de los sintomas, la disnea,
el dolor toracico y la aparicion brusca, pensando en descartar
condiciones como un tromboembolismo pulmonar, derivo a
UCIAS del centro de referencia. Ahf, hacen una radiograffa en la
que no observan condensaciones, una analitica que muestra

un dimero D y un pro-BNP dentro de la normalidad, enzimas
miocdrdicas negativas. Hacen una PCR para SARS-COV-2 que
resulta positiva. Es dada de alta a domicilio al no observar criterios
de ingreso con la orientacién de COVID-19.

La sigo durante las semanas posteriores, hasta la mejoria de
los sintomas que sucede unas 6 semanas después, subjetivamen-
te para la paciente y tras la exploracion fisica para mi. M Carmen
se incorpora al trabajo. Trabaja de gobernanta en un hotel que
dispone de spa.

No vuelvo a contactar con la paciente hasta diciembre de
2022, cuando lallamo para el resultado del seguimiento de laTSH,
que permanece algo elevada. Le propongo aumentar la dosis de
levotiroxina. Programo una nueva analitica. En febrero 2023, por
valores auin elevados de TSH, vuelvo a incrementar levotiroxina.
No comenta ni pregunto por cdmo se encuentra en relacion con
los sintomas de COVID-19.

A M Carmen se le administran en entre 2021y 2023 4 dosis
de vacuna para SARS-COV-2 (12/05/2021,02/06/2021 Cominarty,
30/12/2021 Spikevax, 12/01/2023 Cominarty).

En febrero 2023 consulta por carraspera y sensacion de
ocupacion laringea de aparicion mas o menos abrupta, con
afonia y disfonia de 3 semanas de evolucién. Ha disminuido
el consumo de tabaco de 2 paquetes al dia a ¥ paquete al
dia. Interconsulté al servicio de otorrinolaringologfa por ser
fumadora y por la duracion de la afonia/disfonia sin contexto
de infeccion de vias altas.

¢Podria haberse tratado de una reinfeccion?
¢Podrian haber sido ya sintomas persistentes?

El otorrinolaringdlogo la visita en abril 2023 observa un ede-
ma de Reinke polipoideo bilateral con el paso aéreo reducido y
programa un TAC cérvico-toracico que se realiza en mayo 2023.
EITAC muestra normalidad cervical, pero signos de broncopatia
(enfisema) y vidrio deslustrado en ambas bases sugestivas de
neumopatia tabaquica. La paciente deja de fumar a partir de
ese momento.

Viene a la consulta con su hija y su nieta. Su marido murié
hace unos ahos. M. Carmen vive sola. Estd preocupada porque el
otorrino le ha propuesto una microcirugia laringea que realizarfan
en junio 2023.

Se realiza la microcirugfa laringea en la fecha programada.

Dejo la consulta 6 meses por una beca. En esa ausencia la con-
sulta estd cubierta durante un mes seguido por la misma persona
y después por diferentes personas dos o tres dias a la semana.

Consulta en septiembre de 2023 por carraspera, reflujo y
opresidn centro toracica no irradiada, con sensaciéon disneica
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a moderados esfuerzos que la obliga a parar. Malestar general,
ataques de sudoracion profusa con la tos sin fiebre. Similares
a los que tuvo con la COVID-19 (un afo y medio antes). En la
exploracién cardiaca se ausculta el soplo sistélico panfocal y en
la respiratoria, murmullo vesicular conservado sin ruidos sobrea-
Aadidos. Se realiza un ECG que no muestra cambios respecto
a los anteriores y se programan una prueba de esfuerzo y una
ecocardiografia.

En la visita para recoger los resultados, indica que persisten
los sintomas. La prueba de esfuerzo es clinicamente positiva,
pero eléctricamente negativa, con una clase funcional media. En
la analitica la TSH aparece suprimida 0,2. Se disminuye dosis de
levotiroxina. Se realiza baja médica, la disnea le dificulta mucho
la realizacion del trabajo diario.

Muere su hermano en esos meses.

No constan maés visitas hasta que vuelvo a la consulta en
enero 2024. Reviso la ecocardiografia que muestra una doble
lesion adrtica con una estenosis moderada y una insuficiencia
leve, una calcificacion del anillo mitral y una FEVI 67%. Continua
con sintomas. Interconsulté con cardiologia, no me queda clara
la participacion de esta estenosis adrtica en los sintomas que
presenta M. Carmen.

En una nueva visita en febrero 2024, comenta que mantiene
la disnea a moderados esfuerzos y los episodios de dolor toracico
que sobrevienen en reposo 0 a minimos esfuerzos. La exploracion
fisica no se modifica respecto a las previas.

Des de cardiologia nos recomiendan estudio por neumo-
logfa, afadir pro-BNP a la proxima analitica y se le programa un
TAC coronario.

Se visita en Neumologfa de zona en febrero 2024 quienes la
derivan al hospital de referencia para continuar el estudio de la
disnea. En marzo realiza un WT6M (320m, saturacién oxigeno al
aire 97-96-94%) y una PFR (FVC 2,21 - 71-7%-, FEV1 1,67 - 68,8%-,
DLCO 59, KCO 88). Sospechan una neumonia descamativa pero
también un proceso sistémico, como una artritis reumatoide,
puesto que la paciente presenta dolor articular en primera arti-
culacion carpometacarpiana de ambas manos.

En mayo 2024 (tras 9 meses de duracion de los sintomas) se
realiza analitica que descarta componente artritico.

En la Ultima visita que hacemos la paciente entra en la con-
sulta diciendo: Es como si tuviera 80 arios, doctora. No es hasta esa
visita que vinculolo que cuenta ala COVID-19 que sufrié en 2022.
La invito a que explique un poco Mas como es esa sensacion.
Cuenta que el hecho de ir al supermercado, cargar la compra y
volver a casa, le provoca un cansancio tal que la obliga a tener
que estirarse y que no puede hacer ninguna actividad mas du-

MESA lIl. COVID persistente

rante las siguientes horas. Al dfa siguiente, tras haber dormido,
se levanta con sensacion de haber sido “apaleada”. Pregunto
por otros sintomas y refiere un embotamiento fluctuante de la
cabeza, con dificultad para encontrar las palabras que quiere
decir que empeora los dias en que se encuentra mas fatigada y
que es evidenciada por sus allegados. Distension abdominal por
las mafanas al despertarse, que mejora durante el dfa. Persiste
también la sensacion de ocupacion faringea. Sudoracion profusa
sin relacion con el esfuerzo. El dolor toracico lo describe también
como fluctuante y como“tener a alguien sentado encima todo el
rato” Esta desconcertada y asustada, cuando nota empeoramien-
to del dolor toracicollama a una vecina para que esté un rato con
ella“por si me pasa algo”. No quiere que vaya su hija a ayudarla
con las tareas de la casa“no quiero que me vea asi, con lo que yo
he sido” Tengo la sensacion de que lucha constantemente contra
Su cuerpo, agotandose un poco mas cada dia.

¢Tendra M. Carmen una COVID Persistente?

La COVID persistente constituye un sindrome con multiples
sintomas asociados, muchos de los cuales son dificiles de explicar
por los mismos pacientes que los sufren, pero también suscepti-
bles de interpretaciones erréneas por parte de los profesionales.
Como diagnostico de exclusion y amplio, aplicarlo de forma inicial
ante la presencia de algunos sintomas (disnea, dolor toracico) sin
haberlos estudiado en mayor profundidad puede constituir un
error, ya que cierra en exceso el proceso que estamos valorando.
Se trata todavia de una condicion con una definicién paraguas
que tiene mucha sensibilidad, pero poca especificidad, al no
disponer de biomarcadores para el diagnoéstico'. Por ello, la
practica generalista, que enfoca y desenfoca en la persona y su
contexto, en lo biomédico focal y lo biogréfico, en ahora (en esta
visita) y antes (las visitas previas), permite dibujar una narrativa
de cada caso en la que el diagnostico se mantenga abierto y se
pueda sostener la carga de incertidumbre y desconocimiento
que conlleva.

La sospecha de COVID Persistente permite dirigir un poco
mas la anamnesis a M. Carmen a la identificacién de otros sinto-
mas en su dia a dia. De esta manera, podemos definir un poco
mas la imagen difusa de la COVID Persistente en M. Carmen. La
narrativa de la posibilidad de una COVID Persistente, que expli-
carfa en el tiempo qué le sucede a la paciente, parece que tiene
algun sentido para ella. Mantenemos sin embargo abiertas otras
posibles explicaciones que deben ser descartadas, por conllevar
una gravedad y un posible tratamiento asociado que mejoren
su estado de salud (jenfermedad obstructiva cronica moderada?
;Cardiopatia isquémica secundaria a la COVID-19 0 no?).
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De este caso clinico, surgen muchas preguntas:

iQué antecedentes pueden indicar cierta susceptibilidad de
la paciente a los sintomas persistentes?? ;Lo que encontramos
en las pruebas complementarias respiratorias es suficiente para
explicar los sintomas sistémicos que relata la paciente? ;El dolor
toracico que presenta, si las pruebas no identifican alteraciones,
podria ser debido a una afectacion microvascular:? jPodriamos
realizar otras pruebas para recabar datos que dieran cuenta de
la angina? ;Qué beneficios reportaria en la paciente? jAlgun
tratamiento podria mejorar los sintomas que presenta? ;Qué
herramientas podemos ofrecerle para llevar el dia a dia con la
mejor calidad de vida posible*? ;En qué datos podemos basar esa
informacion? ;Cudnta carga generan a la paciente las multiples
visitas concertadas en el hospital para diferentes servicios cada
vez? iEl sabery descartar otras patologias, qué implicacion tiene
en el dfa a dia de la paciente? ;Lo mejora? ;Lo empeora? jLe es
indiferente? ;Dénde paramos?
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Globalmente, el nimero estimado de migrantes interna-
cionales ha aumentado en las Ultimas cinco décadas. Mas de
281 millones de personas (3,6% de la poblacion mundial) vivian
en un pals distinto de su pafs natal en 2020. El saldo migratorio
de Espafa con el exterior fue positivo en 2022, el mas elevado
en 10 afos. Madrid, Barcelona y Valencia alcanzaron los saldos
migratorios mas altos.

Los equipos multidisciplinares de Atencién Primaria (AP)
trabajan para mejorar la salud de su poblacion de referencia
tanto en los ambitos de prevencién y promocién de la salud,
como en el diagndstico, el tratamiento curativo o paliativo y el
acompanamiento en todas las situaciones de la vida. En este
contexto en AP se asume la atencién de la poblacion migrante
recién llegada, la de migrantes que hace afos que estan esta-
blecidos en el territorio y la de viajeros que antes o después de
sus viajes visitan este nivel de atencion. Dentro de los viajeros
destacan los migrantes que hacen viajes a su pais de origen, los
denominados VFR' (Visiting Friends and Relatives) y los viajeros
autéctonos con pluripatologia que viajan a destinos internacio-
nales con mayor o menor conocimientos de los riesgos a los que
pueden enfrentarse.

El multitasking propio de los profesionales de la APy las
diferencias territoriales de los recursos diagndsticos hace que,

en muchas ocasiones, sea dificil que puedan abordar la Salud
Internacional (SI) de la forma mas adecuada.

Las estrategias utilizadas para mejorar la atencion son di-
versas:

— Técnicas comunicativas basadas en la humildad? y la sensi-
bilidad cultural para establecer el vinculo con las personas
atendidas, poniendo el foco en ellas y permitiendo construir
una relacion valiosa y terapéutica.

— Incorporacion de los determinantes sociales relacionados
con la migracion tal como se muestra en la Figura 13,

— Formacién en cascada especifica tanto en patologfas emer-
gentes (arbovirosis), como importadas como cosmopolitas
con caracteristicas especiales. Las figuras de los referentes de S
en los diferentes equipos permiten aumentar el conocimiento.

— Grupos de trabajo multidisciplinares* con profesionales
del &mbito de AP, salud publica y hospitalario que facilitan
protocolos y circuitos de trabajo conjuntos.

— Sistemas de apoyo a las decisiones clinicas® utilizadas de
forma efectiva en el cribado de patologia infecciosa y que
facilitan la toma de decisiones de acuerdo con la evidencia
disponible en el momento adecuado.

— FElaboracion de materiales de consulta adaptadas ala realidad
de la AP® que facilitan el dia a dia del profesional de la AP. La
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Figura 1. Diagrama arco iris mostrando los determinantes sociales de la salud de los migrantes, OMS 2010 1 C.

Reducing occupational
health hazards:
better information, inspection,
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safety regulations.
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of non-citizens. Improved policies on individual
and institutional discrimination, education,
employment, social protection, housing,
emvironment and health services, asylum
and irregular migration,

Reducing barriers o
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segregation,
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campaigns,
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conditions

Mare appropriate
and accessible
health services,

improved
maonitoring
of health status
and service use,
mare and better
research,

Better housing,
reduction of
envinmental
health hazards,
improverd
transport and

other amenities.

Empowering migrant and ethnic minority
communities, mobilizing their health assets
and strengthening social networks; combating
isolation, loneliness and vulnerability.

Measures to improve knowledge of
health risks and the ability to implement it
Strengthening healthy cultural traditions
and questioning unhealthy ones.
Encouraging avoidance of known
risk factors and unhealthy lilestyles.

guia referenciada muestra cémo realizar la acogida, las acti-
vidades preventivas y vacunas, el manejo de las patologias
transmisibles y no transmisibles, la salud mental, la Mutilacion
Genital femenina y las herramientas 2.0 de ayuda.

De esta forma, la atencion a las personas en relaciéon con la

Sl'en AP pueda ser mucho més igualitaria, equitativa y de buena
calidad tanto ofrecida como percibida.
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Estos deberdn describir brevemente, respectivamente, el problema
que ha motivado el estudio y los objetivos, como ha sido realizado,
los resultados mas relevantes obtenidos y las conclusiones de los
autores respecto los resultados. A 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.
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Normas de publicacién

Texto

Como se ha citado anteriormente, los originales deberdn contener 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 opinidn o de revision,
podrén figurar apartados diferentes a los mencionados.

Originales

Introduccién: Serd lo méas breve posible. Debe proporcionar sélo
la explicacion necesaria para que el lector pueda comprender el
texto que sigue a continuacion. Citar solo aquellas referencias es-
trictamente necesarias.

Material y métodos: En este apartado se indica el centro donde
se ha realizado la investigacion, el tiempo que ha durado, asf como
una descripcion de los métodos con suficiente concrecién como
para permitir reproducir el estudio a otros investigadores.

Resultados: Deben presentarse de forma légica en el texto. Re-
latardn 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 citard a personas o
instituciones que hayan contribuido o colaborado substancialmente
a la realizacion del trabajo

Citas bibliograficas: Se presentaradn segun el orden de aparicion
en el texto con la correspondiente numeracion correlativa. En el
articulo constara siempre la numeraciéon de la cita en nimero vo-
lado. 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 alin no aceptados, pueden
citarse como “observaciones no publicadas”. Las citas bibliogréaficas
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

— Articulo estdndar: 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. Na-
ture. 2015;526(7572):207-11. Available from: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/26375008/ (Accessed on 10 November 2015).

— Articulo publicado por una Corporacién (autor no especificado):
Health and Public Policy Committee, American College of Physi-
cians. Pneumococcal vaccine. Ann Intern Med. 1986; 104:118-20.

— Sin autor (Anénimo): Andnimo. Hospitalization for unexplained
illnesses among U.S. veterans. Emerg Infect Dis. 1998;4:211-9.

Libros y otras monografias

— Autor(es): Walshe TM. Manual of clinical problems in geriatrics.
Boston: Little Brown, 1984.

— Autor corporativo: Executive Board of ACOG. Mammography
Statement. Washington DC: American College of Obstetricians
and Gynecologist, 1979.

— 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.

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

Figuras y tablas
Se entenderdn como figuras las fotografias y las graficas o esquemas.
Irdn 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.

— Unasola tabla por hoja. Las siglas y abreviaturas se acompafan

siempre de una nota explicativa al pie.

Aceptacion de manuscritos

El Comité de Redaccién se reservard el derecho de rechazar los
originales que no juzgue apropiados, asi como de proponer modi-
ficacionesy cambios de los mismos cuando lo considere necesario.
La Secretaria de Redaccion acusara recibo de los trabajos enviados
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 explotacion que deriven de los trabajos que sean
aceptados para su publicaciéon en la Revista, asi como en cual-
quier de los productos derivados de la misma, y en particular los
de produccion, distribucion, comunicacién publica (incluida la
puesta a disposiciéon interactiva) y transformacion (incluidas la
adaptacion, la modificaciony en su caso la traduccion), para todas
las modalidades de explotacion (formato papel, electronico, 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 podré publicar ni difundir los trabajos
que sean seleccionados para su publicaciéon 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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