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Diapositiva 01

Esta rama se especializa en agentes de alto riesgo y en los brotes que se dan relacionados
a ellos. Lo que vamos a tratar hoy son algunos de los brotes y cudles han sido las
lecciones aprendidas en el desarrollo de cada una de estas investigaciones.

Diapositiva 02

Esta es la relacion de los principales virus con los cuales lidiamos, a la cual se la ha
denominado la galeria de los maleantes. Esta lista incluye virus tales como el Ebola y
Marburg de la familia Filoviridae. El virus del Ebola no requiere presentacion debido a la
alta notoriedad y publicidad que ha recibido debido a la alta letalidad que le estd asociada
Pasando a Sudamérica, llegamos a la familia de los Arenavirus, tenemos el virus de
Machupo, el cual es la causa de la fiebre hemorrdgica boliviana, y en esa misma familia
nosotros tenemos al virus de Lassa, el cual es causa importante de diversos brotes en el
Africa.

Pasando a la familia de los Bunyavirus, tenemos al Hantavirus, que se presenta
usualmente con sindrome pulmonar y causa importante de enfermedad en Norte y
Sudamérica. También tenemos a los Nairovirus, causa de la fiebre hemorragica del
Congo y Crimea, y en esta misma familia nosotros tenemos al virus Nipah, el cual es
causa importante de enfermedad en el sudeste de Asia.

Diapositiva 03
Aqui tenemos una lista de algunos de los brotes en diferentes momentos y partes del
mundo en el que esta unidad se ha visto involucrada.

Diapositiva 04

Esta transparencia muestra una lista de los brotes mas recientes que nuestra unidad ha
investigado. Todas estas son enfermedades causadas por virus, tienen una alta mortalidad
y en general son bastante severas.

Diapositiva 05

De lo que queremos hablar hoy es sobre cudl es nuestro enfoque general seguido al
momento de lidiar con brotes causados por enfermedades tan severas. Lo mas importante
que se remarcara en esta charla es que es necesario integrar todos los elementos
participantes en una investigacion de brotes, particularmente integrando los aspectos
epidemiologicos y de laboratorio en la investigacion de un brote. Usualmente los
epidemiologos y el personal de laboratorio trabajan por separado, en paralelo, y atin en
dos edificios diferentes. Asimismo se debe integrar el componente ecoldgico con los
prestadores de salud y control de infecciones.
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Diapositiva 06

También es muy importante que desde el inicio de la investigacion se establezcan los
roles que van a tener los participantes en la investigacion

Usualmente al iniciar la investigacion el pais anfitrion definird algunos lideres dentro de
los diferentes componentes de la investigacion y las instituciones internacionales también
tomardn la posicion de contraparte en el liderazgo de los equipos de trabajo. Y es
importante que en ese momento no exista confusion al definir quien es responsable por
los diferentes componentes y por el liderazgo.

Diapositiva 07

Llegamos al momento de definir qué equipo necesita ser llevado al lugar de la
investigacion del brote, y debe decidirse quién ir4, qué se va a hacer, y como se va a
organizar el trabajo.

Dentro de la Unidad de Patdgenos Especiales se tiene preparada una maleta pre-
empacada con suministros para la investigacion de brotes de cada tipo. Aunque esto
pueda ser un lujo para muchos, lo que se puede hacer es tener una lista de los materiales
que se puede necesitar para atender investigaciones de brotes de cada tipo a fin de no
tener que inventar nuevamente toda la lista en caso de una necesidad.

Diapositiva 08

Es importante evaluar rapidamente la situacion en el lugar tan pronto se llega al lugar
donde estd ocurriendo el brote. Es necesario determinar qué se necesita y qué
colaboradores pueden ser involucrados para apoyar la investigacion del brote. Después se
puede indicar cuales son las capacidades que se puedan requerir en la investigacion del
brote, por ejemplo computacionales, epidemiologicas, de laboratorio, etc.

Se debe recordar que frecuentemente la primera capacidad que se debe establecer es que
alguien debe quedarse en la capital para coordinar las actividades y servir de nexo con el
Ministerio de Salud.

Diapositiva 09

Esto es bastante obvio. Se tiene que pensar sobre qué se necesita, y generalmente lo
deberan traer consigo mismo en vez de sencillamente asumir que se lo va a poder
conseguir en la zona de estudio. Se debe llevar equipo de comunicaciones y en general se
tiene que pensar por anticipado en la logistica.

Considerando que los tipos de agentes que nuestra unidad estudia son usualmente de alto
riesgo, los aspectos de bioseguridad durante la investigacion de los brotes se tornan
particularmente importantes, relacionadas a la toma y almacenamiento de las muestras en
particular, y a la seguridad de las personas y a los participantes en la investigacion.

En algunas experiencias hay otros aspectos de seguridad que deben considerarse, como
por ejemplo en Africa, cuando se estudiaron brotes en territorio controlado por la
guerrilla, zona que se encontraban en guerra civil.

Diapositiva 10
Con todos estos elementos se debe establecer una base de operaciones en el area del
brote, la cual debe contar con todas las condiciones necesarias.
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Diapositiva 11

Hasta este momento Uds. probablemente ya han escuchado bastante sobre los aspectos
epidemiologicos de la investigacion del brote durante este curso. Por lo tanto, y
solamente para resumir lo mas importante, se debe establecer un registro de casos Unico,
el cual incluye definiciones de caso e identificadores individuales para cada uno de los
casos y las muestras, integrando los resultados epidemioldgicos con aquellos de
laboratorio. Se requieren formatos detallados que tengan informacién general y clinica de
los pacientes. Alguien en el equipo debe tener las habilidades computacionales para
ingresar esta informacion a una base de datos. El proceso de busqueda de casos es un
elemento muy importante, al igual que el reporte y mapeo de los mismos. El mapeo de
los casos actualmente con frecuencia involucra el uso de dispositivos geo-referenciales de
posicionamiento global (denominados también GPS, por sus siglas en inglés). También
es importante determinar que esfuerzos de investigacion se van a realizar como parte de
la investigacion del brote propiamente dicha.

Diapositiva 12

Este es solo un ejemplo de un brote de magnitud de Fiebre del Valle Rift que nuestra
unidad investigd en Agosto del 2000. De la curva epidémica se puede ver cuando ocurrid
el pico del brote y en qué momento los casos comenzaron a declinar. Como parte de este
brote se tuvo un total de 678 casos, por lo cual se trata de un brote de magnitud para el
cual se desarrollo una gran base de datos con toda la informacion asociada.

Diapositiva 13

Las siguientes transparencias nos van a mostrar la importancia de recolectar la ubicacion
de los casos, pues con graficos como éstos se puede apreciar claramente la distribucion
geografica y espacial del brote. Este primer grafico muestra la ubicacion del caso indice
asi como la distribucion geografica de los casos que ocurrieron durante la primera
semana del brote.

Diapositiva 14-17

Y aqui tenemos la segunda, tercera, cuarta y quinta semana del brote. De esta forma se
puede observar que a medida que el brote progresa, las diferentes regiones de Arabia
Saudita se comienzan a ver afectadas con casos de Fiebre del Valle Rift. Ante estos
graficos surge la pregunta: ;Por qué se observa esta distribucion de los casos?

Diapositiva 18

La respuesta se puede observar cuando se sobrepone la distribucion geografica de los
casos con las caracteristicas del terreno. El area mas oscura en el mapa corresponde a la
zona montafiosa, y se puede ver que practicamente todos los casos ocurren en la base de
las montafias. Lo que estad ocurriendo es que las lluvias torrenciales que han estado
cayendo en las montafias han generado inundaciones en el valle, predisponiendo
incrementos considerables en la poblaciéon de mosquitos y llevando a una mayor
ocurrencia de la enfermedad.

En general, se puede obtener bastante profundidad al identificar y recoger informacion
geografica sobre los casos.
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Diapositiva 19

Particularmente debido a los virus y enfermedades en general con las que lidia esta
unidad del CDC, el control de infecciones es muy importante. Se necesita equipo especial
para proteger al personal médico, y también es necesario entrenar al personal en el uso de
las diferentes técnicas para el manejo adecuado del equipo.

Diapositiva 20

Lo que se muestra en la foto es un poco un ejemplo extremo. Se trata del personal médico
que manejo un brote de Ebola en Uganda. Se puede observar la mascara, guantes, gorros
y los mandiles, dos juegos de lentes, y en general, todo el equipo de proteccion. En
verdad éstas son precauciones relativamente simples pero muy efectivas cuando se tiene
personal médico entrenado en el uso del equipo. De esta forma se puede detener
inmediatamente el riesgo de contagio en el personal médico.

Diapositiva 21

También se necesita implementar salas de aislamiento para el tratamiento de estos
pacientes, en las cuales se pueda establecer un control muy estricto del ingreso y salida a
estas salas. Nuevamente, estas medidas son bastante simples de implementar. Los
materiales principales necesarios son sabanas blancas y postes. Este tipo de medidas se
puede implementar aun en areas rurales utilizando sus recursos locales.

Diapositiva 22
Esta transparencia muestra nuevamente cémo se puede limitar el acceso al area de
tratamiento.

Diapositiva 23
Y esta transparencia muestra el interior de una sala de tratamiento de Ebola en Uganda,
mostrando una vez mas el personal médico vistiendo el equipo de proteccion adecuado.

Diapositiva 24
En el caso de Ebola, siempre reiterando que se trata de un caso extremo, el manejo de los
cadaveres de los fallecidos es sumamente importante.

Diapositiva 25

La mayoria de estas enfermedades son zoondticas, por lo cual existen aspectos
relacionados al reservorio o a los vectores que deben ser considerados. Asimismo, es
importante que se realicen estudios entomoldgicos para identificar donde estdn los
riesgos, lo cual permitira orientar apropiadamente los esfuerzos de prevencion y control.

Diapositiva 26

Este es solo un ejemplo de un equipo de estudio del Ebola realizando estudios ecoldgicos.
Como parte de este trabajo se capturé y tom6 muestras de sangre de murcié¢lagos
intentando aislar el virus. Se debe tener mucho cuidado cuando se estd manipulando
animales que se sospecha pueden estar infectados con estos agentes. Lo que se puede ver
en esta foto es que cada uno de los investigadores lleva puesto un traje especial con una
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mascara y un filtro HEPA y adicionalmente un respirador alrededor de la cara. El resto
del equipo son los mandiles y guantes tradicionales.

Diapositiva 27

Es muy importante desarrollar los aspectos de educacion y comunicacion como parte del
manejo del brote utilizando a los medios de prensa de la mejor forma posible. Se tiene
que educar tanto al personal médico como al publico en general, y se necesita que las
autoridades centrales estén adecuadamente involucradas y cuenten con informacion
actualizada a medida que la investigacion progrese. Esto es muy importante para prevenir
el péanico en la poblacion afectada. También debe buscarse inmediatamente la
oportunidad para emitir mensajes positivos de prevencion a la comunidad. Una de las
lecciones aprendidas es que se debe tratar de involucrar a los medios de prensa lo mas
rapido y efectivamente posible en una investigacion de brotes.

Diapositiva 28

Usualmente lo que se hace es enviar las muestras y materiales a un laboratorio central, el
cual puede estar ubicado en la sede regional, nacional o internacional. Debe asegurarse
que las muestras sean correctamente embaladas, empacadas y enviadas al laboratorio
siguiendo las normas de seguridad necesarias. Se necesita personal que esté asignado y
dedicado al envio y recepcion de muestras, verificando que todas estén correctamente
etiquetadas.

Diapositiva 29

Esta imagen muestra un laboratorio de campo instalado para procesar muestras de un
brote de Fiebre del Valle Rift. La foto muestra los diferentes niveles de seguridad
implementados. La mujer sin mascara esta vacunada, y los dos varones con equipo de
respiracion son colaboradores locales que no estdn vacunados. Diferentes niveles de
seguridad se pueden aplicar para diferentes casos.

Diapositiva 30

Esta foto muestra un laboratorio de campo implementado para procesar muestras de
Ebola. Aun en el caso de agentes altamente patogénicos como el virus del Ebola, que
tiene una mortalidad de 80% en los pacientes afectados, si se toman las medidas
apropiadas al tomar muestras en el campo y en el laboratorio, se puede obtener
especimenes bajo condiciones adecuadas de bioseguridad.

Diapositiva 31

El rotulado y la organizacion de las muestras son criticos. Muchas veces no se presta
suficiente atencion a estos procesos. La uUnica forma en que se puede combinar
informacion epidemiolédgica y clinica es cuando se rotula y maneja adecuadamente las
muestras obtenidas.

Diapositiva 32

Una de las lecciones aprendidas en los estudios realizados es que la continuidad en el
liderazgo dentro de una investigacion de brotes es bastante importante. En una
investigacion probablemente lo ultimo que uno quiere hacer es estar cambiando a los
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lideres cada cierto tiempo. Simultdneamente, se debe estar mirando hacia la siguiente
generacion de investigadores, por lo que se debe utilizar las investigaciones de brotes
como oportunidades de entrenamiento para futuras ocasiones.

Diapositiva 33

Estos son los puntos generales que queria presentarles. Ahora, para culminar la
presentacion mostraremos un ejemplo especifico. Se trata de un brote que nuestra unidad
investigd en el suroeste de los Estados Unidos en 1993. Esta investigacion llevo al
descubrimiento de una enfermedad hasta ese momento desconocida: el sindrome
pulmonar de Hantavirus. Cuando llegaron los reportes iniciales se indicaba una
enfermedad misteriosa a la cual se le habian asociado ya 10 muertes.

Diapositiva 34

La enfermedad se presenta inicialmente con un cuadro febril agudo y los casos
usualmente eran enviados de vuelta a sus casas asumiendo que se trataba de una gripe.
Sin embargo, se trata de una enfermedad mas grave y muchos pacientes eran recibidos
posteriormente con infiltrados pulmonares bilaterales.

Diapositiva 35

Aqui tenemos un ejemplo de una radiografia de una paciente con sindrome pulmonar de
Hantavirus. Para quienes no son médicos, el area blanca en la parte inferior de los
pulmones muestra la presencia de fluido. En el transcurso de unas cuantas horas este
paciente habia progresado muy rapidamente y falleci6 dos horas después, con una
enfermedad pulmonar severa de desenlace muy répido.

A nivel estatal y nacional se realizaron muchas pruebas para tratar de determinar la
etiologia de esta enfermedad, pero todas las pruebas resultaron negativas, atin aquellas
correspondientes a patdgenos poco comunes.

Diapositiva 36

Por eso fue que esas muestras llegaron a la rama de agentes especiales en el CDC.
Ustedes deben recordar que se menciond lo importante que es involucrar con prontitud a
los medios de prensa, pero lamentablemente en este caso la reacciéon no fue muy rapida.
El titulo del articulo del periddico indica: “Accidente en una prueba de armamento
biologico mata indios Navajos, revela archivo secreto de la CIA”. Se puede imaginar el
impacto que esta informacion tiene en el grado de ansiedad y panico en la comunidad.
Por lo tanto es importante entonces enviar rapidamente un mensaje positivo hacia los
medios de comunicacion.

Diapositiva 37

Cuando estas muestras llegaron al laboratorio de nuestra unidad, se realizé un gran
nimero de pruebas buscando diferentes virus de gran severidad en las muestras. La
primera parte identificada del rompecabezas del brote fue la reaccion de las muestras a la
inyeccion de anticuerpos de Hantavirus
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Diapositiva 38

A manera de antecedente sobre los Hantavirus, éstos son virus que se desarrollan en
roedores. La caracteristica distintiva de la infeccion por Hantavirus es la presencia de
infeccion persistente en el reservorio animal con secrecion viral prolongada a través de la
orina y excrementos. Los humanos se infectan con estos Hantavirus a través de la
inhalacién de aerosoles infectados por los roedores.

Cabe aclarar que en el momento que se realizd la investigacion del brote no habia
ninguna enfermedad conocida en humanos que estuviera asociada con algun Hantavirus
en las Américas.

Diapositiva 39

Esta imagen busca mostrar graficamente lo que se acaba de describir. Los roedores con
infeccidn cronica permiten el mantenimiento del virus en esa especie. La infeccion en
humanos ocurre causada por los aerosoles infectados.

Diapositiva 40

Hasta ese momento solo 3 tipos de Hantavirus estaban asociados con enfermedades
severas en humanos. Entre esas especies estaban los virus Hantaan y Seul del Asia, y el
virus Pumala en Europa. El Unico virus que se sabia que estaba presente en roedores
nativos de Norte América era el Prospect Hill.

Diapositiva 41

De esta forma, cuando se tuvo el diagnostico serologico positivo se desarrolld una prueba
de reaccion de polimerasa en cadena RT (PCR-RT) anidada para detectar material
genético de mutaciones de Hantavirus en pacientes. Esto requiri6é extraer material ARN
de muestras de tejido de los pulmones de los pacientes, amplificar el material genético, y
analizarlo en gel para poder determinar la secuencia correspondiente.

Diapositiva 42

Esta figura muestra un gel tipico con resultados del PCR para diferentes tipos de tejido.
Cuando finalmente se contd con la secuencia obtenida de estos tejidos se pudo confirmar
que realmente es trataba de un Hantavirus, y especificamente de un tipo nuevo y
previamente no reconocido de Hantavirus.

Diapositiva 43

Este es el arbol filogenético (genealdgico) de la familia de los Hantavirus, en el cual se
pueden ver las familias de Hantavirus previamente conocidas y la nueva especie
descubierta en la zona de Cuatro Esquinas (Four Corners), donde ocurri6 el brote.
Después de mucha politica y discusion, se decidi6 nombrar a ese agente “Virus Sin
Nombre”. Nadie se opuso a esa decision.

Diapositiva 44

Se sabia que los Hantavirus son virus cuyo hospedero principal son los roedores, por lo
cual la siguiente etapa de la investigacion fue lanzar el componente ecologico. Se atrapd
mas de 1,500 roedores en la region y se encontré que la mayoria de estos roedores
correspondian a una especie, Peromyscus maniculatus. Cuando se busco evidencia de
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infeccion por Hantavirus expresada en anticuerpos, se encontré que aproximadamente un
tercio de los roedores de esta especie tenian anticuerpos positivos para Hantavirus.
Anteriormente se menciond que la caracteristica principal de los Hantavirus es su
asociacion con enfermedad persistente y excreta cronica del virus. Por ello se investigé la
presencia del virus en la orina y secreciones de estos ratones, encontrandose que casi la
totalidad de los P. Maniculatus que tenian anticuerpos positivos también estaban
excretando el virus en su orina y secreciones. Con esta evidencia se concluyd que el P.
Maniculatus, o raton venado es el reservorio de este Hantavirus. Esto nos permitid poner
en accion un conjunto de recomendaciones de reduccion de riesgo, lo cual ayud6 a
reducir el nimero de casos de enfermedad posteriores.

Diapositiva 45

En este grafico podemos observar la curva epidémica para el sindrome pulmonar por
Hantavirus desde 1993 hasta el afio 2002. Se puede observar el brote de 1993, el cual
estuvo asociado a un gran incremento en la poblacion de roedores en esa época debido a
las fuertes lluvias causadas por el fendémeno de El Nifio. A medida que la poblaciéon de
roedores se incrementaba o disminuia, el nimero de casos observados en humanos subia
y bajaba también siguiendo el mismo patron.

Diapositiva 46

Esta figura nos brinda una idea general sobre como se distribuye esta enfermedad
geograficamente en términos del nimero de casos y donde se presentaron en los Estados
Unidos. El grafico nos indica que la enfermedad es prevalente principalmente en el oeste
de los Estados Unidos.

Diapositiva 47

Los puntos anaranjados en este grafico nos muestran la ubicacion de los casos de
sindrome pulmonar por Hantavirus. Se puede observar que la distribucion de los casos
coincide perfectamente con las zonas donde vive el raton venado.

Diapositiva 48

Desde que se realizo la investigacion se ha descubierto la presencia de muchos otros tipos
diferentes de Hantavirus. Todo este trabajo de identificacion de los virus se realizd
mediante PCR sin utilizar aislamientos virales, lo cual destaca la importancia del
potencial del uso de las técnicas de PCR en investigaciones de brotes, alin para virus
como Hantavirus que son dificiles de aislar.

Diapositiva 49

Este cuadro nos muestra un resumen de las especies de Hantavirus que conocemos que
estan presentes en las Américas, incluyendo muchos en Norteamérica, asi como algunos
encontrados en Argentina, como son Andes, Oran, Lechiguanas, Maciel, Hu39694, etc.
Estas especies que han sido asociadas a brotes de sindrome pulmonar por Hantavirus en
Chile y Argentina. El virus Choclo ha sido asociado con brotes epidémicos en Panama,
asi como el virus Laguna Negra que ha sido asociado con brotes en Paraguay y con un
caso en Bolivia, al igual que el virus Juquitiba en Brasil. También hay otros tipos de
Hantavirus que no han sido asociados a enfermedades en seres humanos.
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Diapositiva 50

La infeccion por Hantavirus en seres humanos es un evento bastante inusual. Aun en
poblaciones rurales que estan en contacto frecuente con los roedores reservorio del virus
en el suroeste de los Estados Unidos se observa un nivel muy bajo de seroprevalencia.

Diapositiva 51

En contraste, en Sudamérica se observan niveles mas altos de infeccion en seres
humanos, tal como en poblaciones rurales indigenas en Paraguay asi como en la
provincia de Salta en Argentina. Eso indica que probablemente sea un evento mas
frecuente en Sudamérica. Ciertamente es una enfermedad que se debe buscar activamente

Diapositiva 52

Lamentablemente, tal como se puede observar en el cuadro los sintomas iniciales que se
presentan en el sindrome pulmonar por Hantavirus son bastante inespecificos. Estos
pacientes al final progresan muy rapidamente para desarrollar infiltrados pulmonares
bilaterales y los niveles de mortalidad asociada fluctiian alrededor de 30%.

Diapositiva 53

Solo para concluir, es importante enfatizar que los eventos iniciales en una investigacion
de brotes usualmente son los mas criticos. Es muy importante utilizar los recursos locales
y obtener asistencia técnica externa lo mas pronto posible. Involucre rapidamente a los
colaboradores apropiados con las habilidades y capacidades necesarias. Establezca
relaciones de trabajo y liderazgo dentro de los diferentes componentes. Es importante
tomar ventaja de la experiencia existente y aprovechar para desarrollar las capacidades
locales.

Muchas gracias.
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