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B Excmos. e IImos. Sres. Académicos,
[ | Autoridades, Presidentes de Cvolegios,

B Queridos compafieros, amigos, sefioras y sefiores.

Mis primeras palabras tienen que ser de agradecimiento a mis compafieros
académicos por brindarme la oportunidad de presentar a la nueva académica: a ella

me une ademas de una buena amistad, la pasidn por el laboratorio clinico.

"Mi boca es una casa de fieras", exclamdé Antoni Van Leeuwenhock,(1632-1723),
considerado como el precursor de la biologia experimental, celular, y padre de la
microbiologia, cuando observé una muestra del sarro de sus dientes, con un juego
de lentes disefiado por él mismo. Nacido en Delft, su aficién por las lentes se debid
a que fue un comerciante de telas, donde las lupas eran una herramienta de
trabajo cotidiana para contar el nimero de hilos de los tejidos. Con estas lupas
construyd unos sencillos microscopios con los que descubrié los microbios presentes
en nuestro cuerpo, a los que llamd "animalculos": protozoos, bacterias, ademas de
los hematies, espermatozoides y parasitos, como la giardia, fueron dibujados vy
descritos en cartas a la Real Sociedad Cientifica de Londres. No tenia conocimientos
para diferenciar los patdgenos de los que son beneficiosos para nuestro cuerpo. En
la actualidad, cuando se utilizan los términos prebidticos, probiodticos, simbidticos,
microbidtica, microbioma, y se han comenzado a aclarar los beneficios que esos
microbios aportan a nuestra salud, se alude a su figura.

Esta cita ha sido tomada del libro de caracter divulgativo "Los cazadores de
microbios" de Paul de Kruif, en donde se relatan de forma amena las vidas, los
experimentos, las aportaciones, y también sus divergencias, de los microbidlogos
Lazaro Spallanzani, Luis Pasteur, Robert Koch, Roux, Behrng, Metchnikoff, Smith,

Bruce, Grassi, Reed, Ehrlich, entre otros.

Los libros de divulgacion cientifica e histérica forman una parte muy importante de
la oferta editorial actual; la gente quiere saber y entender las circunstancias y
peculiaridades de cualquier rama de la ciencia o la historia. Recientemente, Rall
Rivas, profesor de Microbiologia de la Universidad de Salamanca, en su libro "La
maldicién de Tutankamdn" aborda la importancia de los microorganismos a lo largo
de la historia. La capacidad de los microorganismos para influir en el desarrollo de
de la humanidad ha sido rotunda y en ocasiones estrepitosa. Han derrotado a reyes
y faraones, han diezmado ejércitos y asolado naciones. Han sido temidos y, sin

embargo, algunos de ellos han salvado millones de vida. Aun falta mucho por



descubrir, se estima que hay mil millones de bacterias y apenas tenemos descritas
una veinte mil. La aplicacion de las nuevas técnicas moleculares, las técnicas
omicas, al estudio de los microorganismos aportaran soluciones en la medicina, en
la industria, en la produccién de combustibles menos contaminantes o en
detergentes mas eficaces. La investigacion estd inmersa en el estudio de estos

seres infinitesimales y su aportacion a mejorar nuestras vidas.

No podemos hablar de Microbiologia sin mencionar el descubrimiento de las
vacunas y de los antibidticos. Junto con las actuaciones en materia de Salud Publica
(redes de alcantarillado y de agua potable) son las cosas que mas vidas han

salvado en la historia de la humanidad.

El tema que ha elegido para su ingreso en la Academia, enfermedades emergentes,
me ha hecho reflexionar sobre otras enfermedades que a lo largo de la historia
hemos exportado a otros confines de la tierra como, por ejemplo, la viruela. Hace
poco tiempo el presidente de Méjico realizé unas declaraciones, cuanto menos,
controvertidas, sobre la influencia de Espafia en Iberoamérica. Sirva este ejemplo
para rebatir estas declaraciones. La viruela habia llegado a Hispanoamérica en
1518, y solo cinco afios después del descubrimiento de Jenner, en 1803, el rey
Carlos 1V decide armar y financiar a costa del Erario Publico la denominada “Real
Expedicion Filantropica de la Vacuna” de la viruela, liderada por el Dr. Balmis, el Dr
Salvanys y la cuidadora de los nifios Isabel Zendall. Este hecho ha sido "novelado"
varias veces, siendo para mi la obra mas reciente titulada "A flor de Piel" (Javier
Moro) un buen ejemplo de ellos. La expedicion salié del puerto de La Coruna un 30
de noviembre de 1803. Se considera la primera expedicién sanitaria internacional
de la historia.

A principios del siglo XX las mejoras en las condiciones de vida, el desarrollo de los
antibidticos y las intervenciones sanitarias lograron que las sociedades
desarrolladas emergieran de la devastacion provocada por las enfermedades
infecciosas. Lamentablemente, los beneficiarios de estos progresos se concentraron
en los paises mas desarrollados. El desafio para la comunidad mundial es hacer

extensivos estos logros a todo el género humano.

Hacia la década de 1950, los avances de la medicina moderna y de la salud publica
parecian tan impresionantes que muchos cientificos prominentes se vieron
impulsados a predecir que se habia conseguido el control de las enfermedades

infecciosas y la erradicacion de plagas como causas de miseria en toda la Tierra.



Fue un error que muchos cientificos subestimaran la capacidad de adaptacion de las
diversas y numerosas formas de vida que comparten el planeta con nosotros, tanto
agentes infecciosos como depredadores; por ejemplo, los artropodos. Tampoco
pudieron vislumbrar las consecuencias negativas inesperadas de los principales
avances médicos que prolongan la vida, a veces con efectos devastadores sobre los
mecanismos de defensa del huésped. Lejos estuvieron también de apreciar los
efectos de la incursion humana en el medioambiente o las consecuencias de los
desplazamientos incontrolados de plantas y animales, incluidos los seres humanos,
alrededor del mundo. Como resultado, la lista de nuevas enfermedades infecciosas
o0 de enfermedades reactivadas que han resultado una plaga para la humanidad a

partir de aquellas predicciones erroneas es larga y sigue creciendo.

Hoy tenemos la gran satisfaccion de presentar como nueva académica a Miriam
Albert Hernandez, farmacéutica, microbidloga y con vocacion de profesora e

investigadora universitaria.

Es licenciada en Farmacia con Premio Extraordinario por la Universidad Miguel
Hernandez de Elche.

Especialista en Microbiologia y Parasitologia Clinica por el Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca en Murcia.

Master Universitario en Biologia Molecular y Biotecnologia por la Universidad de
Murcia.

Doctora con calificacién cum laude por la Universidad de Murcia.

Diplomada en Salud Publica por la Escuela Nacional de Sanidad, Instituto de Salud
Carlos III, Instituto de Ciencias de la Salud de Castilla y Ledn.

Recientemente, Master en Enfermedades Infecciosas y Tratamiento Antimicrobiano

por la Universidad Cardenal Herrera.

Actualmente es Facultativa Especialista en Microbiologia en el Hospital Virgen de la
Concha, Complejo Asistencial de Zamora. Miembro de la Comisiéon de Servicios
Centrales del mismo Hospital. Profesora colaboradora y tutora de Trabajos de Fin
de Grado en la Universidad de Salamanca. Vocal de Andlisis Clinicos del Colegio
Oficial de Farmacéuticos de Zamora.

Académica Correspondiente de la Real Academia de Medicina y Cirugia de
Valladolid. Colaboradora del Comité Cientifico de AEFA. Participacién en proyectos
de investigacion del Grupo de Investigacidon Reconocido Microbiologia Clinica,
Resistencia a Antimicrobianos, Protedomica y Epidemiologia (MICRAPE) de la

Universidad de Salamanca. Autora de diferentes y numerosas ponencias,



comunicaciones y publicaciones nacionales e internacionales.

Pero para ingresar en la Academia no sélo es necesario su relevante curriculum
cientifico, también se valoran los aspectos humanos de los nuevos académicos.
Recuerdo cuando me llamd nuestro compafiero Carlos Trecefio para recomendarme
a la nueva académica, y pedir mi aval para la solicitud de ingreso como Académica

en esta Institucion. Le indiqué que me gustaria conocerla personalmente.

Lo que iba ser una entrevista de cortesia se convirtido en una larga conversacion ya
gue a los dos nos apasiona el laboratorio clinico; fue el inicio de una estrecha
amistad. También nos unen nuestras inquietudes profesionales. Para mi, que he
pertenecido a las Juntas Directivas del Colegio, del Consejo General y del CONCYL,
durante 23 afios, representando al laboratorio clinico, me congratulé la disposicidon
de la Dra. Miriam Albert para ser vocal de analistas del Colegio de Zamora. Y me
sigue satisfaciendo cuando me consulta sobre la problematica de la actividad

profesional.

También hay otros aspectos que tenemos en comun; La Dra. Miriam y mi persona
hemos nacido fuera de esta Comunidad, ella en Alicante y yo en Sevilla. Creo que
aungue con una gran afioranza por nuestras ciudades natales, hemos valorado, y
mucho, la hospitalidad castellana. Y asi lo expresamos y agradecemos en nuestras

intervenciones.

De las muchas conversaciones que hemos tenido con motivo de reuniones o actos
profesionales, quiero mencionar una, después de un acto académico en Valladolid.
La pregunté por sus padres..... Los echo mucho de menos, me gustaria dedicarles
mas tiempo, pero mi vida estd en Zamora, me comentd con los ojos brillantes, con
alguna lagrima pero con la cara de dulzura de recuerdo para sus padres y su
hermana. Hoy tenemos la suerte de que estan aqui, disfrutando de este acto de
reconocimiento a tu trayectoria. Enhorabuena, queridos amigos Remedios vy
Constantino. Y a Miguel, por su apoyo incondicional en los momentos dificiles en la

convivencia cotidiana. Disfrutad de este dia. Os lo merecéis.

Cuando le pregunté hace pocos dias por qué estudid farmacia, también la noté
emocionada: mi madre tuvo una enfermedad grave que requeria una medicacion
meticulosa; el rigor en la administracion de los medicamentos y sus efectos
beneficiosos en la enfermedad de mi madre, me sedujeron. Después, en los
estudios de la licenciatura, las enfermedades infecciosas y la microbiologia, en

general, me atrajeron especialmente. Debo comentar en este momento que todos



sus estudios los ha realizado con becas gracias a sus excelentes notas y a su
esfuerzo. Por todo ello recibidé al concluir la licenciatura el Premio al Rendimiento

Académico por la Consejeria de Educacion de la Comunidad Valenciana.

Por ultimo, quiero resaltar que tuvo que conciliar su trabajo como farmacéutica
adjunta en una farmacia con la preparacion del examen FIR. Ello le ha permitido
valorar y tener una experiencia en nuestro principal ejercicio profesional: la

farmacia comunitaria.

Querida compafiera y amiga Miriam, en nombre de la Academia te doy la
bienvenida a nuestra Institucion que, estoy seguro, se beneficiara con tus
aportaciones tanto cientificas como profesionales.

Muchas gracias,

Carlos Gomez Canga-Arguelles






Enfermedades en el viajero:

“Microbioturismo”

DISCURSO DE INGRESO COMO
ACADEMICA CORRESPONDIENTE

por la

Ilma. Sra. Dra. D@. MIRIAM ALBERT HERNANDEZ



a Mama y Miguel



No viajas solo/a,

los microbios te acompafan






Agradecimientos

Excmo. Sr. Presidente,
Excmas. e Ilmas. Autoridades,
Ilmas. e Ilmos. Sres. Académicos,

Compafieros, sefioras y sefiores,

Familia y amigos:

Deseo expresar, en primer lugar, mi agradecimiento a los ilustres miembros de la
Academia de Farmacia de Castilla y Ledn, y de manera muy especial y carifiosa al
Ilmo. Sefior Dr. D. Carlos Goémez Canga-Arglelles, quien ha sido mi guia en esta
gratificante e inolvidable andadura y a quien estoy tremendamente agradecida por
su aportacion profesional pero sobre todo por su personalidad, siempre amable y

generosa. Lo que ha dado de si aquel primer café querido Carlos....

No puedo dejar de expresar mi recuerdo carifioso y nostalgico para mi tierra natal,
Alicante, donde he pasado mi infancia, adolescencia y formaciéon universitaria
rodeada del carifio de mi familia y amigos.

Mis padres con mucho sacrificio me han permitido avanzar en mi trayectoria
profesional, agradeciéndoles por ello cada paso conseguido. Antes de ser
microbidloga, he vivido de primera mano el ejercicio profesional en la Oficina de
Farmacia, etapa que dejé en mi una huella profunda y que nunca he dejado de
sentirla. Por ello, agradecer a todos mis companeros farmacéuticos de la Junta de
Gobierno, a Carlos Trecefio, Raquel Martinez,... cada momento compartido estos

afios y que me hacen sentir de cerca la farmacia y no olvidar mis origenes.

Mi curiosidad por el origen y tratamiento de las enfermedades infecciosas derivd en
la preparacion del FIR, consiguiendo la formacion en Microbiologia y Parasitologia
Clinica y mi tesis doctoral, periodo en el que aprendi mucho profesional y
personalmente. Concluida esta etapa no podia prever que mi primer trabajo como
microbidloga seria en Zamora... Y para la “perla del Duero” vine con tan solo la
opcion de un contrato de un mes; aprovecho este momento para compartir con
vosotros mi recuerdo a José Espinosa en ese comienzo, quién me dijo “seguro que te
guedas mas tiempo con nosotros por estas tierras....” Y ya van 6 afios.... querido

José.

MICROBIOTURISMO 19



La hospitalidad zamorana me ha ganando poco a poco, superando el frio y
transformandolo en calor. Grandes compafieras en el Laboratorio de Microbiologia del
Hospital Virgen de la Concha y de la Universidad de Salamanca han contribuido a
ello. Gracias. Parafraseando a Amazon® “todo lo que necesitas de la A a la Z"... yo
tengo todo lo que necesito desde Alicante a Zamora, teniendo en ambos lugares una
familia que me arropa y apoya en momentos buenos y malos. Un lugar preferente de
mi gratitud en este discurso lo tienen Miguel, Maria y José Luis, quienes me han

asistido en configurar aspectos importantes como ideas innovadoras, el disefio de

logos y formatos de presentacion y pagina web www.microbioturismo.com,

respectivamente.

Me reitero en mi agradecimiento de dedicar este solemne acto a dos personas
fundamentales en cada latido de mi vida. Mi madre, Remedios, su amor incondicional
hacia mi en cada instante; mama te adoro y te echo mucho de menos cada dia pero
a pesar de estar lejos de mi ojos, siempre estas al calor de mi corazén. Miguel, mi
apoyo constante, testigo de mis sonrisas y lagrimas, mi verdadero amor y por quien

sin duda, vivir en Zamora o en cualquier lugar del mundo merece la pena.

Pido disculpas a quienes no haya mencionado en estos breves recuerdos. Finalmente,
manifiesto mi disponibilidad y colaboracion en la Academia de Farmacia de Castilla y
Ledon en la medida de mis posibilidades y reitero mi agradecimiento por el honor

concedido de pertenecer a esta prestigiosa Academia.

Muchas gracias a todos.

20 DRA. MiRIAM ALBERT



INDICE

. Justificacion del teMIa.......ccviiiiiii i e 23

e INErOdUCCION. ... 24
2.1. Las enfermedades asociadas al viajero en la historia.................. 24
2.2. Las enfermedades emergentes y re-emergentes...........cccvveeennne. 25
2.3. Generalidades en el diagnoéstico microbioldgico...........cccvvvvinnnnn. 26
2.4. Registro y control de enfermedades en el viajero....................... 27

. Principales enfermedades en el viajero.................ccoevviiiiviinnnnnns 29
3.1, Paludismo (Malaria@)....ceeeieeiiieiiie i i aee e raneeanesaneans 29

3.1.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.....29
3.1.2. ¢éCudl es el método diagndstico mas Optimo?.................. 31
3.1.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?...........ccviiiiiennn... 33

3.2. Enfermedad de Chagas........cooiiiiiiiiiiiiiiiiii e 35
3.2.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia...... 36
3.2.2. (Cudl es el método diagndstico mds éptimo?................... 38
3.2.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?..........ccccviiiiiiiinenene. 39
3.2.4. EMDArazo....ccoociiiiiiiii i 39

3.3. Diarrea del VIdaJero....oouiiiiiiiiiii i e 40
3.3.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.....40
3.3.2. ¢Cuadl es el método diagndstico mas optimo?........ceuene.n. 42
3.3.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?............ccceiiiiiinann. 43

3.4. Fiebre amarilla... ..o 44
3.4.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.....44
3.4.2. ¢Cuadl es el método diagndstico mas optimo?........ceuenen... 45
3.4.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?.............ccciiiiiinnn, 46

0 T I 7= T T 46
3.5.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.....47
3.5.2. ¢Cuadl es el método diagndstico mas optimo?........ceueeen.n. 48
3.5.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?............ccoeiiiiiinn. 49

3.6. Encefalitis Japonesa.....ccooviiiiiiiiiii i 50
3.6.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia...... 50
3.6.2. ¢Cuadl es el método diagndstico mas optimo?................ee. 50
3.6.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?...........cocooiiiiiinnene. 51

MICROBIOTURISMO 21



22

3.7. Virus del Nilo occidental .....coiiiiiiiiiiiiiii i e 51

3.7.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia...... 51

3.7.2. ¢Cuadl es el método diagndstico mas optimo?..........ceeeveen. 52

3.7.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?............ccceeviiiiinnnnnn. 53

3.8 VIrUS EDOI@..uueeeiieeees ittt e e e e e ettt e e e e ettt e e e e e e e eea e 53
3.8.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia....... 53
3.8.2. ¢Cual es el método diagndstico mas éptimo?...........ceuneee. 54

3.8.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?............cccoeiiiiiininnnnnn. 54

IR TV 1 R4 1 <= [P 55
3.9.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia....... 55
3.9.2. ¢Cuadl es el método diagndstico mas dptimo?...........ceeeveee. 57

3.9.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?............ccoeeiiiiieennn. 58
3.9.4. EMDbDAarazo......cciiiiiiiiiii 58

10 0 TRV o B 1= o 1= o= | o = 59
3.10.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia...... 59
3.10.2. ¢Cuadl es el método diagnostico mas 6ptimo?........c.eevenen. 61
3.10.3. (¢Existe prevencion y/o tratamiento?...........ccccveiiiiinnnnne. 61
3.11. Virus ChiKUNGURA@. . e e e e 61
3.11.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia...... 61
3.11.2. ¢Cudl es el método diagnostico mas 6ptimo?..........eeveee. 62
3.11.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?..........cccvevivieininnnenn. 62

3.12. Otras patologias relacionadas con el viajero.........cccvvvvininininnnnns 63
3.12.1. Eosinofilia importada.........cooviiiiiii i e 63

T I =1 T T o 1= 1= 68

T 0 1 T o] [ F= o] o = 69

5. Epilogo

6. Referencias bibliograficas.....ccciicriiriiiire s s s sanes 73

DRA. MiRIAM ALBERT



1. Justificacion del tema

Adoro retratar. Lo primero que pensé, cuando me propusieron la posibilidad
de elegir yo misma el tema del discurso, fue partir de una fotografia del mundo de
una manera clinico-asistencial y en mi opinién, qué mejor que tratar de enmarcar la
realidad en la enfermedad del viajero. Los movimientos humanos han estado
asociados a la dispersion de enfermedades infecciosas durante siglos, debido, en un
primer momento, a la conquista y exploraciéon de nuevos territorios y posteriormente
al comercio e inmigracion. El aumento de viajes internacionales, ya sea por trabajo o
placer, en definitiva, el fendmeno de la globalizacién, y por desgracia, cada vez mas
presentes los efectos del cambio climatico, son circunstancias que han facilitado a los
microorganismos la posibilidad de desplazarse a otras zonas del planeta donde antes
no existian. Por tanto, muchas enfermedades han dejado de ser exoéticas para
convertirse en realidades a las que los profesionales de la salud hemos de

enfrentarnos a diario.

Y esta realidad es preocupante. Actualmente tenemos la posibilidad de conocer, en
tiempo real, el nUmero de casos de enfermedades causadas por patdégenos probables
de la enfermedad del viajero. El mundo es un aglomeracidn de potenciales
amenazas. Ante estas situaciones de alta morbilidad y mortalidad debemos estar
preparados para obtener un diagndstico de laboratorio 6ptimo. Ademas, en cuanto a
la distribucion geogréafica de las enfermedades, la realidad es desigual y por tanto,
sera de gran transcendencia en la anamnesis el registro detallado de los lugares
visitados y por cuanto tiempo; también de suma relevancia es el conocimiento de las
exposiciones de riesgo en el viaje, puesto que en estos casos, las zoonosis pueden

superar el 75% de las enfermedades infecciosas.
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2. Introduccion

Los viajes son el gran libro del mundo segun Descartes. El deseo y la
necesidad de viajar forman parte de la naturaleza humana. Comenzamos
desplazandonos por imperioso menester en busca de alimentos y mejores
condiciones climaticas. Mas tarde surgié el deseo de conquista y dominio de nuevos
territorios. El conocimiento de otras gentes y lugares avivdo el comercio, el
intercambio cultural y el mestizaje étnico. Por ultimo, se desarrollé el concepto de
visita, nacimiento del turismo, entendido como el desplazamiento a un lugar para su
conocimiento pero con la intencién de retornar al sitio de partida.! Los imparables
progresos de los medios de transporte, técnicas de ingenieria y comunicaciéon han
afianzado el término de turismo a algo vivido de forma cotidiana por gran parte de la
poblacion. El crecimiento del turismo internacional es incuestionable, en torno al 3-
4% anual en las dos primeras décadas del siglo XXI.> En concreto, seglin datos de la
Organizacion Mundial del Turismo (OMT), 2018 cerr6 con 1.400 millones de llegadas
de turistas internacionales (+6%), consolidando los fuertes resultados de 2017 y
demostrando ser el segundo afio mas fuerte desde 2010. Oriente Medio (+10%) y
Africa (+7%) superaron el promedio mundial, mientras que Asia y el Pacifico y
Europa crecieron un 6%. El prondstico a largo plazo de la OMT publicado en 2010
indicaba que se alcanzarian los 1.400 millones en 2020, pero el notable crecimiento
de las llegadas internacionales en los Ultimos afios se ha adelantado por dos afos. Es
destacable que el sector turistico que mayor dinamismo en su crecimiento ha
experimentado en la ultima década sea el Ecoturismo (turismo basado en la
naturaleza) asi como el turismo exoético y de aventuras. Se estima que
aproximadamente cincuenta millones de turistas internacionales viajan por motivos
ecoturisticos, con una tasa de crecimiento anual de entre el 10 y el 30%, mientras

que el turismo convencional aumenta a una tasa anual aproximada del 4%.>

2.1. Las enfermedades asociadas al viajero en la historia.

La presencia de las enfermedades en el viajero y la capacidad de éste para
diseminarlas ha sido bien conocida y documentada por comerciantes, soldados,
misioneros y aventureros a través de siglos de historia.* Sin embargo, no es hasta el
siglo XIV cuando se produce la respuesta de las poblaciones ante el cruento ataque
de las epidemias propagadas por los viajeros. Durante los siglos XII y XIII las

autoridades de Venecia habian venido observando repetidas epidemias de peste que
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asolaban la ciudad coincidiendo con la llegada a su puerto de barcos procedentes del
Extremo Oriente. Aunque desconocedores de la naturaleza infecciosa del proceso,
pero observando la clara conexion entre los dos hechos, el puerto de Venecia decidio
en 1348 impedir el acceso a la ciudad durante 40 dias (quaranta giorni) a los
pasajeros, la tripulacion y las mercancias de estas embarcaciones una vez llegados a
puerto. Este fue el origen del concepto “cuarentena” que es considerado hoy dia
como la primera disposiciéon adoptada en términos de Salud Publica Internacional.®
Mas tarde, el descubrimiento de América durante el renacimiento produce el mas
grande intercambio epidémico de la historia. Las poblaciones europea y americana
quedaron expuestas a enfermedades infecciosas desconocidas para ellas hasta ese
momento y para las que no poseian defensas inmunitarias: la gripe, el sarampion vy,
en particular, la viruela. Por otra parte, los descubridores regresaron de ultramar con
treponematosis tropicales que se difundieron rapidamente en la poblacion europea
provocando una elevada mortalidad en los afectados.®® A partir del siglo XV, la
disenteria, el paludismo y la fiebre amarilla diezmaron a los viajeros que arribaban a
las costas del Africa occidental. De este modo, a principios del siglo XIX Africa se
consideraba el continente mas peligroso para la salud del viajero® debido a la

extrema susceptibilidad de los caucasianos frente a los nativos africanos.®

2.2. Las enfermedades emergentes y reemergentes.

La erradicacion de la viruela a finales de los afios 70 (la Unica enfermedad
infecciosa que el hombre ha conseguido eliminar en toda su historia), tras un
eficiente y sistematico programa de control de la enfermedad a nivel internacional
liderado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) desencadend el punto
maximo de euforia e hizo creer que las enfermedades infecciosas eran patologias de
un pasado que ya nunca volveria. La disminucidon del interés por las enfermedades
transmisibles condujo a una relajacién de los sistemas de vigilancia epidemioldgica y
de sus medidas de control. Sin embargo, la inesperada aparicion en la escena
internacional del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) a principios de los afios
80 y junto a él, hantavirus, la enfermedad de Lyme, el virus del Ebola y hasta 29
nuevos microorganismos entre 1973 Y 1994, trastoco la situacion. Consecuencia de
ello, a principios de los anos 90, se acufié el término enfermedad emergente para
definir la avalancha de enfermedades infecciosas producidas por microorganismos de
nueva descripcidon. A esta situacion se unid el inadvertido aumento de la prevalencia
de conocidas enfermedades infecciosas (tuberculosis, difteria, célera) que se creian
bajo control a las que se denominaron enfermedades reemergentes. La organizacién
Internacional para las Migraciones (OIM) afiade un matiz mas y define como

enfermedad emergente aquella afeccidon nueva, reemergente o con resistencia a los
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medicamentos, cuya incidencia ha aumentado en los humanos en las Ultimas
décadas, o bien que es probable que aumente en un futuro préximo. Por tanto y de
acuerdo con los términos expresados en la anterior definicion, hoy en dia se estima
que, entre otras, las “arbovirosis” (virus transmitidos por artropodos, del inglés
arthropod-borne virus) dengue, chikungufia y zika pueden ser consideradas como
enfermedades emergentes. Ademas, desde siglos se ha venido demostrando que no
existen fronteras ni para los turistas ni para los microorganismos, siendo los
humanos en multitud de ocasiones portadores de agentes infecciosos, actuando por

ello como vectores de la enfermedad y facilitando asi su diseminacion.

2.3. Generalidades del diagndstico microbioldgico.

En las enfermedades del viajero es fundamental el diagndstico diferencial, ya
que un mismo hallazgo puede estar presente en cuadros clinicos muy distintos.
Debido a esta heterogeneidad, el diagndstico microbioldgico requerira de varias
estrategias, siendo la importancia de la sensibilidad (S) indiscutible. Diferentes
técnicas microbioldgicas estan disponibles y en muchas ocasiones sera necesario la
combinacidon de varias para conseguir una aproximacion mas certera al diagnéstico.
El cultivo especifico, aun siendo método de referencia, manifiesta importantes
limitaciones (baja S, laboriosidad, tiempo) y no estd disponible para todos los
agentes infecciosos. La serologia es Util pero puede presentar reactividad cruzada
limitando su uso por posibles diagndsticos erroneos. La microscopia muestra baja S
en gran parte de los casos, requiere formacion especifica y experiencia, quedando

relegada por otros métodos.

La deteccion rapida de antigenos especificos (DRAE), fundamentalmente mediante
inmunocromatografias (ICT), presenta S variable aunque es una herramienta
practica, rapida y econdomica. De hecho, la DRAE muestra gran utilidad como
técnicas point-of-care (diagndstico inmediato, a pie de cama, cerca del sitio de
atencién al paciente). Pero sin duda, la gran revoluciéon ha sido la implantacion cada
vez mas frecuente de las técnicas moleculares en el laboratorio. De ellas, la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR, polimerase-chain-reaction) es en la actualidad,
para cada vez mas patogenos, la técnica de eleccion por su rapidez, menor
complejidad y excelentes resultados de S y especificidad (E). La ventaja mas
importante, de gran utilidad, es su aplicabilidad directa a muestra clinica. Ademas,
sus cada vez mas diferentes variantes han mejorado la eficiencia diagnoéstica; en
concreto, la variante PCR a tiempo real nos permite valorar con gran precision el
pronostico, gravedad y seguimiento de los pacientes viajeros. Sin embargo, es

importante tener en cuenta que los métodos moleculares son de eleccion en el
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diagnostico rapido en los primeros dias de la enfermedad, pero en ocasiones han de
ser complementados posteriormente con los resultados procedentes de los métodos
seroldgicos, dada la corta viremia que caracteriza a la mayoria de las infecciones

producidas por virus.

Para obtener un diagndstico eficiente en el Laboratorio de Microbiologia es
imprescindible conocer informacion sobre los lugares visitados por el viajero, la fecha
de inicio de los sintomas ademas de investigar antecedentes de exposicion a
animales; todo ello orientara en la seleccion del tipo de métodos de analisis (directos
o indirectos) para identificar el agente causal y en la interpretacién de los resultados
obtenidos. La muestra de eleccidon es el suero, aunque en ocasiones se puede utilizar
plasma. En funciéon del sindrome clinico observado se pueden requerir muestras
adicionales. El suero debe tomarse en fase aguda de la enfermedad, en los primeros
dias tras el inicio de los sintomas (hasta el 5-7 dia), y en fase convaleciente 10 a 14
dias después para asi poder determinar la existencia de seroconversiéon. El liquido
cefalorraquideo (LCR) debe tomarse en las primeras 72 h tras el inicio de los
sintomas y enviarse inmediatamente al laboratorio. Es imprescindible una buena
conservacion de las muestras hasta su analisis (en general, a 4°C si se procesa en
menos de 48-72 h y a -70°C si se demora mas), con objeto de asegurar la
infectividad de las particulas viricas y especialmente la integridad del ARN viral. Las

muestras destinadas a estudios seroldgicos pueden conservarse a —200°C.

2.4. Registro y control de enfermedades en el viajero.

El Centro para el Control y Prevencién de las Enfermedades (CDC), con sede
en Atlanta, inicia un sistema de monitorizacion de nuevas patologias en 1994, al
tiempo que constata niveles preocupantes de tuberculosis y enfermedades
importadas por los viajeros como el paludismo y el dengue.'® En nuestro pais, el Real
Decreto 2.210/1995 crea la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE) que
actualiza el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica cuya afieja legislacion databa de
1930.1'! Un afio mas tarde, la Sociedad Internacional de Medicina del Viajero
patrocina el sistema GeoSentinel, una red de centros que efectlan una vigilancia
epidemiolégica mundial a través del registro sistematico de los datos de morbilidad
obtenidos en los viajeros internacionales atendidos'?. En caso de sospecha de una
enfermedad grave como por ejemplo una fiebre hemorragica viral (FHV) el Hospital y
Laboratorio de Microbiologia responsable del paciente debe contactar
inmediatamente con las autoridades sanitarias y con el Laboratorio Nacional de
Referencia (Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III), que

orientaran sobre la toma, procesamiento y envio de las muestras al laboratorio para
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su diagndstico. Recientemente se ha aprobado un Protocolo de Vigilancia de las
FHV'3; asi, cuando se detecte un caso probable de FHV, el Servicio de Vigilancia de la
comunidad auténoma (CCAA) lo comunicara de forma urgente al Centro de
Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES) del Ministerio de Sanidad
y Servicios Sociales e Igualdad y al Centro Nacional de Epidemiologia. EI CCAES
valorard junto con las CCAA afectadas las medidas a tomar y si fuera necesario su
notificacion al Sistema de Alerta y Respuesta Rapida de Unidén Europea y a la OMS,

de acuerdo con el Reglamento Sanitario Internacional de 2005.%*
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3. Principales enfermedades en el viajero

3.1. Paludismo (malaria)

El paludismo o malaria es un importante problema de salud publica
internacional, causando millones de infecciones a nivel mundial y miles de muertes.
Aunque esta cifra esta disminuyendo, el nimero de casos en viajeros ha ido
aumentando. Los viajeros internacionales podrian hallarse expuestos a la infeccion
en 87 paises del mundo que, en su mayor parte, se concentran en Africa, Asia y
América. La OMS estima que en 2017 (Figura 1) hubo 219 millones de casos de en
todo el mundo (intervalo de confianza entre 203 y 262 millones) y que unas 435.000
personas murieron a causa de la enfermedad; la mayoria nifios menores de 5 afios

en Africa subsahariana.'®

One or more cases in 2017 Certified malaria free since 2000
Zero cases in 2017 No malaria
Zero cases (23 years) in 2017 Not applicable

Figura 1. Distribucion mundial de la malaria en 2017.
Fuente: WHO Word Malaria Report 2018.

3.1.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.

El paludismo en humanos esta causado por parasitos protozoarios del género
Plasmodium spp, siendo las especies patdgenas mas comunes Plasmodium
falciparum, P. vivax, P. ovale, o P. malariae. Una quinta especie denominada

Plasmodium knowlesi ha sido documentada como causa de infecciones humanas y
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responsable de algunas muertes en el Sureste Asiatico. Por ultimo, resaltar que
existe una sexta especie denominada P. cynomolgi, una zoonosis que produce
malaria en los monos; se ha descrito, hasta la fecha, un caso de transmision natural
al hombre. Su distribucidn principal es en Malasia y produce un paludismo similar al
producido por P. vivax. De hecho, necesita ser diferenciado de esta especie por
métodos moleculares y debido a su semejanza probablemente la infeccion esté

infradiagnosticada.

La malaria se transmite por la picadura de la hembra del mosquito Anopheles spp,
aunque puede haber casos de transmision vertical, por transfusiones de sangre,
trasplante de 6rganos o al compartir jeringuillas.'® Es una de las enfermedades en la
gue mas se aprecia una distribucién geograficamente desigual incluso dentro de una
misma regidn; en general, Africa subsahariana soporta una parte desproporcionada
de la carga mundial de paludismo pero por ejemplo es infrecuente encontrar P. vivax
en dicha region (excepto en Etiopia, Sudan del Sur y Madagascar) y P. ovale no
existe en América. Plasmodium spp invade los hematies, en algunas especies de
forma selectiva los inmaduros (P. vivax y P. ovale), siendo los signos y sintomas de
la malaria inespecificos; los mas frecuentes son: fiebre, cefalea, escalofrios,
artromialgias, nauseas y vomitos. En un individuo no inmune, los sintomas suelen
aparecer entre 10 y 15 dias tras la picadura del mosquito infectivo, aunque el
periodo de incubacion (PI) puede ser mas prolongado si se ha realizado
quimioprofilaxis. Esta sintomatologia inespecifica se puede confundir con multiples
infecciones viricas, intestinales, neuroldgicas, respiratorias o hepatitis. Ademas, los
pacientes que han padecido malarias previas presentan cierta semi-inmunidad que
les protege frente a episodios graves, por lo que pueden permanecer asintomaticos y
presentar infecciones submicroscopicas no detectables con las pruebas
microbioldgicas habituales.!” Por tanto, de cara al diagndstico es muy importante
confirmar el antecedente epidemioldgico de haber permanecido en una zona con
malaria al menos durante el Ultimo afio. Mas del 90% de las infecciones por P.
falciparum importadas se manifiestan con clinica estando todavia en zona malarica o
durante el primer mes después de la llegada. Sin embargo, en P. vivax , P. ovale y P.
malariae, mas del 45% pueden aparecer pasado el primer mes y hasta un afio
después de regresar del viaje. P. falciparum produce la mayor parte (> 90%) de los
casos de malaria graves y muertes; con menos frecuencia P. vivax y P. knowlesi;
este ultimo tiene el ciclo eritrocitico mas corto (24h) y puede alcanzar parasitemias
altas en poco tiempo. Excepcionalmente, P. ovale y P. malariae también puede
producir complicaciones graves.'® Los grupos de especial riesgo para sufrir una
malaria grave son las mujeres embarazadas, los nifios, los pacientes

inmunodeprimidos o los viajeros no semi-inmunes.*®?°
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3.1.2. ¢éCuadl es el método diagndstico mas éptimo?

El diagnostico precoz acompafiado de un tratamiento inmediato y adecuado es
trascendental para evitar la muerte por malaria. La microscopia permanece como
gold standard para el diagnostico de malaria, idealmente, teniendo disponibles los
resultados en las primeras horas. Ademas también se emplea para determinar la
especie en concreto, identificar el estado de ciclo de vida del parasito (formas
sexuales/asexuales) y cuantificar la parasitemia; todo necesario para proporcionar el
tratamiento mas adecuado. Dentro de las pruebas microscépicas la técnica de
referencia sigue siendo la gota gruesa que aumenta la S en condiciones de baja
parasitemia; sin embargo, no es fiable si no existe experiencia suficiente. La
extension fina solo sirve para confirmar el diagndstico en casos de parasitemias
elevadas (superiores a 1.500 trofozoitos por microlitro) y para realizar la
cuantificacién.'® En ningln caso una extension fina negativa puede descartar una
malaria. Si el paciente proviene del Sureste Asiatico (Figura 2), la microscopia se
suele informar como infeccion por P. knowlesi/P. malariae pues son

morfolégicamente muy similares.?

S

“ Endemic area
-.Traveller cases

Figura 2. Casos de Plasmodium Knowlesi exportados desde el Sureste Asidtico a otros
continentes.??

En la practica clinica actual deben utilizarse las técnicas de DRAE combinadas con la
gota gruesa. Diferentes técnicas para detectar antigenos (Ag) derivados de los
parasitos causantes de malaria estan disponibles. Las técnicas inmunoldgicas ICT son
las que con mas frecuencia proporcionan resultados en 2-15 minutos; ofrecen una

alternativa atil y rapida a la microscopia en situaciones donde el diagndstico
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microscopico no esta disponible inmediatamente o no haya suficiente experiencia.
Uno de los mas empleados con elevados niveles de S y E es BinaxNOW Malaria
test®. Consta de un Ag paltudico comun [lactato deshidrogenasa (LDH) parasitaria o
aldolasa] junto a otro especifico (HRPf-II, una proteina que se expresa en la
membrana del eritrocito infectado con P. falciparum). El Ag especifico se libera a
partir de las formas asexuales y de los gametocitos jovenes de P. falciparum
mientras que el Ag panmalarico, es producido por las cuatro especies mas frecuentes
de Plasmodium que infectan al hombre (P. vivax, P. falciparum, P. ovale y P.
malarie). Sin embargo, estas técnicas presentan desventajas; la mayoria no pueden
distinguir entre las 5 especies que pueden afectar a los humanos, dificultando la
identificacion de las especies exactamente en infecciones mixtas; son menos
sensibles que la microscopia experta o el diagnostico por PCR; no pueden cuantificar
la parasitemia y no pueden ser utilizadas para el seguimiento de la respuesta al
tratamiento, porque siguen siendo positivas por la persistencia de los antigenos
hasta 3-4 semanas aln después de que la infeccién ha sido tratada y aclarada.® Los
CDC recomiendan que tanto los resultados negativos como los positivos obtenidos
por estas técnicas siempre sean confirmados mediante microscopia. En el diagndstico
molecular mediante PCR suele utilizarse la PCR multiple y PCR a tiempo real
cuantitativa para el estudio de seguimiento y de resistencias. La S es menor en las
infecciones por P. malariae y P. ovale y por este motivo no se recomienda su uso
como técnica diagndstica Unica en pacientes procedentes de zonas endémicas donde
circulen estas especies. La PCR es la técnica diagndstica mas util para identificar
definitivamente las especies de malaria asi como para detectar infecciones mixtas.
Los casos de malaria submicroscdpica de todas las especies son muy frecuentes en
paises endémicos®® y pueden representar hasta un tercio de los casos importados si
se realiza la PCR sistematicamente. La mayoria corresponden a individuos semi-
inmunes asintomaticos, pero se ven también en viajeros que han recibido
profilaxis.!” Un singular método diagndstico, al alcance de cualquier dispositivo mdvil
y en cualquier momento, lo constituye la utilizacion de una aplicacion denominada
MalariaSpot mediante la cual se convierte el proceso diagndstico de la malaria en un
juego para localizar a los parasitos en muestras de sangre reales digitalizadas; los
resultados obtenidos para una misma muestra son analizados por varios

voluntarios.?*

En resumen, la clinica es inespecifica, por lo que en malaria importada por el viajero
es vital el antecedente de estancia en una zona malarica. El examen microscopico
tiene baja S, mejorando actualmente el diagndstico de esta enfermedad con métodos
de DRAE o moleculares (PCR). Si solo se dispone de microscopia, y persiste un alto

indice de sospecha, se recomienda repetir la gota gruesa hasta 3 veces en 48-72h.
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La importancia de la S en el diagnostico de malaria es crucial y por ello las técnicas
rapidas son Utiles como apoyo, pero se debe tener presente que no logran un

diagnostico exacto con seguridad para reemplazar a la microscopia directa.

3.1.3. ¢(Existe prevencion y/o tratamiento?

El paludismo, afortunadamente, es una enfermedad prevenible y curable. La
guimioprofilaxis antipalidica es una de las principales herramientas que poseen los
viajeros para evitar el desarrollo clinico cuando existe contacto con un area
endémica. La falta de acatamiento de esta medida se ha relacionado claramente con
la adquisicion de la enfermedad. Los viajeros que presenten sintomas compatibles
con malaria deberian acudir a evaluacion médica tan pronto como sea posible; la
malaria es siempre una urgencia médica, y el retraso en el tratamiento es una de las
principales causas de mortalidad.?> Como norma general se recomienda el ingreso
del paciente, especialmente en infecciones por P. falciparum, aunque se puede
realizar un tratamiento ambulatorio en centros con experiencia con criterios estrictos
y un seguimiento adecuado. Si no existen criterios de gravedad los tratamientos
disponibles poseen una eficacia superior al 90% y suelen ser bien tolerados. Los
recomendados a nivel mundial son los tratamientos combinados con artemisininas
(TCA) durante 3 dias. El resto de especies de Plasmodium también son sensibles a
los TCA, y se esta planteando la posibilidad de unificar y simplificar el tratamiento de
todos los Plasmodium con los TCA.?® Un estudio reciente también ha demostrado las
ventajas del TCA sobre la cloroquina en el tratamiento de P. knowlesi.?’” En el caso de
que no sea posible identificar la especie de malaria, se debe tratar como si fuera P.
falciparum, ya que es la mas grave. Si el paciente ha tomado profilaxis de malaria,
se debe tratar con un farmaco diferente. En nifios el tratamiento es el mismo que en
adultos, ajustando la dosis al peso y sustituyendo la doxicilina por clindamicina en
segunda linea. Las embarazadas presentan un riesgo especial de contraer malaria.
En el primer trimestre del embarazo, aunque cada vez hay mas datos de seguridad
sobre el uso de artemisininas, se sigue recomendando la combinacion de quinina-
clindamicina.'® En malarias por Plasmodium-no falciparum la tendencia es usar
cloroquina, salvo en P. vivax de Papua Nueva Guinea, Oceania y zonas de Indonesia,
donde presenta un alto nivel de resistencia a este farmaco, por lo que debe tratarse
inicialmente como P. falciparum. En P. vivax y P. ovale se debe afadir siempre
primaquina como cura radical para eliminar los hipnozoitos hepaticos y evitar
recidivas. La primaquina esta contraindicada por riesgo de anemia hemolitica en el
embarazo y en nifios menores de 6 meses. En infecciones mixtas se tratard como P.
falciparum si incluye esta especie y con cloroquina si todas son sensibles, afiadiendo

primaquina si se identifica P. vivax o P. ovale. En el caso de malaria grave
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actualmente el artesunato intravenoso (iv) es el tratamiento de eleccién en nifios y
adultos o cuando no se tolera la medicacion via oral. Aclara rapidamente la
parasitemia y reduce la mortalidad un 25-40% comparado con la quinina iv. Aunque
su seguridad en el primer trimestre del embarazo no se ha establecido de manera
firme, se considera que el beneficio demostrado compensa el riesgo potencial en el

desarrollo del feto.?®

Resistencias a los antimaldricos

A efectos practicos, toda infeccion por P. falciparum se considera resistente a
cloroquina, aunque mantiene la sensibilidad en América, al norte del canal de
Panama siendo de eleccion el TCA como hemos comentado anteriormente. Sin
embargo, la aparicion de resistencia a estos farmacos es tremendamente
preocupante y actualmente se estd vigilando e intentando frenar la expansion de
dichas resistencias detectadas en P. falciparum de Camboya, Laos, Myanmar,
Tailandia y Vietnam. La resistencia estd ligada a la mutaciéon del gen K13 del
parasito®®, lo que supone un retraso de su aclaramiento en sangre, aunque de
momento los TCA siguen siendo altamente eficaces en la zona. Por ahora no supone
un problema en nuestro medio, ya que muy pocos pacientes provienen de esa region
y contamos con tratamientos alternativos. En zonas fronterizas de estos mismos
paises asiaticos, P. falciparum también se considera resistente a mefloquina, dato

importante de cara a la profilaxis.

Para evitar contraer la malaria se recomienda la combinacion de varias medidas

personalizadas segun la salud previa del paciente, el destino y el tipo de viaje:*°

Informacion del riesgo de malaria segun la zona geografica visitada, duracion de la
estancia, actividades realizadas o tipo de viaje.

Prevencion de la picadura del mosquito con repelentes (DEET con concentraciones
superiores al 20% o icaridina), dormir bajo mosquitera con insecticidas de accion
prolongada, vestimenta clara con mangas y pantalones largos y evitar el horario de
mayor actividad de Anopheles al amanecer y al anochecer.

Quimioprofilaxis sopesando beneficio-riesgo de efectos secundarios, alergias,
enfermedades previas o coste econdémico. Se debe informar que es muy eficaz, pero
nunca al 100%. Ademas, dependiendo del riesgo se valorara quimioprofilaxis antes,
durante y después del viaje.

Diagnostico y tratamiento precoz acudiendo a un centro sanitario si se sospecha

malaria.
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Se sigue investigando y avanzando en la erradicacion de la malaria desde la
prevencién, siendo la lucha antivectorial el elemento clave. Con gran esperanza se
dispone de una pintura patentada (InesFly®) que contiene una tecnologia de
microencapsulacion que permite una liberacion retardada del insecticida de hasta 18
meses. Muy recientemente, la farmacéutica alemana Bayer AG ha lanzado en Africa
la primera combinacién de insecticidas de interior contra mosquitos portadores de
malaria resistentes a los farmacos, mosquitos que estdn frustrado los intentos
globales de erradicar la enfermedad.?! La OMS continGa las actividades de lucha
antipalidica mediante una Estrategia Técnica Mundial 2016-2030, movilizando
fondos, apoyando la generacion de conocimientos, investigacion e innovacion, asi
como la coordinacién e integracién multidisciplinar.3? Respecto a conseguir la primera
vacuna eficaz contra el paludismo, hasta la fecha disponemos de la vacuna
RTS,S/ASO1 (Mosquirix®), que contiene el antigeno hibrido RTS,S (una porcion del
circumsporozoito de P. falciparum fusionado con el antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B). La vacuna es inyectable, proporciona una proteccidn parcial contra
el paludismo en nifos pequefios (desde las 6 semanas hasta los 17 meses) y alun
estd siendo evaluada en paises de Africa subsahariana.’®> El dia mundial del
paludismo es el 25 de abril en el que se realizan multiples campanas de
concienciacién de la prevencion de esta enfermedad. El descenso del paludismo sufre
un estancamiento debido a la falta de financiacién y a la apariciéon de resistencias.
Para intentar combatir esto Ultimo se ha desarrollado recientemente un nuevo
farmaco denominado tafenoquina que abre nuevas posibilidades de curacién con

prometedores resultados ya que elimina los hipnozoitos hepaticos.>*

3.2. Enfermedad de Chagas

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas (EC) es una
protozoosis endémica en América del Sur y Centroamérica, producida por
Trypanosoma cruzi. Mas de 100 afios después de su descubrimiento, esta
enfermedad continla siendo un reto para los profesionales de la salud, afectando
entre 6 y 7 millones de personas en el mundo.?® El problema radica en que los
movimientos migratorios han derivado en la presencia de esta enfermedad en
regiones clasicamente consideradas como no endémicas, como Estados Unidos

(EEUV), Europa, Asia y Oceania.

MICROBIOTURISMO 35



3.2.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.

La EC implica a numerosos reservorios animales (domésticos y selvaticos). La
infeccion se transmite principalmente a través de un vector, las chinches triatdbminas
(mas de 150 especies estan implicadas), concretamente por la inoculacidn
transcutdnea de sus secreciones (heces u orina) infectadas por este pardsito. Los
parasitos acceden al organismo cuando la persona que ha recibido la picadura se
frota instintivamente y facilita asi la penetracion de las secreciones infectadas.
También se transmite por via oral, al consumir bebidas (zumos de frutas
principalmente) o alimentos contaminados con heces u orina de las chinches; por via
transplacentaria (infeccion vertical o congénita), y por la transfusion de
hemoderivados o el trasplante de médula 6sea u drganos sélidos procedentes de

pacientes infectados.3®

En las Ultimas décadas los flujos migratorios han favorecido la presencia de pacientes
con EC en todos los continentes, excepto en Africa, aunque posiblemente sea
cuestion de tiempo ser testigo de la primera notificacién en esta region. Segun las
Gltimas estimaciones realizadas por la OMS los paises con mas casos estimados en
valores absolutos serian Argentina, Brasil y México, seguido de Bolivia. Si tenemos
en cuenta las vias de transmision, Bolivia, Argentina y Paraguay liderarian los paises
con mayor numero de casos adquiridos por transmisién vectorial; en cambio,
Argentina, México y Colombia serian los paises con mayor numero de casos
estimados debidos a transmision vertical.®” Uno de los hechos mas destacables de los
ultimos afnos es la presencia de pacientes infectados por T. cruzi en paises
clasicamente considerados como no endémicos, y por tanto el riesgo afiadido de
transmisidon en estas regiones, independientemente de la presencia del vector
transmisor. Europa y EEUU son las zonas con mayor nimero de casos estimados,
aunque también se han documentado casos en Asia y en Oceania®®*° (Figura 3). De
manera paralela a los flujos migratorios de las personas afectadas por la EC, los
vectores susceptibles de transmitir la enfermedad también se han distribuido por
todo el mundo aprovechando las cada vez mas frecuentes rutas comerciales, sobre

todo maritimas.*

La EC se divide en fase aguda y fase crdnica. Se considera fase aguda desde la
infeccion hasta que la parasitemia detectada microscopicamente es negativa. La
clinica se inicia entre 7 y 10 dias tras la infeccion por T. cruzi, y consiste
normalmente en sintomas leves e inespecificos que se asemejan a un cuadro

gripal.** En contadas ocasiones pueden aparecer lesiones cutaneas que indican el
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lugar de la inoculacidon, conocidas como chagoma de inoculacién, o un edema

bipalpebral unilateral con conjuntivitis, que se denomina sigho de Romafia.
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Figura 3. Distribucion mundial de la enfermedad de Chagas.

Fuente:http://gamapserver.who.int/mapLibrary/app/searchResults.aspx.

En la transmision vertical la clinica no difiere de la que se observa si la infeccion se
produce por via vectorial; sin embargo, en los casos de transmision oral, que
normalmente ocurren en forma de brote, se han descrito cifras algo superiores de
complicaciones agudas graves.*® La fase crénica se inicia cuando el parasito invade
los tejidos, siendo la parasitemia detectada microscopicamente negativa y las
pruebas seroldgicas positivas, lo que ocurre aproximadamente 1-2 meses después de

la infeccidn.

Durante la fase crdonica la mayor parte de los pacientes estan asintomaticos. Sin
embargo, un porcentaje variable de pacientes desarrollan complicaciones décadas
después de la infeccidon, predominantemente con afectacion cardiaca, digestiva o
mixta. A nivel gastrointestinal, la EC puede afectar a cualquier parte del tubo
digestivo, siendo las localizaciones mas afectadas el colon y el esofago,

observandose especialmente megacolon.?®
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3.2.2. {¢Cual es el método diagnostico mas o6ptimo?

Las pruebas diagndsticas mas adecuadas varian dependiendo de la fase de la
infeccion en la que se encuentra el paciente. En el caso de una infeccion aguda o
reciente se utilizaran técnicas de deteccidn del parasito, mientras que si el individuo
se encuentra en la etapa cronica en la que la parasitemia es baja, intermitente o
nula, el diagndstico se basara, fundamentalmente, en la determinacién de
anticuerpos (Ac) especificos anti-T. cruzi. Durante la fase aguda, los tripomastigotes
son abundantes en sangre periférica y su deteccion se realiza mediante pruebas
parasitologicas directas como la observacion microscopica en fresco, tincion Giemsa
de gota gruesa o frotis de sangre periférica o bien mediante técnicas de
concentracion como la prueba de Strout y el microhematocrito, que mejoran el
rendimiento de la microscopia convencional incrementando la S. En la fase cronica,
la deteccion de T. cruzi es dificil debido a que la parasitemia disminuye
drasticamente. La utilizacion de métodos parasitolégicos indirectos como el
xenodiagnostico y el cultivo de sangre permiten demostrar su presencia pero
resultan lentos y laboriosos y solo se realizan en laboratorios de referencia.** A las
técnicas de diagnostico seroldgico habituales para detectar Ac especificos de T. cruzi
(inmunoblot, inmunofluorescencia (IF) y ELISA (acrénimo del inglés Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay); esta Ultima alcanza los valores mas éptimos de S y E) se
han sumado recientemente pruebas de PCR anidada y en tiempo real, que permiten
detectar el parasito en sangre en la fase de infeccidon aguda y que posteriormente
ayudan a monitorizar la eficacia del tratamiento.*>*® Las dianas mds utilizadas son el
kDNA (region variable del ADN del minicirculo del kinetoplasto) y la secuencia
repetida de ADN satélite.*” Sin embargo, la PCR no es Util para el diagnéstico durante
la infeccion en fase cronica ya que los parasitos no son detectables en la sangre
periférica durante esta fase y ademas existe gran variabilidad de otros factores (el
volumen y procesado de la muestra, la diana de la técnica, las caracteristicas de la
poblacion en la que se realiza). Por otro lado, un resultado negativo no excluye la
infeccion.*® Se han desarrollado algunas técnicas de DRAE basadas en ICT que
pueden ser de utilidad en areas con dificil acceso al sistema sanitario o en situaciones

de cribado masivo.*°

En resumen, para el diagndstico de la EC ningln ensayo seroldgico alcanza el 100%
de sensibilidad y especificidad, de manera que el diagndstico seroldgico de certeza
continla basandose en la concordancia de, por lo menos, dos técnicas de
fundamento y Ag diferentes. En la fase aguda la PCR es una herramienta diagndstica

mas sensible que los métodos parasitoldgicos tradicionales.
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3.2.3. {Existe prevencidn y/o tratamiento?

No existe vacuna contra la EC y posiblemente Espafia sea uno de los paises
donde exista un mejor escenario en cuanto a estrategias de prevencion. Las
donaciones de sangre y tejidos son sometidas a un cribado regulado por un decreto
ley; en cambio, los programas de prevencion de la transmision vertical recaen sobre
regulaciones regionales, garantizando un adecuado manejo de los casos en el
territorio, como es el caso de Catalufia, Comunidad Valenciana y Galicia, o sobre
iniciativas locales de centros hospitalarios.”® El tratamiento etiolégico de la
enfermedad de Chagas se sigue basando en dos medicamentos desarrollados hace
mas de 40 afios: el benznidazol y el nifurtimox. Las tasas de respuesta terapéutica
estan en funcion sobre todo de la fase de la enfermedad y de la zona geografica. En
la fase aguda de la enfermedad ambos medicamentos presentan una aceptable tasa
de curacion, entre el 65 y el 80% de los pacientes, llegando a tasas por encima del
95% en casos de transmision congénita tratados de manera precoz.’! Una de las
principales limitaciones que presentan estos medicamentos es la importante tasa de
efectos adversos. A pesar de las iniciativas para buscar nuevos compuestos, asi
como el disefio y la ejecucion de nuevos ensayos clinicos, el benznidazol sigue siendo

la primera opcién terapéutica.*®

3.2.4. Embarazo

La mayor parte de las embarazadas con EC se encuentran en la fase cronica
de la enfermedad y suelen estar asintomaticas, pero pueden presentar mayor riesgo
de parto pretérmino, bajo peso al nacer o muerte fetal. La tasa de transmision
vertical de la EC es del 1 al 12%, dependiendo de los estudios®?, siendo el principal
mecanismo de contagio en los paises no endémicos, de ahi la importancia de la
implementacion de programas de prevencién en embarazadas procedentes de areas
endémicas. Dado que el embarazo es una contraindicaciéon para el tratamiento
antiparasitario (benznidazol o nifurtimox) debido al posible efecto teratogénico, el
cribado en los recién nacidos de madres con enfermedad de Chagas y su tratamiento
temprano es la mejor estrategia.®® Por otra parte, es fundamental el cribado de la
infeccion en las mujeres en edad fértil procedentes de areas endémicas, ya que el
tratamiento antiparasitario disminuye el riesgo de transmisién vertical en posteriores

embarazos.>*
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3.3. Diarrea del viajero

El aumento del turismo a nivel mundial ha provocado un incremento de las
patologias importadas en los paises occidentales, entre las cuales destaca, por su
frecuencia, la diarrea del viajero (DV).>® Aunque la incidencia de la DV ha ido
descendiendo en los ultimos afos, los problemas gastrointestinales contindan siendo
el primer motivo de consulta en viajeros que regresan con problemas de salud de su
estancia en el extranjero.’® Segln GeoSentil se estima que un tercio de las vistas en

las clinicas post-viaje de la red estan relacionadas con la DV.*’

3.3.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.

La DV sigue siendo una de las patologias mdas comunes en turistas;
especialmente frecuente en las visitas a regiones tropicales y subtropicales. No
obstante, existen otros grupos de riesgo para el desarrollo de DV que deben ser
tomados en consideracion: militares desplazados, expatriados, misioneros y atletas
olimpicos, entre otros.’®®! La incidencia de la DV ha disminuido en los Ultimos afios,
variando actualmente entre el 10 y el 40% cuando 20 afios atrds era del 65%.%% El
60% de los viajeros inician la DV la primera semana de viaje y la duracion suele ser
de 3-4 dias.®® La etiologia infecciosa del sindrome de la DV se reparte entre
bacterias, protozoos, helmintos y virus. La mayoria de casos de DV son de etiologia
bacteriana y un problema afiadido es que desde el afio 2000 se estd aislando un
nimero creciente de enteropatdégenos resistentes a los antibidticos; ejemplos
preocupantes son Campylobacter spp y Shigella spp resistentes a quinolonas,
adquiridos sobre todo en Tailandia o la India, respectivamente. La fiebre entérica por
Salmonella typhi es posible adquirirla en el Sureste Asiatico y el subcontinente indio
y conviene recordar que las vacunas disponibles solo protegen parcialmente frente a
Salmonella entérica serotipo Typhi y que en Asia también se ha detectado una
frecuencia mayor de fiebre entérica por Salmonella entérica serotipo Paratyphi.
Aunque excepcional, conviene descartar la infeccidn por Vibrio cholerae en pacientes

con diarrea que regresan de zonas con brotes de cdlera.

La DV se adquiere principalmente a través de la ingestién de alimentos y bebidas
contaminados con patdgenos. A nivel mundial, las causas mas comunes de DV son
(Tabla 1) dos patotipos de Escherichia coli (enterotoxigénico y enteroagregativo) y
Campylobacter, aunque hay variaciones importantes segin el area geografica
visitada. Por ejemplo, Campylobacter spp. es una causa frecuente de diarrea en el
Sureste Asiatico.>” Entre las especies del género Shigella spp., la que con mayor

frecuencia encontramos como causa de DV es S. flexneri, que es la mas prevalente
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en paises en vias de desarrollo.®* Otras bacterias encontradas como causa de DV,
aunque en un porcentaje inferior, son Salmonella spp., Aeromonas spp. Y
Plesiomonas spp.®®>®® Entre los protozoos aislados como causa de DV cabe destacar
Cyclospora cayetanensis y Giardia lamblia, seguido de Entamoeba hystolytica.®®
Otros protozoos aislados descritos en otras series son: Cryptosporidium spp.,
Cystoisospora belli, Blastocystis hominis. También se observan diferencias a nivel
geografico: G. lamblia, Cryptosporidium spp. y E. histolytica, representan el 2% o
menos de los casos de DV de América Latina, el Caribe y Africa, y entre el 8 y el
12% de los casos en Asia.’’” C. cayetanensis es causa de DV que regresan de
América Latina, el subcontinente indio y el Sureste Asiatico.®® Los patdgenos virales
mas comunes que causan DV son los norovirus y rotavirus, que representan el 19 y
el 25% de los casos de DV en América Latina, el Caribe y Africa, yentreel 3yel 5%

de los casos de DV en Asia.®®

Tabla 1. Distribucién geografica de las principales bacterias, virus y protozoos aislados en un

estudio de 174 pacientes con diarrea del viajero®®.

Ndmero de casos (porcentaje) Africa (67) Asia(71) Sudameérica (33)
Namero viajeros % Namero viajeros % Namero viajeros %

ECET 22(23) 13 194 8 13 0 0
ECEA 14(15) 6 89 5 7 3 91
Shigella spp. 23 (24) 10 149 10 141 1 3
Campylobacter spp. 4 (4,2) 1 15 3 42 0 0
Salmonella spp. 2 (2,1) 0 0 2 28 0 0
Norovirus 5(5,2) 3 45 2 28 0 0
Rotavirus 1(1,1) 1 15 0 0 0 0
G. lamblia 13 (13,7) 1 15 10 141 1 3
E. histolytica 2 (2,1) 0 0 1 14 1 3
C. cayetanensis 5(5,2) 1 15 1 14 3 91
Patdgenos no detectados 36 53,7 43 60,6 24 727

Existen diversos factores de riesgo asociados con el desarrollo de DV durante un
viaje, fundamentalmente relacionados con el viaje en si y otros asociados al viajero.
El tipo de viaje, la duracion de la estancia, la edad del viajero, bebidas y alimentos
consumidos y la presencia de ciertas patologias de base son factores de riesgo
importantes a considerar para la adquisicién de una DV.%® La mayor parte de las DV
tienen lugar en viajeros a paises de baja y mediana renta. Por otra parte, el hecho
de viajar a hoteles de 4 o 5 estrellas no es un factor de proteccion absoluto frente a
la adquisicién de DV.’%’! Se han descrito en la literatura brotes de DV después de
eventos realizados en hoteles de 5 estrellas en situaciones donde la comida se ha
servido en formato buffet, donde es mas complicado mantener la comida a
temperatura adecuada y la manipulacion manual es mas frecuente. Los viajeros que
van a visitar a su familia o amigos, los llamados VFR por sus iniciales en inglés

(visting friends and relatives), junto con los mochileros que realizan actividades de
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aventuras y los viajeros del «todo incluido», presentan un riesgo algo mayor de DV

que los viajeros a destinos de playa’? o en cruceros por el mar.

3.3.2. ¢Cual es el método diagnostico mas optimo?

Debido a la heterogeneidad de la etiologia de la DV, el diagnédstico requerira
diversas estrategias. La deteccién e identificacion del agente/s etioldgico/s es
necesaria para el manejo y tratamiento Optimo de los pacientes. Los cultivos
especificos para aislar enteropatdégenos bacterianos sigue siendo el método de
referencia, aunque presenta importantes limitaciones (baja S, laboriosidad y tiempo
requerido). Por otra parte, el examen de huevos y parasitos en heces (en fresco tras
concentracion y tinciones permanentes) se lleva a cabo mediante microscopia, pero
esta también posee una baja S y requiere formacidon especifica en la visualizacion
para diferenciar los huevos y los parasitos. Por tanto, de gran ayuda es la utilizacion
de pruebas de DRAE del parasito. Se han desarrollado entre otros para detectar G.
lamblia, Cryptosporidium spp. o E. histolytica. Sin embargo, estas pruebas solo
pueden detectar unos pocos parasitos especificos y por lo tanto no pueden sustituir
al examen microscépico, que es capaz de detectar una variedad mas amplia de
parasitos. Por otro lado, estas pruebas también se han utilizado para detectar los
virus que causan gastroenteritis tales como rotavirus y adenovirus; sin embargo,
estos examenes muestran una S variable. Algunas técnicas serologicas pueden ser
utiles en casos determinados (deteccion de Ac frente a E. histolytica). En la Ultima
década se han desarrollado herramientas basadas principalmente en la PCR para
detectar microorganismos especificos o multiples enteropatdégenos directamente de
muestras de heces. De hecho, cada vez ganan mas terreno los ensayos que permiten
la deteccidn simultanea de multiples enteropatégenos, incluidos bacterias, virus y
parasitos.”® Entre los mas estudiados estd el panel FilmArray® GI, que permite la
deteccion de 22 patdgenos y tiene una ventaja de ser un sistema integrado que
requiere apenas 2 minutos de manipulacién de la muestra y proporciona los
resultados en una hora.’*”> La principal limitacién de este tipo de ensayos es su alto
coste, comparando con los métodos convencionales, principalmente cultivo, DRAE y
PCR mas basica; su aplicaciéon dependera de las posibilidades econdmicas de cada

hospital y de su coste-efectividad.

En resumen, el amplio rango de patdgenos asociados a la DV dificulta predecir una
etiologia especifica y seleccionar un U(nico método diagndstico apropiado; su
diagnostico es un ejemplo de combinaciéon de multiples métodos incluyendo cultivo,
biologia molecular (PCR), microscopia y técnicas DRAE. Pero sin duda, los ensayos de

PCR multiple, con excelente S y E, han mejorado el diagndstico en comparacion con
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las técnicas mas clasicas. No podemos olvidar que el cultivo bacteriano a pesar der
mas lento y no siempre rentable nos permite determinar la sensibilidad antibiotica

del aislado obtenido y es, generalmente, mas asequible que el virico.

3.3.3. (Existe prevencidn y/o tratamiento?

Aunque la DV es generalmente una enfermedad leve y autolimitada y no
requiere tratamiento en la mayoria de los casos, la mitad de los viajeros con DV
experimentaran una cierta limitacion de las actividades durante su viaje, mientras
gue hasta el 10% experimentaran diarrea persistente u otras complicaciones. A
pesar de que existen opiniones a favor de quimioprofilaxis con antibioticos en
viajeros de alto riesgo, actualmente no existe suficiente evidencia para corroborar
esta indicacién, ya que si bien se sabe que son muy eficaces’®, tienen también
muchos inconvenientes: desde los efectos secundarios que pueden provocar hasta el
riesgo de colonizacion con bacterias multirresistentes como enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro ampliado.”” Como la mayoria de DV se
produce durante el viaje, cada vez existe mayor y creciente evidencia de la eficacia
del autotratamiento.’”® Para la mayoria de diarreas, una dieta adecuada, el uso de
sales de rehidratacion y el uso de loperamida o racecadotrilo es lo mas adecuado.
Conviene recordar que la loperamida estd contraindicada en caso de diarrea con
productos patoldgicos (sangre o moco) o presencia de fiebre. En estos casos
conviene establecer un diagndstico etioldgico antes de iniciar un tratamiento. En el
caso de viajeros de riesgo (pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
pacientes en tratamiento inmunosupresor, VIH, etc.) es conveniente que se les
recomiende llevar en su botiquin un antibidtico (ciprofloxacino o azitromicina
dependiendo del destino) que solo utilizardn en el caso de presentar diarrea con
sangre o acompafiada de fiebre.®® La utilizacién de farmacos no antibidticos para la
prevencion de la DV merece alguna consideracion. Aunque diferentes probioticos y
prebidticos han sido evaluados durante afios con el objetivo de prevenir la DV, los
resultados de diversos estudios han sido discrepantes. Un reciente meta-analisis
adaptado de ensayos controlados aleatorizados cuyo objetivo es evaluar la eficacia
profilactica de los probidticos en la DV mostrd eficacia estadisticamente significativo
en la prevencién de la misma. ’° Lactobacillus acidophilus ha sido uno de los mas
estudiados en la prevencion de la DV aunque otros analizados han sido Lactobacillus
vulgaricus, Lactobacillus rhamnosus GC, Saccharomyces bourlardii, o bien mezclas

de ellos.

Hasta la fecha no existe una vacuna que proteja satisfactoriamente frente a la DV. La

vacuna frente a la fiebre tifoidea es moderadamente efectiva en la proteccion frente
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la infeccion por Salmonella entérica serotipo Typhi, enfermedad que en algunos
casos puede cursar con diarrea, pero no confiere inmunidad ni proteccion frente a
otros enteropatdgenos. La proteccion de la vacuna contra el célera frente a la DV es
muy limitada. Segun los ultimos estudios, su nivel de eficacia es del 7% o incluso

8081 "hor lo que no se recomienda su uso en la practica habitual como medida

menor
preventiva frente a la DV, segln una revisidn sistematica reciente.®? Solo estaria
indicada a viajeros que se desplacen a zonas donde existe un brote activo de esta
enfermedad. Una vez que la DV estd establecida y es moderada/grave, el uso de
antibioterapia empirica reduce su duracién (en un dia y medio) y mejoren los
sintomas. En casos de DV leve no esta indicado el uso de antibiéticos en su manejo.
La eleccion empirica del antibiotico variara en funcién del destino del viajero. Para la
gran mayoria de destinos geograficos (excepto Asia) las fluoroquinolonas
(fundamentalmente ciprofloxacino) sigue siendo el de eleccién. Rifaximina también
podria ser una opcion en caso de DV sin productos patoldgicos ni afectacion del
estado general, ya que no presenta suficiente actividad frente a patdgenos
enteroinvasivos.®®> En zonas donde Campylobacter spp. sea un patégeno frecuente
(como en el caso del Sureste Asiatico), la primera eleccion recomendable seria
azitromicina, dado que la gran mayoria de las cepas son resistentes a
fluoroquinolonas. Aunque los probidticos pueden ser Utiles en el tratamiento
coadyuvante de la diarrea aguda en nifios, su papel en el tratamiento de la DV no

estd establecido.?*8>

3.4. Fiebre amarilla

La fiebre amarilla (FA) es una zoonosis presente en 47 paises endémicos de
Africa, América Central y del Sur aunque cerca del 90% de los casos notificados cada
afio corresponden al Africa subsahariana. Los viajeros infectados procedentes de
esas zonas pueden exportar la enfermedad a paises en los que no hay FA, pero la
enfermedad también se puede propagar facilmente si en el pais hay especies de
mosquitos capaces de transmitirla, condiciones climaticas especificas y el reservorio
animal necesario para mantenerla. En los siglos XVII a XIX, la exportacion de la FA a
Norteamérica y Europa causdé grandes brotes que trastornaron la economia y el

desarrollo, y en algunos casos diezmaron la poblacién.®®

3.4.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.

El virus de la fiebre amarilla (VFA) causa una enfermedad febril aguda que se

trasmite a los seres humanos a través de la picadura de mosquitos infectados, sobre
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todo Aedes spp o Haemagogus spp. Su simetria es icosaédrica, presenta ARN
monocatenario de polaridad positiva y envoltura; pertenece al género Flavivirus, al
que pertenecen también los virus del Nilo Occidental y dengue. El virus se multiplica
principalmente en el higado produciendo cambios variables en su estructura y
funcion que pueden llevar a la muerte hasta en el 80% de las personas infectadas
durante una epidemia.®” La FA acontece en Africa subsahariana y Suramérica
tropical, donde es endémica y epidémica intermitentemente. Se reconocen dos ciclos
de transmision, uno urbano que es epidémico y frecuente en Africa subsahariana y
otro selvatico que es responsable del mantenimiento del virus en Africa y es el tnico
existente actualmente en Suramérica. En Asia y Oceania, a pesar de estar presente
de forma abundante el vector transmisor, Aedes aegypti, nunca se ha descrito la
circulacion del VFA. Se han definido 7 linajes del VFA tras el analisis de la secuencia
de nucledtidos de las proteinas estructurales prM/E y de la regién no codificante del
extremo 3 ’del genoma, cinco de ellos circulan en Africa y dos en Suramérica. Es
importante conocer la secuencia de nucleétidos para definir patrones de
desplazamiento de los diferentes genotipos que pueden estar circulando en las areas
endémicas, donde la gran cantidad de vectores y posibles reservorios favorecen la
variabilidad, tal como se ha demostrado en diversas regiones de Africa, Brasil y
Per.%® El PI varia de 3 a 6 dias después de la picadura de un mosquito infectado. La
infeccion por el VFA presenta un amplio espectro de gravedad, desde la infeccidon
subclinica, que en Africa llega hasta el 80% de las infecciones durante las epidemias
en poblaciones susceptibles no inmunizadas, hasta la enfermedad mortal
caracterizada por el predominio de sintomas de insuficiencia hepato-renal asi como

asociada con miocarditis, glomerulonefritis y encefalitis.?”

3.4.2. ¢(Cual es el método diagndstico mas éptimo?

Los humanos infectados con el VFA experimentan los niveles mas elevados de
viremia antes del comienzo de la fiebre o durante los 3-5 primeros dias de
enfermedad. Por ello, el diagndstico de la FA es dificil, sobre todo en las fases
tempranas. En los casos mas graves puede confundirse con paludismo grave,
leptospirosis, hepatitis viricas (especialmente las formas fulminantes), otras fiebres
hemorragicas, otras infecciones por Flavivirus (por ejemplo, el dengue hemorragico)
y las intoxicaciones. En las fases iniciales de la enfermedad a veces se puede
detectar el virus en la sangre mediante PCR con retrotranscriptasa (RT-PCR). Sin
embargo, para cuando se reconocen los sintomas, el ARN del virus puede ser
indetectable.®® Por tanto, el aislamiento viral y la PCR no deberia ser técnicas
utilizadas para descartar un diagnostico de FA. En fases mas avanzadas los ensayos

seroldgicos (ELISA) permiten detectar Ac virus-especificos IgM o IgG. Debido a la
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reactividad cruzada entre otros Flavivirus, mas pruebas anticuerpo-especificas, como
la prueba de neutralizacidon por reduccidén de placa, deberian realizarse para
confirmar la infeccidn. Las técnicas de DRAE basadas en métodos
inmunohistoquimicos han sido especialmente Utiles en los casos en que no se ha
podido establecer el diagndstico por otras vias o para demostrar la infeccién virica en

sindromes complejos, como el sindrome visceral tras vacunacién frente al VFA.%°
3.4.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?.

No hay tratamiento curativo para la FA. La vacunacion constituye sin duda la
inmunizacion mas refrendada por el viajero que acude a las Consultas de Medicina
Tropical. Se trata de una sola dosis subcutanea de vacuna integrada por virus
atenuados que induce en 10 dias la produccién de Ac especificos protectores. Esta
vacuna fue obligatoria para la entrada en numerosos paises de zonas endémicas de
Africa y América. La inmunidad después de la vacunacion es probablemente de por
vida, pero la validez legal es de 10 afos. La inmunidad pasiva transitoria conferida
por la madre inmune al recién nacido se prolonga durante seis meses. Dos son los
criterios empleados para recomendar la vacunacion contra la FA a viajeros, por un
lado proteger a estas personas de adquirir la infeccion al visitar las zonas de riesgo
y, por otro lado, dificultar la dispersion del virus a nivel internacional. La vacuna es
segura, aunque se han observado efectos adversos tras la administraciéon (sindrome
visceral o neuroldgico) y es necesario revisar sus posibles contraindicaciones, entre
ellas, el primer trimestre de embarazo y menores de 9 meses, debido a inmadurez

del sistema nervioso y al tedrico potencial neurotrépico del virus vacunal.!°?

3.5. Dengue

Entre 1827 y 1828 se detectd en varios paises del Caribe una enfermedad que
provocaba intensos dolores articulares y erupciones. Desde las Islas Virgenes, donde
parecia haber comenzado, rapidamente se extendié a Cuba, Jamaica, las Antillas
Menores, Venezuela y el Noreste de Colombia. Los esclavos provenientes de Africa
identificaron esta entidad patoldégica como “Dinga” o “Dyenga”, homonimo del
Swahili “Ka denga pepo”, que significa ‘espasmo muscular doloroso por un espiritu
malo’. Asi se origind el término DENGUE, que hoy da nombre a una de las principales

enfermedades de los Ultimos tiempos.??
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3.5.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.

El virus del dengue (VDEN) se ha expandido a nivel mundial durante la
segunda mitad del siglo XX en zonas tanto urbanas como rurales. Desde los afios
ochenta se ha producido una importantisima expansion del dengue a partir del
Sureste Asiatico hacia el océano Pacifico, el Caribe y Latinoamérica, que ha afectado
también a otras partes del mundo (circula en regiones del oeste del Africa
subsahariana Centroafrica, Egipto y se han notificado brotes en el la peninsula
arabiga y casos autéctonos en Florida y Hawai). Ademas, las modificaciones
medioambientales producidas por el cambio climatico estan posibilitando la llegada
de mosquitos del género Aedes spp. (vector y via de transmision principal de la
enfermedad) a paises fuera de su entorno habitual, como EE.UU. y algunos paises
europeos, como Francia e Italia, y mas recientemente Espafia. Esto afiade un
potencial de expansion de incalculables proporciones. El VDEN pertenece al género
Flavivirus, es envuelto, icosaédrico, con ARN de cadena Unica y polaridad positiva y
presenta 4 serotipos identificados hasta la fecha (VDEN 1-4).°* En la figura 4 vemos
un modelo de la organizacion de los componentes genéticos del VDEN: 3 proteinas
estructurales (E); proteinas de envoltura (E), membrana (M) y proteina de la capside
(C) y 7 no estructurales (NS). Nos quedamos en mente con la region NS1 pues sera

fundamental para el diagndstico.
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Figura 4. Organizacion genética del virus del dengue.®®

El dengue es una enfermedad tipica de viajeros, fundamentalmente turistas, con una
estancia media de unas 3 semanas en paises endémicos. El VDEN causa unos 50-100
millones de casos por afio, con 500.000 hospitalizaciones y 22.000 fallecimientos, y
es la primera causa de fiebre con diagndstico especifico en el viajero de Asia y
Latinoamérica.®” Esto supone que el riesgo de infeccién por dengue puede alcanzar
practicamente la mitad de la poblacidn mundial. Los paises mas susceptibles son
Brasil, Vietnam, Indonesia, México y los Paises Andinos.”® En la embarazada el riesgo

mas alto de transmisidon se produce en una madre virémica durante el momento del
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parto; en cambio, no hay evidencia de transmisidon a través de la leche materna. El
VDEN muestra tropismo por las células de Langerhans, los glébulos blancos y las
células hematopoyéticas. Las células infectadas expresan la glucoproteina NS1. En
un primer contagio el VDEN produce una fuerte activacion de mediadores
proinflamatorios. Un segundo episodio por otro serotipo diferente desencadenaria
una rapida activacion de las células T memoria con un inicio explosivo de la cascada
proinflamatoria, provocando el dano endotelial. La infeccion confiere inmunidad
duradera al serotipo especifico y de 2-3 meses frente a los otros 3. El PI es en torno
a 3-12 dias aunque puede prolongarse hasta 20 dias, presentando una clinica
variada; desde pacientes asintomaticos a procesos febriles inespecificos a cuadros
con fallo multiorganico®®. El VDEN-2 y el VDEN-3, las edades extremas, la existencia
de comorbilidades y el intervalo de tiempo entre los diferentes episodios de dengue
se asocian con mayor frecuencia a formas severas.”® Los pacientes con
plaquetopenia grave (<100.000 x 10%I), aumento de la hemoconcentracion,
hemorragia espontdnea o signos de encefalopatia deben ingresar bajo estricta

vigilancia.

3.5.2. ¢Cual es el método diagnostico mas optimo?

La confirmaciéon diagndstica de la infeccion por dengue habitualmente se
realiza con serologia especifica, ya que la PCR es positiva solo en los primeros dias
(aproximadamente la viremia dura 7 dias en humanos).?® Es posible aislar el VDEN
mediante cultivo celular de sangre en fase aguda pero a pesar de su S esta limitado
en las zonas endémicas (bioseguridad, laborioso, requiere tiempo y entrenamiento
personal adecuado). La deteccién por PCR tiene como obstaculo la toma tardia de la
muestra (>5 dias después de la instauracién de los sintomas). Un resultado negativo
no excluye la infeccién y las muestras deben someterse a un estudio serolégico. El
Ag NS1, que se produce durante la replicacion viral, se detecta muy precozmente por
ELISA o ICT aunque la ICT presenta menor S. La deteccion del Ag viral es una
alternativa potencial a la PCR y al cultivo viral. Puede detectarse en pacientes con
infecciones primarias y secundarias hasta 9 dias después de la instauracién de los
sintomas. Ademas, la cuantificacion de este Ag es un marcador prondstico para la
enfermedad y niveles elevados se han vinculado con la progresion a dengue
hemorragico. Respecto al diagndstico seroldgico, la produccion de IgM se produce 4-
8 dias después de la instauracion de la fiebre y dura hasta un par de semanas. La
produccion de IgG es mas lenta desde semanas y meses y puede durar hasta varios
afos. Aunque los ensayos con ELISA-IgM es una importante herramienta, los
resultados deben ser interpretados con precaucion (reactividad cruzada). Aunque la

serologia tiene mayor rendimiento diagnostico debido al corto periodo de viremia y
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es muy rentable a partir del 5° dia tras el inicio de los sintomas, debido al alto grado
de reactividad cruzada entre dengue y zika, si no se dispone de resultados
concluyentes de Ag o PCR, es fundamental confirmar el agente causal con una
ensayo de neutralizacion [Laboratorio de Bioseguridad nivel 3 (LBS-3)]. Ademas, los
valores de S y E de las técnicas basadas en IgM estan influenciados por la calidad del
Ag usado y puede haber gran variedad entre los diferentes productos comerciales

disponibles.

En resumen, se deberia considerar dengue en un paciente que haya permanecido en
un area endémica dentro de las dos semanas antes de comenzar los sintomas. La
confirmacion en el laboratorio en la fase aguda de la enfermedad (<5 dias después
de aparecer la fiebre) puede realizarse a partir de una Unica muestra de suero,
mediante deteccion de secuencias genomicas del virus o del Ag NS1. Dias mas tarde
el diagnodstico aun incluiria la deteccion de IgM, de genoma viral por PCR o de NS1.
Cuando los sintomas se observan >1 semana después de comienzo de la fiebre, la
deteccion de IgM es util, aunque se ha reportado que la deteccion de NS1 puede
mantenerse positiva hasta incluso 12 dias después. El estudio de IgG en una Unica
muestra de suero no es Util para el diagndstico ya que permanece detectable de por
vida después de una infeccién por VDEN. Ademas, las personas que se infectaron o
vacunaron frente a otros Flavivirus, como FA o encefalitis japonesa, puede producir
reactividad cruzada, derivando en resultados serolégicos de VDEN falsamente
positivos. Por tanto, si existe la posibilidad de que la infeccién por VDEN ha podido
ocurrir en un lugar donde circulan otros Flavivirus con potencial reactividad cruzada,
ambos métodos, seroldgicos y moleculares, deben realizarse para detectar la

evidencia de infeccion de VDEN y/o en su caso de otros Flavivirus.

3.5.3. {Existe prevencidn y/o tratamiento?

El tratamiento es sintomatico con analgesia, antitérmicos y sueroterapia. Se
desaconseja el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), y en los casos
graves el hematocrito debe orientar el ajuste del volumen que se aporta. Si la
situacion lo requiere, pueden transfundirse hemoderivados. Existen algunos
antivirales en investigacion frente al dengue cuyas dianas son la NS3/NS2B proteasa
y la NS5 polimerasa.’* Dengvaxia® es la primera vacuna que ha recibido la
autorizaciéon de comercializacién. Se trata de una vacuna tetravalente de virus vivos
que ha demostrado una eficacia al afio de seguimiento del 59,2% con 3 dosis, siendo
superior contra VDEN-3 y 4. Otras vacunas en estudio son TV003, en fase III en

Brasil desde enero 2016, con resultados esperanzadores con una sola dosis.!%
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3.6. Encefalitis japonesa

3.6.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.

La encefalitis japonesa (EJ) es una enfermedad viral (Flavivirus) transmitida
por picadura de mosquitos del género Culex spp. El virus de la EJ (VEJ) es ARN
monocatenario de polaridad positiva, simetria icosaédrica y envuelto. Su transmision
se produce Unicamente en el Sureste Asiatico, la costa este del subcontinente indio,
Japon y ambas Coreas. Mas exactamente se distribuye por 24 paises asiaticos, con
68.000 casos y 13.600-20.400 muertes anuales. Durante 2015 se declararon
importantes brotes en el norte de India (1.700 casos de encefalitis con 400
muertes), Taiwan vy Filipinas.®> Las zonas mas afectadas son las rurales,
especialmente los arrozales, donde convergen el mosquito vector y el reservorio
principal de la enfermedad (cerdo asiatico). El PI es de 5-15 dias, y la mayoria de las
infecciones son asintomaticas. La forma mas frecuente de presentacion es como
encefalitis aguda, con una clinica muy variada: algunos pacientes comienzan con un
cuadro de psicosis que dificulta el diagndstico!®?, convulsiones (especialmente en
nifios) o hiponatremia por un sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH). Aunque la infeccion se produce a lo largo de todo el ano, la
época de lluvias y el comienzo de la estaciéon seca son el momento de mayor
incidencia.!®? Las infecciones sintomaticas se producen en 1 de cada 200 infectados
entre la poblacion indigena, de estos mueren el 10-25% mientras que el 33-50% de

los supervivientes presentan secuelas neuroldgicas permanentes.!®

3.6.2. ¢Cual es el método diagnostico mas optimo?

Las personas que viven en zonas en las que la EJ es endémica, o viajan a
esas zonas, y padecen encefalitis, se pueden considerar casos sospechosos de EJ.
Para confirmar la infeccidn por este virus y descartar otras causas de encefalitis es
necesaria una prueba seroldgica (IgM) o, preferentemente, de LCR.'%* Sin embargo,
los Ac IgM frente al VEJ se detectan usualmente entre 3 y 8 dias después de iniciarse
la enfermedad y persisten de 30-90 dias, aunque se ha documentado una
persistencia mas larga. Por tanto, los Ac IgM positivos ocasionalmente pueden
reflejar una infeccidon pasada o vacunacién y ante una positividad seria conveniente
realizar un ensayo de Ac neutralizantes. Por otra parte, el suero recogido en los
primeros 10 dias de la enfermedad puede no detectar IgM y la prueba debe ser

repetida durante la convalecencia.'®® La deteccién de ARN del VEJ es posible
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mediante RT-PCR en muestra de LCR y seria de gran utilidad en la confirmacion de la

positividad seroldgica.

3.6.3. (Existe prevencién y/o tratamiento?.

No existe tratamiento antivirico para la enfermedad. El tratamiento se centra
en el alivio de los sintomas clinicos graves. De las posibles vacunas disponibles, la
vacuna viva atenuada (cepa SA14-14-2) es la mas ampliamente utilizada y presenta
una alternativa de pauta rapida; se administran 2 dosis separadas 28 dias, con un
refuerzo a los 2 afios si persiste la exposicion. Se recomienda la vacunacion de los
viajeros que vayan a estar mucho tiempo en zonas donde la EJ es endémica. La
transmisidn se intensifica durante la estacion de lluvias, en la que aumenta la
poblacion de vectores. Por otra parte, la propagacion de la encefalitis japonesa en
nuevas zonas se ha asociado a desarrollos agricolas y al cultivo intensivo del arroz,

apoyado con programas de riego.*%*

3.7. Virus del Nilo Occidental

3.7.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.

El virus del Nilo Occidental (VNO) es un virus ARN monocatenario de polaridad
positiva, simetria icosaédrica y envuelto; pertenece al género Flavivirus y fue
descubierto en 1937 en Uganda. Es una zoonosis, siendo sus reservorios principales
las aves y los caballos; sin embargo, no se transmiten por el contacto o la ingesta de
pajaros enfermos. Es transmitido principalmente por la picadura de mosquitos del
género Culex spp aunque también se ha documentado trasmision de VNO por
hemoderivados, via vertical, durante el parto, la lactancia, el trasplante de érganos o
la exposicion accidental en laboratorio. El PI es de entre 2 y 14 dias. El 70-80% de
las infecciones cursan de forma asintomatica. En torno al 19% padecen un sindrome
febril con debilidad, rash, vémitos, nauseas, artralgias y mialgias que puede durar de
semanas a meses. Menos del 1% pueden cursar con meningitis o encefalitis, con
especial incidencia en mayores de 60 afios o personas con otras comorbilidades,
registrandose en estos casos una mortalidad del 10%. Es un virus con distribucion
mundial y desde su llegada a Nueva York en 1999, causa un gran numero de
encefalitis en humanos en EEUU. En 2015 se comunicaron 2.060 casos, de los cuales
el 66% presentaron una forma neuroinvasiva. Desde 2004 se han detectado Ac
frente al virus en aves en Espafia, y en 2010 se produce el primer brote en caballos

de la provincia de Céadiz y los 2 primeros casos de enfermedad neuroinvasiva en
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humanos. Actualmente circula en paises de la cuenca mediterrdanea, Austria,

Rumania y Bulgaria.®>*%

3.7.2. éCual es el método diagndstico mas 6ptimo?

Las muestras de eleccion en la fase aguda son suero, plasma, orina y LCR. El
suero y el LCR deben obtenerse simultdneamente para poder estudiar la produccion
intratecal de Ac. La serologia es la herramienta de eleccién debido a las bajas
viremias. Entre las técnicas disponibles (IF indirecta, ELISA, ICT), ELISA es la técnica
mas utilizada, al ser rapida, reproducible y mas econdmica. El diagndstico
generalmente se basa en la deteccién de Ac IgM en el LCR o suero, un indicador de
infeccidn activa que se presenta dentro de los primeros 3 dias de la infeccion por el
VNO. La IgM es detectable por ELISA durante 1-2 meses y los titulos de IgM
deberian disminuir en 2-3 meses posterior de la infeccion aguda (aunque pueden
permanecer hasta 1 afno después de la primoinfeccidon). Los Ac IgM no cruzan la BHE
en condiciones normales de modo que su presencia en el LCR se debe a produccion
intratecal durante la infeccion aguda de modo que la deteccién de IgM en LCR
confirma la infeccién. Los Ac IgG aparecen a los 8-10 dias del inicio de los sintomas.
En la interpretacion de los resultados serolégicos ha de considerarse el alto grado de
reaccion cruzada entre los diferentes Flavivirus, los antecedentes de vacunacion
frente a los mismos y su co-circulacién en grandes areas. En estas situaciones son
especialmente Utiles los ensayos de avidez de IgG. El diagndstico confirmatorio es el
ensayo de seroconversion, donde la obtencién de diferencias significativas (4 veces)
entre sueros obtenidos en la fase aguda y en la fase de convalecencia confirma el
diagnostico. El cultivo viral en LBS-3 seria el gold standard, aunque raramente se
usa debido a la baja S. Para la deteccién de Ag del VNO también se ha desarrollado
un sistema dirigido a la proteina E basado en el reconocimiento a partir de un
nanobiosensor electroquimico utilizando una membrana de alimina, y se ha
observado que el limite de deteccidon lo hace comparable a las técnicas de PCR. En la
enfermedad neuroinvasiva las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos tienen
escaso rendimiento en suero pero pueden ser Utiles en LCR. La PCR es rapida,
especifica y sensible, y, existen diferentes tipos, tanto genéricas como especificas.
Se han desarrollado nuevos métodos de deteccion mediante diferentes técnicas de
amplificacion como Nucleic Acid Sequence-Based Amplification (NASBA),
Transcription-Mediated Amplification (TMA) vy Retrotranscription Loop-mediated
isothermal Amplification (RT-LAMP) y PCR digital.?’
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3.7.3. (Existe prevencidn y/o tratamiento?

No existe tratamiento especifico. Los objetivos son mantener una presion
intracraneal normal, una perfusidon cerebral adecuada y prevenir complicaciones.'%®
La ribavirina y la pentoxifilina, con actividad frente a virus ARN, se han utilizado en
ensayos in vitro e in vivo, pero sin eficacia demostrada.'®® Otros farmacos aun sin
datos de eficacia son el interferén alfa y la 6-azauridina.'® Existe una vacuna de uso

veterinario (fundamentalmente en caballos), alin no aprobada en humanos.®®

3.8. Virus Ebola

La epidemia causada por el virus del Ebola (VEBO) no es nueva en Africa. El
VEBO se aislé por primera vez en 1976 en la Republica Democratica de Congo (RDC)
y Sudan. También han ocurrido brotes epidémicos en Gabdn, Republica del Congo y
Uganda. La Ultima epidemia en Africa occidental ha sucedido en paises que
previamente no habian notificado casos, ha involucrado areas urbanas, ha alcanzado
cifras sin precedentes y por primera vez se han producido casos autdctonos fuera de

Africa. Todo ello ha agilizado el empleo de terapias experimentales y vacunas.®®

3.8.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.

El VEBO es un Filovirus pleomérfico con envuelta y ARN de polaridad negativa.
Existen 5 subtipos descritos hasta la fecha: Zaire, Sudan, Reston, Tai Forest vy
Bundibugyo. El PI suele ser de entre 5 y 7 dias (oscila entre los 2 y los 21 dias).
Aunque las formas clinicas son diversas, se pueden distinguir 4 fases.'!! La primera,
una fase febril con sintomas generales inespecificos. La segunda, desde el dia 3 al
10, con predominio de sintomas gastrointestinales, odinofagia marcada, exantema,
artralgias y cuadro confusional. La tercera, entre los dias 7 y 12, fase critica con
desenlace hacia el shock o hacia la recuperacién. La Uultima fase conlleva

complicaciones tardias como eventos hemorragicos o infecciones secundarias.

Los brotes que iniciaron la transmision entre humanos comenzaron con una sola
introduccion del reservorio silvestre u otro portador final. Hallazgos cientificos
apuntan a los murciélagos frugivoros como posibles reservorios. Entre los seres
humanos se transmite por contacto directo con fluidos organicos procedentes de
pacientes sintomaticos. Se ha detectado VEBO en placenta, liquido amnidtico y leche
materna. La transmision por via aérea parece poco probable, pero las intervenciones

clinicas que generan aerosoles podrian ser una via de contagio nosocomial.'** La
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transmisidon a través de fomites también seria posible, y ha quedado demostrado el
contagio via sexual.!*® Algunos autores han considerado la posibilidad de que el
VEBO pueda permanecer en el semen hasta 7 semanas después de la recuperacion
del paciente.’ Por ello, a pesar de que se precisan mas datos de vigilancia e
investigaciones sobre los riesgos de la transmision por via sexual y, en particular,
sobre la prevalencia del virus viable y transmisible en el semen a lo largo del tiempo,
la OMS recomienda que a los hombres que hayan superado la enfermedad se les
deberia ofrecer la posibilidad de someterse a una prueba de deteccion del virus en el
semen 3 meses después del inicio de los sintomas y, posteriormente, a aquellos que
den positivo, todos los meses hasta que sus muestras de semen den negativo en dos

RT-PCR, con un intervalo de una semana entre ellas.?®

3.8.2. ¢Cual es el método diagnostico mas o6ptimo?

El diagndstico del VEBO se realiza mediante RT-PCR en sangre; las pruebas
seroldgicas no son rentables ya que la respuesta inmunoldgica puede estar ausente o
retrasada en pacientes.!'® Se ha cultivado a partir de saliva, leche materna, orina,
humor acuoso y semen de pacientes infectados. En cuanto al diagndstico por RT-PCR
se ha detectado en heces, lagrimas, sudor, orina, LCR y exudados rectales,
conjuntivales, respiratorios y vaginales.®® La RT-PCR suele dar positiva un dia antes
de que aparezcan los sintomas. Para asegurar una viremia suficiente, es necesario al
menos 2 PCR separadas 72 h durante los primeros dias de sintomatologia.'!” Un
resultado positivo de RT-PCR debe ser confirmado bien por secuenciacion del
fragmento gendmico amplificado o aplicando un segundo método que detecte otra
zona del genoma. La OMS ha autorizado en situaciones de emergencia el empleo de
un meétodo comercial de ICT para la deteccién de las especies Zaire, Sudan y
Bundibugyo, recordando que el VEBO se clasifica como nivel 4 de riesgo bioldgico y
requiere por tanto, extremas medidas de contencidén y bioseguridad. Los principales
diagnosticos diferenciales se harian con el paludismo, la fiebre de Marburg, la fiebre

de Lassa y la fiebre hemorragica de Crimea-Congo.

3.8.3. (Existe prevencién y/o tratamiento?.

El punto clave del tratamiento es el soporte con la hidratacion del paciente y
la reposicion electrolitica. En el viajero, no habria restricciones especificas salvo a
grupos de poblacion especificos (cooperantes) que pudieran acudir a focos con brote
activo. Se ha empleado la inmunoterapia como el suero de convaleciente o el ZMapp
(compuesto por 3 Ac monoclonales humanizados). El estudio PREVAIL II realizado en

2016 objetivo una mortalidad del 37,1% en el grupo control y del 22,2% en el grupo

54 DRA. MiRIAM ALBERT



de ZMapp.*® Antivirales como el favipiravir han demostrado eficacia in vitro y en
modelo murino. Sin embargo, aunque el ensayo clinico JIKI realizado también en
2016 sugirié que este antivirico podria ser eficaz en pacientes con carga viral baja, el
disefio del estudio no permite conclusiones definitivas.'*® La Ultima epidemia ha
impulsado la investigacidon de vacunas. Una vacuna quimérica (rVSV-ZVEBO) con
virus de la estomatitis porcina (VSV) y un Ag de la especie Zaire de VEBO (ZVEBO)
se ha ensayado en Guinea con resultados de proteccion del 100%; otra vacuna que
emplea adenovirus tipo 3 y ZVE ha inducido inmunidad en voluntarios sanos y
existen actualmente ensayos clinicos en Africa. Otra vacuna polivalente (virus
Marburg, ZVEBO y Sudan-VEBO) que emplea VSV protegia frente a los 3 virus a
primates tras una Unica dosis.'?° Recientemente, el Grupo Asesor Estratégico de
Expertos en Inmunizacién establecido por OMS aconseja la vacuna rVSV-ZEBOV a las

embarazadas en areas afectadas por el brote de VE en la RDC.!%!

3.9. Virus Zika

La fiebre del Zika es una enfermedad sistémica causada por un arbovirus que
se ha convertido recientemente en un problema de salud publica de importancia
mundial después de su propagacion a través de las Américas.'°® El nombre de ZIKA
proviene del bosque tropical africano donde esta infeccion, de manera causal, fue
descubierta en 1947 en un simio (rhesus) de una colonia que alli habitaba; el Bosque
de Zika, en Uganda, cerca de Entebbe, a la entrada del lago Victoria. En la lengua

principal de Uganda, el Luganda, Zika significa “frondoso”.*?

3.9.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.

El virus Zika (VZIK) pertenece al género Flavivirus, presenta envoltura,
simetria icosaédrica, con ARN de cadena Unica y polaridad positiva. Se han descrito
un linaje asiatico y otro africano.'?? Desde su aislamiento se registraron brotes
limitados a paises del centro y oeste de Africa hasta finales de los setenta, cuando de
detecta en Indonesia. Durante la Ultima década se extiende por Micronesia (2007 en
la Isla de Yap), hasta la epidemia de 2013 en la polinesia francesa. En 2014 llega la
Isla de Pascua y es en 2015 cuando comienza en Brasil la epidemia actual y a
extenderse por toda Latinoamérica; en mayo de 2015, se confirmaron 17 casos de
fiebre Zika en 3 estados de Brasil: Bahia (8 casos), Rio Grande (8 casos) y Sado Paulo
(1 caso). Desde entonces, el virus se ha diseminado en una pandemia explosiva a
través de América del Sur y Central y El Caribe. Desde octubre de 2015 a febrero

2016, se ha comunicado la transmisiéon autdctona de VZIK con mas de 125.000
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casos sospechosos en 28 paises.'?® En Espafia el primer caso de infeccién por VZIK
importada fue en un paciente que habia viajado a Colombia donde permanecié entre
diciembre 2015 y enero 2016.1** Los primeros estudios de secuenciacién sugieren
gue la pandemia se debe al linaje asiatico como ya sucedié en la epidemia en la

regién pacifica.!?>12®

Aedes aegypti es el principal vector en Asia, América y en algunas regiones del
Pacifico, aunque Aedes hensilli ha sido responsable de algunas epidemias'®’ y Aedes
albopictus (mosquito tigre) es un conocido vector competente para la transmision del
VZIK.1?8129 De hecho, la diseminacién global de A. albopictus durante las Ultimas
décadas, causada por las actividades humanas, como el comercio internacional,
podria alterar la dinamica de transmision de las enfermedades arbovirales incluyendo
el VZIK y el incremento de los riesgos de infecciones a humanos en regiones donde
A. aegypti no es capaz de sobrevivir. A pesar de que el mecanismo principal de
transmisién es a través de picaduras de mosquito (A. aegypti puede ser infectivo
hasta 60 dias después de adquirir el virus), el VZIK puede presentar una transmision
materno-fetal**® y por via sexual (se ha aislado en semen hasta 60 dias después del
comienzo de la infeccién).’®! La transmisién vertical puede suceder en cualquier
momento del embarazo a través de la barrera placentaria, o intra-parto causando
infeccidon congénita, siendo la microcefalia la manifestacion clinica mas evidenciada.
Existen series publicadas de neonatos con un incremento en las tasas de alteraciones
neuroldgicas y con deteccion directa del virus en tejidos del sistema nervioso central
(SNC).1*%133 sin embargo, aln con los datos emergentes, no hay suficiente evidencia
para confirmar la relacion causa-efecto VZIK-microcefalia. En estos casos, la
coinfeccién con dengue no ha mostrado incremento de gravedad.'** También se ha
detectado el virus en la leche materna, aunque esta via de trasmision no se ha
comunicado.'®® La transmisién potencial a través de transfusién sanguinea es
también posible y el VZIK se ha aislado en la sangre de donantes asintomaticos
durante el brote de la Polinesia francesa.'*® Finalmente, se ha reportado la
transmision del virus a humanos tras una mordedura de mono.'®” La infeccién por
VZIK deberia ser considerada en pacientes en los que se observa un comienzo agudo
de fiebre y que hayan viajado a un area con transmision activa en las dos semanas
anteriores al inicio de la enfermedad. El periodo de incubacién es alrededor de 3-7
dias (rango 3-14) tras la picadura del mosquito.'*® La enfermedad es asintomatica en
aproximadamente el 80% de los casos. En el caso de sintomatologia, esta puede
durar desde varios dias hasta semanas y habitualmente de intensidad leve. Cursa
con fiebre, conjuntivitis y un exantema maculopapular; puede acompafiarse de

122,139

artralgias y sintomas gastrointestinales , aunque las manifestaciones clinicas

pueden variar entre diferentes regiones y epidemias.*%!* La fiebre generalmente es
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autolimitada 24-48 horas después de la aparicion del exantema. Se cree que se
adquiere inmunidad permanente tras la infeccion ya que hasta la fecha no se han
informado reinfecciones; por otra parte, se postula si las alteraciones neuroldgicas
derivadas pueden deberse a reacciones inmunoldgicas cruzadas en poblaciones que
han enfermado previamente de otros Flavivirus.®® Para el VZIK, hasta la fecha, no se
asocian episodios hemorragicos, caracteristicos en otras infecciones por Flavivirus
(Tabla 2).

3.9.2. ¢Cual es el método diagnostico mas o6ptimo?

El diagndstico de laboratorio es necesario para confirmacion ya que la
infeccion normalmente se presenta con signos inespecificos. El diagndstico definitivo
depende la deteccion del ARN viral en suero de fase aguda. La fase virémica no ha
sido bien establecida; se cree que es relativamente corta (3-5 dias tras instauracion
de los sintomas) aunque se ha detectado ARN de VZIK hasta 10 dias después.'*? La
idoneidad de otras muestras menos invasivas como orina y saliva ha sido
confirmada; las de orina parecen presentar mayores cargas virales y por periodos
mas prolongados.***"'*> Por ello, la RT-PCR del VZIK deberia realizarse en muestra de
suero recogida <7 dias o bien de orina recogida <14 dias después del comienzo de

los sintomas.

Tabla 2. Comparacion de los signos y sintomas entre dengue, chikungufia y Zika.?*

Symptoms Dengue Chikungunya Zika
Fever ++++ +++ [+
Arthralgia/myalgia +++ +H+ +
Edema of extremities 0 0 +
Rash +- ++ +++
Retroocular pain ++ + ++
Conjunctivitis 0 + ++
Leukopenia/thrombocytopenia +++ +H+ 0
Hemorrhage + 0 0
Lymphadenopathy ++ ++ -
Hepatomegaly 0 +H+ 0

Un resultado positivo de RT-PCR confirma la infecciéon por VZIK y no esta indicado el
estudio serologico. Sin embargo, el estudio de la presencia de Ac IgM (aumentan y
son detectables alrededor de 5 dias después del comienzo de sintomas) procede si la
RT-PCR es negativa o en caso de que las muestras hayan sido tomadas =7 dias
después del comienzo de la enfermedad. La seroconversion también puede
detectarse como un incremento de IgG =4 entre muestras de fase aguda y
convaleciente. Ahora bien, las pruebas seroldgicas pueden ser positivas debido a la

reactividad cruzada con Ac de otros Flavivirus relacionados, como el dengue o fiebre
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amarilla (Tabla 2).'** Los ensayos de neutralizacidon virus-especificos pueden usarse
para discriminar entre ellos, aunque incluso este tipo de ensayos puede todavia
proporcionar resultados con reactividad cruzada en personas que fueron infectadas
previamente o vacunadas frente a Flavivirus relacionados. La deteccion del VZIK en
liguido amnidtico asi como de placenta y tejidos fetales después de infeccion
congénita también ha sido confirmada.'*%'*¢ Finalmente, remarcar que debido a que
las infecciones por el virus dengue y chikungufia comparten una sintomatologia y
distribuciéon geografica similar con el VZIK, estos deberian también ser evaluados.
Otras consideraciones en el diagndstico diferencial incluyen malaria, leptospirosis,

rickettsiosis,....

3.9.3. (Existe prevencidn y/o tratamiento?

La fiebre por VZIK es en la mayoria de casos autolimitada y habitualmente sin
ninguna secuela. No disponemos de tratamiento antivirico especifico siendo el
tratamiento de soporte con analgesia, antitérmicos y sueroterapia. Remarcar que el
uso de AINEs en pacientes que no se ha confirmado la infeccidn mediante RT-PCR no
estd recomendado debido a su asociacién con episodios hemorragicos en dengue. La
eficacia de antihistaminicos para el prurito es incierta y los corticoesteroides también
deben evitarse dada su incierta eficacia y por sus efectos adversos. Actualmente el
desarrollo para vacunas es escaso y hasta la fecha ninguna esta disponible. Por
tanto, el control del mosquito vector es el Unico método actual disponible para
controlar la epidemia del VZIK. Precisamente han sido desarrollados y siguen en
investigacion nuevos enfoques teniendo como diana al vector. Uno de ellos es la
liberacion de mosquitos machos genéticamente modificados que compiten con los
machos salvajes para aparearse con las hembras resultando en la transmision letal
de los genes.!*” Otra alternativa es la introduccién de la bacteria endosimbidtica
Wolbachia en A. aegypti. Los mosquitos infectados con Wolbachia han mostrado
relativa resistencia a la infeccion por Flavivirus como el dengue o la fiebre

amarilla.'*®

3.9.4. Embarazo.

De todas las posibles infecciones en el viajero, la adquisicion del VZIK
adquiere suma importancia ya que una embarazada es susceptible de ser infectada
en cualquier momento de la gestacion. No obstante, no se ha documentado en esta
etapa ni una mayor susceptibilidad ni una enfermedad mas grave. Ademas de la
microcefalia como principal consecuencia de la infeccidon congénita, se han descrito

pérdidas fetales y lesiones oftadlmicas en recién nacidos.**1%° E| problema radica en
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que el manejo clinico de la embarazada no difiere de la poblaciéon general. Se
recomienda un seguimiento cercano con ultrasonidos mensualmente para
monitorizar el crecimiento fetal y su morfologia y actualmente la lactancia no esta

contraindicada.®°

3.10. Virus Toscana

3.10.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.

El virus Toscana (VTOS) es transmitido a través de la picadura de flebotomos
(principalmente Phelobotomus perniciosus spp) infectados. Pertenece al género
Phlebovirus de la familia Bunyaviridae, es esférico, envuelto y su genoma es un ARN
monocatenario, formado por tres segmentos (S, M y L). La polaridad del genoma es
negativa excepto para el segmento S (Small), el mas pequefio, que tiene una
estrategia de codificacion en ambos sentidos incluyendo a la proteina N, que forma
las nucleocapsides y es altamente inmunogénica. El fragmento M (Medium) codifica
las glicoproteinas G1 y G2 que se insertan en la envoltura virica y son responsables
del reconocimiento del receptor celular, confieren al virus capacidad de
hemaglutinacién e inducen respuesta inmune protectora. En el segmento L (Large)
estd codificada la polimerasa que forma también parte del virion.'®* La distribucidn
del virus es tipicamente mediterranea, habiéndose detectado casos autdctonos de
infeccion en Italia, Espafia, Francia, Portugal, Chipre y Turquia'®***; paises donde
también se han infectado viajeros procedentes de areas no endémicas como Suecia o
Alemania. Aunque el virus es endémico en los paises que bordean el mar
Mediterrdneo®® las cepas del VTOS muestran variabilidad genética segun las areas
geograficas en las que se detecte, probablemente debido a su asociacidon evolutiva
con el vector de transmision; asi las cepas del VTOS aisladas en Espafia muestran
diferencias significativas en la secuencia de nucleétidos con respecto a la cepa tipo
italiana tanto en el segmento L (hasta del 20%) como en el S (entre el 12-13%),
mientras que la homologia a nivel de aminodcidos es casi del 100%.*>’ La mayor
variabilidad genética ocurre en el segmento M, con diferencias de hasta el 20% y
10% en las secuencias de nucledtidos y aminoacidos respectivamente, agrupandose
las cepas del TOSV en dos genotipos distintos, denominados A (italiano) y B

(espafiol), cuya distribucién confluye, aparentemente, en el sur de Francia.®®

El VTOS es el Unico Phlebovirus con capacidad neurovirulenta que se ha aislado en
nuestro medio. En Espafia, como en otros paises de la cuenca del Mediterraneo, se

considera la segunda causa de meningitis, tras enterovirus, durante los meses
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calidos. La infeccidn neuroldgica es mas frecuente durante el verano, con un pico de
incidencia en el mes de agosto, coincidiendo con la época de maxima actividad del
vector. A diferencia de las infecciones producidas por los enterovirus, las producidas
por los Phlebovirus son mas frecuentes en adultos jovenes que en nifos.
Clinicamente la infeccidon se caracteriza por cursar con fiebre alta, cefalea, vomitos,
por tener caracter benigno y resolverse de manera espontanea, a corto o medio
plazo, sin secuelas neuroldgicas permanentes.!®®> Ocasionalmente puede provocar
meningoencefalitis o encefalitis sin meningitis, en algunos casos de curso grave y con
secuelas.’® Rara vez se ha asociado a cuadros no neuroldgicos como exantema o
sindromes pseudogripales.’®® Los principales brotes de infeccién por VTOS se han
producido entre poblacion susceptible procedente de paises en los que no circula el
VTOS que llega a un area endémica. El PI de la enfermedad puede ser prolongado.
Por otra parte, se suelen encontrar Ac IgG e IgM anti-TOSV en el comienzo de los

! La elevada tasa de infeccidn de viajeros procedentes de zonas no

sintomas.®
endémicas y la caida en la incidencia de la infeccidon paralela al incremento en la
edad de la poblacion residente en zonas de circulacion virica, sugieren una
inmunidad duradera. Aunque se ha constatado que el VTOS puede infectar a
diferentes mamiferos, no se ha podido precisar la existencia de ningln reservorio
animal en su ciclo de vida. Solo puntualmente se ha detectado su presencia en
algunos mamiferos como murciélagos o cabras, pero no en la medida necesaria para
establecer datos concluyentes que los impliqgue como reservorios en el ciclo natural
del virus. Se ha podido demostrar la transmision transovarica del virus en colonias
de flebotomos, lo que junto a la transmisidon sexual podria jugar un papel en el ciclo
de amplificacidon del virus y su supervivencia durante los meses en que no circula el

vector.16?

En Espafa se aislé por primera vez en un paciente con infeccion del SNC en 1988;
posteriormente se han descrito casos en el resto de la Peninsula Ibérica, excepto la
zona cantabrica. Estudios de prevalencia sugieren también la circulacién del VTOS
por todas las regiones en las que se ha descrito la leishmaniosis, con tasas mas altas
en el area mediterranea. Asi, se han detectado tasas en la poblacidon general de
hasta el 24,9% en Granada, frente al 7,2% en Madrid.!>*1°¢ La prevalencia aumenta
de forma significativa con la edad de la poblacidon, alcanzando el 60% en mayores de
65 afios. La elevada prevalencia de Ac entre la poblacién de lugares donde se ha
aislado el VTOS junto con la baja incidencia de enfermedad apuntan hacia la

posibilidad de frecuentes infecciones asintomaticas o paucisintomaticas.
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3.10.2. ¢Cual es el método diagndstico mas éptimo?

El VTOS antigénicamente esta muy relacionado con el virus Napoles, con el que
existe un alto grado de reactividad cruzada en determinadas pruebas como son la
reaccion de fijacion del complemento e IF. No obstante, ambos virus, ademas de
presentar diferencias bioldgicas, presentan diferencias inmunoldgicas mediante el
test de neutralizacion de reduccién de placas.!®® Aunque en la fase agua de la

163-166 B
, Si

infeccion la serologia (ELISA) podria ser util, la PCR es el método de elecciéon

bien la integridad del ARN es crucial para un diagndstico certero.

3.10.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?

Hasta la fecha, no hay medicamentos aprobados ni vacunas para el
tratamiento y la prevenciéon de infecciones por el VTOS, respectivamente. Las
medidas personales preventivas consisten en repelentes y mosquiteros impregnados
con insecticida para evitar las picaduras principalmente en los meses mas calidos del

afio cuando existe mayor transmision.

3.11. Virus Chikunguia

El nombre Chikungufia proviene de una palabra Makonde, lengua que se habla
al Sureste de Tanzania y Norte de Mozambique. Significa ‘doblarse por el dolor’,
‘estar retorcido’ o ‘caminar encorvado’, expresion adecuada por los fuertes dolores
articulares que produce. En esta region se describidé por primera vez el virus, durante

un brote ocurrido en 1952.%3

3.11.1. Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemiologia.

El virus Chikungufia (VCHIK) pertenece a la familia Togaviridae y al género
Alfavirus®’, es envuelto, icosaédrico, con ARN de cadena Unica y polaridad positiva;
existen 3 linajes: Africa Occidental, Asiatico y Central-Este-Sur de Africa (CESA), con
un posible cuarto linaje indio derivado del linaje CESA. Una mutacion en una proteina
de envuelta en el linaje CESA facilita su transmisién por Aedes albopictus.®®> Aedes
aegypti es el principal vector aunque Aedes hensilli ha sido responsable de
epidemias.'®® En la embarazada el riesgo mas alto de transmisién se produce en una
madre virémica durante el momento del parto; en cambio, no hay evidencia de
transmisién a través de la leche materna.'®® El VCHIK se identificé en los cincuenta

en Tanzania, con casos recortados en Africa y Sureste Asiatico. Es en 2004 cuando
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comienza un brote en Kenia, que se extiende secuencialmente por el fndico, la India
y Europa, detectandose el linaje CESA; posteriormente se detecta el linaje Asiatico
en el Pacifico y se introduce y extiende desde 2013 este linaje en las Américas. Los
brotes epidémicos mas importantes de la historia de esta enfermedad se han
descrito en la isla de La Reunidén, en otras islas del océano Indico y, mas
recientemente, en la India y Sri Lanka. Asimismo se han comunicado casos
importados en Europa de viajeros que habian visitado zonas epidémicas y un brote
reciente en Italia, el primero en una zona no tropical y relacionado con la expansion
de A. albopictus. En 2014 se introdujo el linaje CESA en América, aunque por ahora
solo en Brasil. Durante estos ultimos anos ha habido brotes autdctonos en el norte
de Italia, en el sur de Francia y en Florida. La poblacion de riesgo es semejante a la
del dengue, debido a que comparten el mismo vector. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son fiebre alta, de aparicion suUbita, exantema maculopapular que
palidece a la digitopresion y poliartralgias, que pueden llegar a ser muy invalidantes
y prolongadas (mas de 3 meses). Aunque suele incluirse en el grupo de las fiebres
hemorragicas, las complicaciones hemorragicas son muy infrecuentes. La infeccion
proporciona inmunidad adaptativa. Es una infeccion de escasa mortalidad pero alta

morbilidad.67:7°

3.11.2. ¢(Cual es el método diagndstico mas optimo?

La infeccion por este virus se confirma mediantes pruebas seroldgicas (IgM,
seroconversion) de laboratorio. Sin embargo, para la identificacion inmunoldgica del
VCHIK hay que tener en cuenta la reactividad cruzada con otros miembros del
serogrupo al que pertenece, fundamentalmente con el virus O’'Nyong nyong, que
produce también un cuadro clinico similar y con el que comparte la distribucion
geografica en Africa y el vector de transmisién. La deteccién del VCHIK es posible
mediante RT-PCR complementando al diagndstico seroldgico pero ya que durante la
fase aguda de la enfermedad este virus produce viremias de alto titulo, debe

extremarse el cuidado en su manejo para evitar contaminaciones.%

3.11.3. (Existe prevencion y/o tratamiento?

No se dispone de vacuna; algunas estan en fases tempranas de los ensayos
clinicos: vacunas de virus atenuados que usan la cepa que produjo la epidemia en La
Reunién, vacunas quiméricas con el sarampion, la encefalitis de Venezuela, la
encefalitis equina oriental o el VSV.!®° El tratamiento es sintomatico y de soporte.
Las artralgias del VCHIK se pueden manejar con paracetamol, AINE (siempre que

hayamos descartado dengue) o metamizol, y si la afectacion es difusa y prolongada
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pueden utilizarse corticoides, metotrexato y tratamientos bioldgicos. La cloroquina no
ha demostrado eficacia. El faviparivir ha protegido a roedores de laboratorio frente al
VCHIK, vy la ribavirina, el dcido micofendlico, el interferdn, la suramina, el uso de Ac
monoclonales y los sueros hiperinmunes se han planteado como posibilidades

terapéuticas.16”:16°

3.12. Otras patologias relacionadas con el viajero
3.12.1. Eosinofilia importada

Se considera eosinofilia importada el aumento de los leucocitos eosinéfilos en
sangre periférica = 500/ul (0 = 5% del total de leucocitos) cuya causa fue adquirida
en otro pais distinto al que se detecta o se diagnostica.'”! Esta patologia suele hacer
referencia a viajeros intercontinentales con estancias iguales o inferiores a 3
semanas.!’? La prevalencia oscila sobre el 8-10%de los viajeros!’® y a diferencia de
la poblacion general de los paises desarrollados, las parasitosis (y especialmente las
helmintosis) constituyen la principal etiologia de la eosinofilia importada.!’? No
obstante, en viajeros no toda eosinofilia es debida a una parasitosis subyacente. En
viajeros, el valor predictivo positivo de la eosinofilia como marcador de parasitosis es
bajo (14-20%)'"4'7> y la rentabilidad diagndstica de su estudio etiolégico suele ser
inferior al 50%.'7* Adicionalmente, su ausencia tampoco permite descartarla, debido
a la existencia de un elevado niumero de falsos negativos: en muchas helmintosis la
eosinofilia es intermitente, y los métodos de diagndstico parasitoldégico poseen
importantes limitaciones de S y E. Requiere una aproximacion estructurada basada
en areas geograficas, riesgos de exposicion ambientales y conductuales, y sintomas
asociados. Las etiologias mas frecuentes son los geohelmintos (Ascaris spp.,
Trichuris trichiura y uncinarias: Ancylostoma duodenale y Necator americanus),
Strongyloides stercolaris y Schistosoma spp. (Figura 5), destacando Schistosoma
haematobium. En viajeros procedentes de Africa subsahariana prevalecen las
filariosis, especialmente la loasis.!”>!’517® Dado el amplio espectro etioldgico de la
eosinofilia importada, su evaluacién supone un gran reto diagndstico para el clinico y
el microbidlogo; puede resultar dificil y desalentador si se pretende descartar todas
las etiologias posibles. Por ello, debe realizarse de forma estructurada e
individualizada, basada en areas geograficas y en los grados de exposicidon o de
riesgo de cada paciente concreto, para optimizar el esfuerzo diagndstico y minimizar

procedimientos innecesarios.’%17?
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Figura 5. Distribucion mundial de Schistosoma spp.
Fuente: www.cdc.gov/travel/yellowbook/2018/infectious-diseases-related-to-

travel/schistosomiasis.

En la realizacion de la historia clinica exhaustiva y estructurada debe recogerse

claramente y especificamente dos aspectos fundamentales:

1. Areas geogréficas y fechas. La Tabla 3 muestra que la distribucién geogréfica de
las parasitosis es muy heterogénea (cosmopolitas o de distribucién universal;
endémicas de areas tropicales y/o subtropicales, y restringidas a determinados
enclaves geograficos). La recogida de la fecha es de especial relevancia para
correlacionar el momento de deteccion de la eosinofilia y/o aparicion de sintomas con
los periodos pre-patentes y de incubacidén. La mayoria de las helmintosis intestinales
tienen una esperanza de vida limitada lejos de las condiciones ambientales propicias,
disminuyendo rapida y espontaneamente el indculo parasitario en los 6-12 meses
siguientes tras abandonar areas endémicas. No obstante, existen 3 especies de
helmintos (S. stercolaris, Capillaria philippinensis e Hymenolepis nana) cuyas formas
infectivas pueden desarrollarse directamente en el interior del intestino del huésped,

originando ciclos de autoinfestacion enddgena con altas cargas parasitarias y
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supervivencia prolongada mediante mecanismos especificos de evasion de la
respuesta inmune y originar enfermedad grave en el huésped afios después de haber
abandonado el area endémica de adquisicion. A modo de ejemplo, las macrofilarias
de Onchocerca volvulus pueden vivir 10-15 afos; las formas adultas de Schistosoma

spp. 20-30 afios, y las de S. stercolaris, mas de 50 afios.!®°

2. Exposiciones de riesgo ambientales y conductuales. Esta informacion puede ser de
gran ayuda diagndstica pues nos pueden dirigir de forma mas especifica en el
analisis etioldgico: el bafio o contacto con aguas dulces contaminadas nos orienta
hacia infeccidon por Schistosoma spp. mientras que la ingesta de carne o pescado
crudo o insuficientemente cocinado hacia Trichinella spp., Taenia spp., 0 Anisakis
spp., Gnathostoma spp., respectivamente. La ingestion de alimentos exo6ticos como
ranas o serpientes puede derivar en una infeccion por Gnathostoma spp., Spirometra

spp. 0 Angiostrongylus cantonenesis.

En el caso de diferentes actividades recreativas, la penetracion percutdnea alcanza
gran relevancia ya que andar descalzo sobre arena puede facilitar la infeccién por
Ancylostoma spp. y sobre suelo fangoso ademas de la posibilidad de infeccidon por
uncinarias, por S. stercolaris (Tabla 4).'”? Respecto al diagndstico microbioldgico, en
funcidn del intervalo de tiempo que transcurre entre el momento de la infeccidén y la
aparicion de sintomatologia se realizara el estudio parasitolégico directo o
microscopico (huevos, quistes o larvas en heces, sangre u otras muestras clinicas) o
bien indirecto (deteccion de Ac especificos mediante pruebas seroldgicas). En
concreto, algunos autores recomiendan, en viajeros con eosinofilia asintomatica,
posponer la realizacion de pruebas directas hasta 1-3 meses tras la exposicion, y en
los sintomaticos, repetirlas si las pruebas iniciales fuesen negativas.!®* Ante
eosinofilias muy intensas (>5.000-10.000/ul) es recomendable solicitar una
valoracién hematoldgica del frotis de sangre periférica.'®? En algunos parasitos en
concreto se requieren condiciones especificas para obtener un diagndstico lo mas
certero posible; por ejemplo para S. haematobium se debe analizar una muestra de
orina terminal obtenida entre las 10:00 y las 14:00 y si es posible tras realizar

ejercicio fisico para aumentar la eliminacién de los huevos.
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Tabla 3. Distribucidon geografica de las principales etiologias de la eosinofilia importada.
Adaptacién.!”?

Nematodos
intestinales

Ascaris Oral
lumbricoides

Trichuris Oral

trichiura

Oxiuros (E. Oral

vermicularis)

Uncinarias
(Ancylostoma
duodenale, Percutanea
Necator
americanus)

Strongyloides Percutanea
stercolaris

Capillaria spp. Oral

Anisakis spp. Oral

Schistosoma
spp

S. haematobium | Percutédnea

S. mansoni Percutanea
S. intercalatum Percutanea
S. japonicum Percutanea
S. mekongi Percutanea
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Tabla 4. Eosinofilia importada: exposiciones ambientales y conductas de riesgo.

Adaptacién.l”?

Exposiciones y conductas

Etiologias asociadas

Ingestion
Agua, manos y verduras/frutas
contaminadas

Plantas acudticas (berros salvajes,
hojas de khat)
Carne cruda o poco cocinada

Pescado crudo o poco cocinado
(agua salada)

Pescado crudo o poco cocinado
(agua dulce)

Caracoles crudos o poco cocinados
Crustdceos de agua dulce
Crustdceos microscopicos de agua
dulce

Ranas o serpientes

Penetracion percutanea
Suelo fangoso

Andar descalzo sobre arena

Baflo o contacto con agua dulce
Picadura de insecto
Mosquitos
Similidos (mosca negra)
Tabanos (mosca del mango)
Culicoides (mosquitos)
Simtlidos y mosquitos
Moscas

Larvas en camisa secada al aire
libre

Contacto periocular con piel
derana

Ascaris spp., Trichuris trichiura,
Enterobius vermicularis,
Toxocara spp., Taenia spp.,
Hymenolepis nana, Echinococcus
granulosus, Cystoisospora belli,
Sarcocystis spp., Fasciola
hepatica, Capillaria hepatica,
Spirometra spp.

Fasciola hepatica

Taenia saginata (vaca), Taenia
solium/cisticercosis (cerdo),
Trichina spp. (cerdo, jabali,
cocodrilo, tortuga, morsa. . .),
Toxocara spp. (higado),
Sarcocystis spp. (vaca, cerdo)
Anisakis spp.,
Pseudodoterranova spp.,
Gnathostoma spp.,
Diphylobotrium latum (salmén
del Pacifico)

Gnathostoma spp., Capillaria
philippinensis, Clonorchis
sinensis, Spirometra spp.,
Diphylobotrium latum
Angiostrongylus spp.
Paragonimus spp.
Dracunculus medinensis,
Spirometra spp.

Gnathostoma spp., Spirometra
spp., Angiostrongylus
cantonensis

Strongyloides stercoralis,
uncinarias

Ancylostoma caninum,
Ancylostoma brasiliensis (LCM)
Schistosoma spp.

Filariosis linfaticas
Onchocerca volvulus

Loa-loa

Mansonella spp.

Dirofilaria spp.

Miasis (Dermatobia hominis,
Latinoamérica)

Miasis (Cordylobia
antropophaga, Africa)
Spirometra spp.
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3.12.2. Melioidosis

Burkholderia pseudomallei, agente responsable de la melioidosis, es un bacilo
Gram negativo aerobio de crecimiento intracelular facultativo no fermentadores de
origen ambiental. Esta bacteria se encuentra en el suelo y el agua, ampliamente
distribuidas en paises tropicales y subtropicales. La melioidosis es endémica en el
Sureste Asiatico, Papua Nueva Guinea, gran parte del subcontinente indio y se
considera altamente endémica en el noreste de Tailandia y el norte de Australia. Se
han informado casos esporadicos entre viajeros a Colombia, Costa Rica, México,... En
el noroeste de Brasil se han comunicado varios grupos con meiloidosis.’®® La
verdadera extension de la distribucion de estas bacterias permanece desconocida y
estd considerada infraestimada o poco reconocida en muchas &areas tropicales y
subtropicales.
La transmision ocurre por inoculacion subcutanea, ingestion o inhalacién. El riesgo es
mas alto para viajeros de aventuras; las infecciones se han comunicado en personas
gue han pasado menos tiempo de una semana en un area endémica. Los casos,
especialmente presentados como neumonias, estan frecuentemente asociados con
periodos de alta precipitacion. El diagndstico mediante PCR multiple es una eficiente
alternativa aunque el cultivo a partir de sangre, esputo, pus, orina es diagnostico. El
ensayo de hemaglutinacién indirecta es una prueba seroldgica ampliamente utilizada
pero no se considera confirmatoria. La identificacion es con frecuencia dificil, ya que
su identificacion mediante pruebas fenotipicas o incluso con la secuenciacion del gen
ADNr 16S pueden no ofrecer una adecuada discriminacion a partir de otras especies
relacionas del complejo Burkholderia cepacia. Las técnicas basadas en
espectrometria de masas (MALDI-TOF) estan siendo una herramienta muy atil en su
rapida identificacion. En definitiva, se debe considerar la posibilidad de melioidosis en

viajeros procedentes de areas endémicas.
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4. Conclusiones

La degradacion del medio ambiente, los flujos migratorios, las aglomeraciones
poblacionales en areas urbanas, las rutas comerciales de los actuales paises
emergentes y la modernizacién de los métodos de transporte, han conllevado el
aumento del area de distribucion de los vectores transmisores, derribando las
fronteras para las patologias infecciosas. Algunas enfermedades, como la de
Chagas, se estan detectando en regiones clasicamente consideradas como no
endémicas. Esto, sumado a la falta de inmunidad previa de las poblaciones,
significa un riesgo de diseminacion de la enfermedad. Por otro lado, el
descenso en las tasas de vacunacion en los paises con recursos y las
dificultades socioecondmicas en extensos territorios hacen que enfermedades

que se encontraban en vias de erradicacién hayan reemergido.

El viajero estd expuesto, en mayor o menor medida, a microorganismos
infecciosos. Es importante la formacion de los equipos sanitarios para evitar
retrasar el diagndstico y agilizar la implantacion de las medidas de control tanto
individuales como para la Salud Publica. En este sentido ha contribuido de
forma excepcional la utilizacion de técnicas de biologia molecular como la PCR

multiple y las nuevas técnicas de secuenciacion masiva.

Establecer un diagndstico diferencial es primordial, especialmente ante un
viajero con sindrome febril. En el caso de dengue y malaria, aun teniendo
vectores diferentes, la sintomatologia es similar. El desarrollo de vacunas
eficaces para ambas patologias es escaso y en el caso concreto del dengue a
pesar de la prevalencia global, la disponibilidad de una vacuna esta limitada en
la mayoria de los paises en areas endémicas. Es mas, la fiebre por el dengue
tipicamente recuerda a malaria y de hecho en paises endémicos la mayoria de
casos del dengue son tratados como presunta malaria. No se debe perder de
vista las posibles coinfecciones, asi como considerar a patdégenos poco

frecuentes teniendo como base algoritmos diagndsticos eficientes.
Gran parte de la educacion y prevencion sanitaria también recae en los propios

viajeros, que por diversos motivos se mueven, cada vez con mayor frecuencia,

entre las diferentes regiones del planeta y que deben ser asesorados con
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tiempo suficiente de antelacion al viaje por las instituciones sanitarias

correspondientes.

Dentro de las medidas de prevencion mas importantes se encuentra el control
de vectores ya que por ejemplo en el caso de Aedes aegypti mantiene una
estrecha convivencia con el ser humano y es el principal vector de 3
importantes virus causantes de enfermedades en el viajero: dengue,
chikungunya y zika; arbovirosis que estan representando un gran reto para la
Salud Publica. Ademas, la mayor adaptacién de los vectores es una realidad
muy cercana; los habitos de Aedes albopictus (mosquito tigre) son mas amplios
y dispersos e hiberna como huevo lo que favorece su extension en muchas
partes del mundo. Los avances de las vacunas recombinantes, gracias a la

ingenieria genética, son prometedores.

Para abordar de forma eficiente la prevencién, control, diagndstico vy
tratamiento de los agentes infecciosos conocidos, y la deteccién y respuesta
frente a los nuevos, es necesario el trabajo colaborativo, coordinado vy
multidisciplinar, enfocado a la interrelacién entre salud humana, animal y
ambiental (ONE World, ONE Medicine, ONE Health).
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5. Epilogo

El incremento de los viajes en velocidad y frecuencia de las personas asi como
del comercio internacional ha sido identificado como uno de los seis principales
factores que contribuyen al desarrollo y diseminaciéon de los microorganismos
patégenos (re)emergentes. Los otros cinco son: el aumento demografico mundial (de
apenas 1.000 millones que habia en 1800, hemos pasado a 7.500 millones de
habitantes en junio del 2016), el progreso industrial y tecnoldgico, la adaptacion de
los microorganismos (el calentamiento global progresivo de la Tierra favorece la
longevidad de los mosquitos y con ello, el nimero de picaduras infectantes), el uso
abusivo de las tierras de cultivo y otros recursos naturales y el deterioro de las
infraestructuras de Salud Publica (existe una desigualdad considerable en la oferta
de atencién sanitaria entre los distintos paises). Respecto a este Ultimo punto
estamos siendo testigos de la lamentable crisis econdmica, social y politica que esta
ocurriendo en Venezuela y como consecuencia de la misma se han disparado varias
enfermedades como malaria (certificado de la OMS de erradicacion en 1961), dengue
o enfermedad de Chagas. En mi opinidn, afiadiria a todo esto que debe ser efectiva
la vigilancia de la posible transmision y posterior diseminacién de agentes infecciosos
a los humanos a través de dispositivos electronicos, embalaje de envios

internacionales,....

En la actualidad existe la posibilidad de alcanzar cualquier punto del planeta en un
viaje de menos de 36 horas, un tiempo inferior al periodo de incubacién de la
mayoria de las enfermedades infecciosas que afectan a los viajeros. Esta
circunstancia permite entrar en contacto con todo tipo de microorganismos,
infectarse o ser portador y no desarrollar sintomatologia hasta el regreso, lo que
proporciona una magnifica oportunidad a todo tipo de gérmenes para su difusion
mundial. De forma paralela al aumento progresivo del transito de viajeros gracias en
parte a la posibilidad de viajes mas asequibles, transcurre el de mercancias por
diferentes vias y mayor rapidez favoreciendo todo ello el desplazamiento de
patégenos; el mosquito Aedes spp. se introdujo en 2004 y ahora habita en 17 paises

europeos.

La tendencia cada vez mas frecuente a viajar por placer, el deseo o necesidad
constante de realizar viajes (“wanderlust”), llevar a cabo estos viajes de diferentes

formas centrando la atencién en actividades recreativas de “riesgo infeccioso”, la
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busqueda de lugares recénditos por la inspiracion de los “influencers” viajeros,... hace
inevitable el desarrollo de enfermedades infecciosas por diferentes microbios durante
el anhelado turismo. Estos mismos patdgenos pueden ser transportados por material
inerte tan cercano a nosotros como los dispositivos electronicos. La expansion
geografica no se detiene, no existen fronteras ni para el ser humano, ni para los
microorganismos. No viajas solo/a, los microbios te acompafian. Por todo ello,
propongo actualizar el concepto de “Enfermedades del viajero” y acufiar el término
“Microbioturismo” a la fotografia mas actual y real de las enfermedades del viajero,
en las que los protagonistas en el turismo no somos solo exclusivamente

nosotros/as.

HE bicHO
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