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Editorial

La salud publica frente a la guerra en Ucrania
Public health facing the war in Ukraine

Josep M. Jansa

Meédico epidemiclogo. Ex. Head of Section Epidemic Intelligence and response. European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)

Desafortunadamente, los conflictos armados constituyen
una constante en la historia de la humanidad. A pesar que la
situacion haya mejorado sustancialmente con relaciéon a épocas
anterioresy a que algunos autores'? afirmen que para la huma-
nidad del Siglo XXl la guerra constituye un fenémeno obsoleto,
lo cierto es que los conflictos de los Balcanes 1991-2001, el de
Rusia-Georgia en 2008, los del Norte del Caucaso (Chechnya,
Dagestan, Ingushetia y Kabardino-Balkaria) desde 1999 hasta la
actualidad, y los ocurridos en Ucrania en 2014 y actualmente,
nos muestran que en el siglo actual, la guerra continua presente
también en Europa. En abril 2022, existen en el mundo al menos
25 conflictos armados (Yemen, Etiopia, Myanmar, Afganistan...)
de dimensiones e intensidad diversas, pero con consecuencias
comunes: muertes y sufrimiento de la poblacion.

En el dmbito de la salud, entendida como “un estado de
completo bienestar fisico, mental y social y no sélo como la
ausencia de salud o enfermedad” OMS 1948° o como "aquella
manera de vivir que es autbnoma, solidaria y jubilosa”definida en
el “Congrés de Metges i Biolegs en llengua Catalana”en el afio 1976
las guerras producen severos impactos tanto en la salud fisica,
psiquica y emocional de los individuos como en los servicios
asistenciales y de salud publica.

Las lesiones fisicas, especialmente las que conducen a disca-
pacidad y muerte constituyen en primera instancia la cara mas
visible de los efectos de la guerra sobre la salud, toda vez que el
trauma y las heridas psico-emocionales representan otro gran
impacto en la poblacion afectada*. En ambos casos, el dafo
con frecuencia irreparable se produce también a largo plazo,
condicionando de por vida la salud de las victimas del conflicto®.

Asi mismo, la destruccion de infraestructuras, equipamientos y
suministros, junto a la disponibilidad y organizacion de equipos
de profesionales representan un enorme reto, no sélo para ga-
rantizar los cuidados de los efectos directos de la guerra sino para
mantener los servicios de salud y los relacionados con el trauma.

En el dmbito de la salud publica, debe considerarse el impacto
en los servicios de vigilancia, prevencion y proteccion de la salud.
Particularmente en la vigilancia epidemioldgica hay que evaluar
el posible efecto en la deteccion y notificacion de enfermedades
y brotes epidémicos, introduciendo mecanismos complemen-
tarios como sistemas de vigilancia sindrémica, que contribuyan
a paliar interrupciones en la notificacion de casos. Asi mismo,
debe considerarse el impacto en los programas priorizados para
enfermedades (transmisibles y no transmisibles) y condiciones
que requieren de una atencion especial (diabetes, hipertension,
tratamientos crénicos, drogodependencias. ..).

En Ucrania, se teme un repunte de casos de las enfermedades
infecciosas con mayor morbi mortalidad, particularmente en aque-
llas que como la Tuberculosis (TB)” requieren de programas espe-
cificos con equipos de trabajo preparados y la dotacion suficiente
de medicamentos para todos los pacientes diagnosticados. Segun
el informe sobre paises con alta carga de TB, TB asociada al VIH y
TBfarmacorresistente publicado por la OMS en junio del afio 2021
para el periodo 2021-2025, Ucrania se incluye entre los 13 paises del
mundo con mayor afectacién de TB multirresistente y resistencia
a rifampicina®. En el contexto de las enfermedades infecciosas, la
elevada prevalencia de hepatitis C supone también un reto tanto por
la necesidad de mantener el tratamiento de las personas afectadas,
como para la prevencion y control de la enfermedad.

Correspondencia: Josep M. Jansa
E-mail: josepmjansa@gmail.com
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En cuanto a la pandemia por COVID 19, cuando Rusiainicié el
conflicto el 24 de febrero de este ano, el nimero de casos habia
empezado a descender después del pico generado por la variante
Omicron con més de 37.000 casos diarios. Sin embargo, como
consecuencia de la guerra, la cifra de test realizados ha disminuido
sustancialmente, toda vez que la capacidad para notificar casos
se ha visto seriamente mermada. Con relacion a la vacunacion
frente al COVID-19, Ucrania partia de una baja tasa de cobertura
vacunal, alrededor del 35% para el conjunto de la poblacién®.

La polio también supone un reto para la salud publica en
Ucrania, dado que en otofio de 2021 y en temporadas ante-
riores se detectaron brotes de casos, gestionados mediante la
intensificacion de campanas de vacunacion. En este aspecto la
disminucién de la cobertura vacunal frente a la Polio, supone un
reto para la prevencion y control de esta enfermedad no sélo en
Ucrania sino en zonas limitrofes del pais.

Con relacion a la poblacion refugiada y desplazada (més de
4,7 millones de refugiados a 17 de abril 2022), diversas agencias
internacionales, Alto Comisionado de Naciones Unidas para los
Refugiados (ACNUR), OMS, Organizacién Internacional para la
Migraciones (OIM) y el centro Europeo de Prevencion y Control
de Enfermedades (ECDC), han elaborado una guia dirigida
a profesionales sanitarios para orientar sobre las principales
necesidades en salud de estas personas'®. Entre las principales
recomendaciones, destaca la necesidad que los controles de
salud iniciales para detectar enfermedades tanto transmisibles
como no transmisibles, vayan acompafnados de un diagndstico
y tratamiento adecuados, proporcionando la atencion médica
correspondiente, con particular atenciéon a los grupos vulnera-
bles, como poblacion anciana, personas con problemas de salud
subyacentes, mujeres embarazadas y menores de cinco afos.

En el dmbito de las enfermedades vacunales, se recomienda
comprobar el estado vacunal de la poblacion recién llegada,
especialmente de los menores de seis afos y las mujeres emba-
razadas. Para los nifios, se sugiere proporcionar vacunaciéon en
el punto de contacto o derivar a los servicios pertinentes para
las vacunas contra el sarampion, la poliomielitis, la difteria y otras
enfermedades vacunales. Para la vacunacion de mujeres embara-
zadas, también se recomienda vacunar en el punto de contacto,
oladerivacién alos servicios pertinentes para las vacunas contra
el tétanos y COVID-19, siempre que esté indicado y de acuerdo
con las pautas establecidas.

Conrelacién alas enfermedades por VIHy TB, se recomienda
proporcionar formacion sobre la disponibilidad de tratamiento
gratuito en los diferentes puntos de contacto. Esta informacion
debe incluir detalles sobre las instalaciones de referencia para que
las personas que requieren atencién continua para VIH, TB o TB

multi drogo resistente reciban las atenciones correspondientes.
Las personas que presentan signosy sintomas sugestivos de TB o
que precisen de la prueba del VIH deberan ser derivadas a los ser-
vicios especificos para su evaluacion, diagndstico y tratamiento.
En este aspecto, el ECDC expone en una publicacion reciente'’,
que las pruebas diagnosticas y de cribado para detectar la infec-
ciony enfermedad tuberculosas, se recomiendan exclusivamente
para determinados grupos de la poblacién refugiada, toda vez
que debe garantizarse el acceso a la atencién médica para las
personas que presenten sintomas de TB.

Este informe también destaca que laimplementacion de un
programa de pruebas o exdmenes de deteccién debe equilibrar
los beneficios con los dafios potenciales, como la estigmatiza-
cién, la discriminacion, el uso de recursos, los costos de oportu-
nidad de otras intervenciones y el manejo inmediato de otras
afecciones, como la desnutricién o la salud mental.

Para las enfermedades no transmisibles resulta esencial
proporcionar informaciéon sobre los servicios de referencia y
los mecanismos de acceso y seguimiento sobre todo para tra-
tamientos continuados y de larga duracion (didlisis, trastornos
cardiacos, cancer...)

En el dmbito de la salud mental, la OMS ha sefalado que,
en situaciones de conflicto armado, ‘alrededor del 10 por ciento
de las personas que experimentan eventos traumdticos tendrdn
problemas graves de salud mental, y otro 10 por ciento desarrollard
conductas que dificultardn su capacidad para funcionar de manera
efectiva’ La depresion, la ansiedad y los problemas psicosomati-
cos como el insomnio son los efectos mas comunes. Asi mismo,
se ha propuesto que en una guerra las consecuencias negativas
para la salud mental serfan distintas para la poblacion civil de la
zona afectada, los combatientes y quienes consumen imagenes,
videos y audios de la guerra a través de aplicaciones de redes
sociales, television, radio y laweb'?. En esta distribucion, pareceria
que los civiles estarian menos afectados que los combatientes,
debido a la particular exposicién a situaciones traumaticas de
estos Ultimos. En términos generales, los soldados tenderfan a
presentar mayores disfunciones como violencia, desempleo,
conflictos familiares y uso de sustancias. En cualquier caso, todos
los afectados presentarian el perfil psicoldgico tipico del trauma;
desconfianza, sospecha y sensacion de desesperanza.

Elestudio longitudinal prospectivo de nifios y ex nifos solda-
dos que participaron en la guerra civil de Sierra Leona (LSWAY)™
iniciado tras el final del conflicto en 2002 analiza los factores de
riesgo y proteccion que configuran la reintegracion social y el
ajuste psicosocial a lo largo del tiempo de estas personas. Dado
que los participantes en la cohorte han evolucionado a la edad
adultajoven, los datos de LSWAY han contribuido a comprender
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codmo se vive la guerray como las dificultades posteriores al con-
flicto afectan el funcionamiento de los adultos, dindmica familiar,
paternidad, parejay desarrollo en la descendencia. Hasta la fecha,
los hallazgos del estudio demuestran la presencia de problemas
persistentes de salud mental entre los ex nifos soldados en su
vida adulta, con consecuencias para sus familias, pero también
patrones de riesgo y proteccion que implican factores a nivel
familiar y comunitario.

Finalmente cabe resaltar que en los planes de respuestay de
recuperacion del conflicto, resulta esencial la buena coordinacion
entre las autoridades locales y las agencias de Naciones Unidas,
organizaciones no gubernamentales (ONGS) y organismos in-
ternacionales implicados. En este sentido, a pesar de la dilatada
experiencia en la gestion de estas situaciones y de las repeti-
damente mencionadas “lecciones aprendidas’, la cooperacion,
coordinacion, distribucién de tareas y responsabilidades sigue
representando un reto para garantizar la méxima efectividad y
eficiencia de las intervenciones.

Como consecuencia de la guerra, se estima que la economia
de Ucrania se contraiga un 45,1 por ciento este afio, con posibles
variaciones en funcion de la duraciony la intensidad del conflicto.
Como respuesta a las necesidades generadas por la guerra, la
comunidad humanitaria estd adaptando el Plan de Contingencia
Interinstitucional actualizado a principios de 2022 para ofrecer la
asistencia humanitaria requerida en el contexto actual™.
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Summary

The coronavirus 2019 disease (COVID-19) pandemic forced health-care professionals to join their effort of sharing
real time data in coordinated research projects. Also, there was an initial concern, particularly among paedia-
tricians, to know how this disease would affect children and adolescents. The aim of this article is to show the
feasibility and the main results of a successful multidisciplinary paediatric research strategy, the COPEDI-CAT
group, that integrates primary care along with hospitals and other non-medical professionals in Catalonia, Spain.
The research group, with more than 170 professionals, has already published more than a dozen articles in high-
impact factor journals, has participated in several national and international webinars and conferences, and has
created a real-time space of debate to follow-up the COVID-19 pandemic. There are still ongoing studies and new
collected data are reviewed, new projects are proposed, and punctual interventions in weekly meetings are made
by professional experts on this disease (local and from other areas or countries). The COVID-19 pandemic has
represented a unique opportunity to conduct a quality multidisciplinary research in pediatrics, and COPEDI-CAT
could serve as a model for future research in other diseases that affect children and adolescents in our country.

¢Qué sabemos de la COVID-19 pediatrica en el tercer aio de la pandemia
en Cataluiia?

Resumen

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) obligd a los profesionales de la salud a unir
sus esfuerzos para compartir datos en tiempo real en proyectos de investigacién coordinados. Ademas, hubo
una inquietud inicial, sobre todo entre los pediatras, por saber cémo afectaria esta enfermedad a los nifios y
adolescentes. El objetivo de este articulo es mostrar la viabilidad y los principales resultados de una exitosa es-
trategia de investigacion pediatrica multidisciplinar, el grupo COPEDI-CAT, que integra atencién primaria junto
con hospitales y otros profesionales no médicos en Catalunya, Espafa. El grupo de investigacion, con mas de
170 profesionales, ya ha publicado més de una docena de articulos en revistas de alto factor de impacto, ha
participado en varios webinars y congresos nacionales e internacionales, y ha creado un espacio de debate en
tiempo real para el seguimiento de la pandemia de COVID-19. Todavia hay estudios en curso y se revisan nuevos
datos recopilados, se proponen nuevos proyectos y se realizan intervenciones puntuales en reuniones sema-
nales por parte de profesionales expertos en esta enfermedad (locales y de otras areas o paises). La pandemia
de COVID-19 ha representado una oportunidad Unica para realizar una investigacion multidisciplinar de calidad
en pediatria, y COPEDI-CAT podrfa servir de modelo para futuras investigaciones en otras enfermedades que
afectan a nifos y adolescentes de nuestro pafs.
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Introduction

The outbreak of the Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in Wuhan (China) at the end of 2019
was the starting point of the Coronavirus 2019 disease (COVID-19)
pandemic in Europe in March 2020. At the same time as this
was happening, there was a need for communication and joint
research between health professionals, particularly among pae-
diatricians in Catalonia (Spain), to know how this disease would
affect children and adolescents. As a consequence, the COVID-19
paediatric research in Catalonia (COPEDI-CAT) was created as a
network of paediatricians from Primary and Hospital health-care
centres aiming to answer some of the research questions related
to COVID-19 in children. The COPEDI-CAT research group was
gradually expanded to other specialists from different research
areas including epidemiology, microbiology, immunology, com-
putational biology and also paediatricians from abroad working
with SARS-CoV-2 infection.

The first published international studies about paediatric
COVID-19 demonstrated a lower household SARS-CoV-2 transmis-
sion when the index cases were children'. In addition, SARS-CoV-2
seroprevalence studies demonstrated that this infection was pro-
portionally increasing with the age?. On the other hand, children
with SARS-CoV-2 infection were mostly asymptomatic or had mild
symptoms, especially fever and cough, and alow percentage were
hospitalized with a general good prognosis®. However, after the
first pandemic wave, children diagnosed with a severe multisys-
tem inflammatory syndrome (MIS-C) temporally associated with
COVID-19 and long-COVID paediatric cases were reported.

In this context, COPEDI-CAT has focused its research in the
following studies: SARS-CoV-2 household transmission, building
up clinical predictive models for paediatric COVID-19 disease,
long-COVID in children and adolescents, analysis of MIS-C cases
in Catalonia to determine incidence and prevalence among the
paediatric population, SARS-CoV-2 dynamics transmission in the
schools (Sentinel Schools project), SARS-CoV-2 interaction with other
respiratory viruses affecting children, and the report of possible ad-
verse effects of the COVID-19 vaccine on children and adolescents.

The aim of this article is to show the feasibility of a success-
ful multidisciplinary quality research strategy in COVID-19 that
integrates primary care along with hospitals and other areas of
research work in Catalonia.

Material and method

COPEDI-CAT research group was launched in July 2020. A
secure digital database (REDCap® Vanderbilt University, Nashville,

What do we know about COVID-19 in children in the 3rd year of the pandemic in Catalonia?

USA) was initially used to collect all the paediatric COVID-19 cas-
es diagnosed in the participating Catalan Primary Care centres
and hospitals. In addition, other data was obtained from public
administration agencies such as the Catalan Agency for Health
Quality and Assessment (AQUAS), Primary Care Information
Systems (SISAP) and Tracacovid website from the Department
of Education of the Generalitat de Catalunya. Subsequently, as
the pandemic was going on, and given the need for a multidis-
ciplinary approach, the computational biology research group of
the Department of Physics of the Universitat Politécnica de Cata-
lunya (BIOCOM-SC, UPC) joined us, as well as the departments
of Microbiology and Immunology of the Hospital Universitari
Vall d'Hebron. Thus, the COPEDI-CAT group is currently made
up of more than 170 professionals, paediatricians from Primary
Care (n=111), paediatricians from public and private hospitals
(n=55), microbiologists and immunologists (n=5), biophysics and
bioengineers of the BIOCOM-SC research team, and international
paediatric collaborators from Italy, UK, Chile, Costa Rica and other
Latin American countries. This research initiative has received the
institutional support of the Catalan Society of Paediatrics (SCP)
since its launch.

There are weekly meetings where the ongoing studies
are updated, data collected are reviewed, proposals for new
projects are discussed, and journal club sessions, given by local
and international paediatricians and professionals from other
disciplines, are presented. In addition, a COPEDI-CAT website
has been created (https://www.copedicat.cat/inici) with the
aim of disseminating the research to all interested professionals.
Moreover, due to the scientific production, it has been possible
to create the Emerging Group of Paediatric Infectious Diseases
(ReCaVip) at the IDIAP-Jordi Gol Institute, and an agreement has
also been signed between Vall d'Hebron Research Institute (VHIR)
and IDIAP-Jordi Gol with the aim of developing different projects
in a coordinated manner between hospital and primary care.

Results

During last two years, the COPEDI-CAT network has partic-
ipated in different national and international congresses and
webinars (Table 1), and has led and published several studies
around COVID-19 and children that are summarized in Table 2.
The first study aimed to analyse epidemiological and clinical
features and viral household transmission dynamics in COVID-19
patients aged <16 years. The secondary attack rate (SAR) was
calculated, and logistic regression was used to assess associa-
tions between transmission risk factors and SARS-CoV-2 infec-
tion. The study included 1,040 COVID-19 patients, almost half
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Table 1. Oral communications in congresses and webinars or courses of the COPEDI-CAT research group.

Oral communications in congresses

Title

Date Congress

Estudio COPEDI-CAT. Enfermedad pediatrica COVID-19 en
Catalufa. Papel de los nifos en la dindmica de la transmision
intradomiciliar del SARS-CoV-2

5-7/11/2020 | Congreso digital Asociacion Espanola de
Pediatria (AEP)

Papel de los nifios en la transmision del SARS-CoV-2. Estudio
multicéntrico colaborativo entre atencion primaria y hospitalaria

10/3-15/05/2021 Curso online de actualizacion en pediatria de la
Asociacion espafiola de pediatria de atencion
primaria (AEPap)

La COVID a pediatria. No tot esta als protocols 27-28/05/2021 I Reunié Anual Virtual de la SCP

Transmissio intradomiciliar del SARS-CoV-2 a Catalunya: quin 27-28/05/2021 | Reunié Anual Virtual de la Societat Catalana de

paper tenen els nens? Pediatria

Caracteristiques cliniques de la COVID-19 en nens a Catalunya 27-28/05/2021 I Reunio Anual Virtual de la Societat Catalana de
Pediatria

Es pot dur a terme investigacio d'alt nivell a pediatria d'atencié 27-28/05/2021 I Reunié Anual Virtual de la Societat Catalana de

primaria? Pediatria

Household SARS-CoV-2 transmission and children: a network 25-29/05/2021 The 39" Annual Meeting of the European Society

prospective study of Paediatric Infectious Diseases ESPID 2021

Aplicacion de modelos predictivos en el diagnéstico clinico 3-5/06/2021 Il Congreso digital AEP

de la infeccion por SARS-CoV-2 en poblacion pediétrica

COVID-19 persistente pediatrico 3-5/06/2021 Il Congreso digital AEP

Migraciones y pandemia: Impacto en salud 13-15/10/2021 XIX Congreso latinoamericano de Infectologfa

pediatrica (SLIPE 2021)

Oral presentations in webinars and courses

Title Date Webinar or course
Projecte COPEDI-CAT: COVID-19 pediatrica a Catalunya 10/02/2020 IRSIVall d'Hebron Institut de recerca (HVIR)
Manifestaciones pediatricas en la COVID-19. Kawasaki 23-25/09/2020 Actualizacion en el diagnéstico y tratamiento del

COVID-19. Universidad Internacional Menéndez
Pelayo Tenerife

COVID-19 in children: what's their role in viral transmission? 3/11/2020 King's Health Partner. European University
Hospital Alliance

Projecte viu col-laboratiu Hospitalaria i Atencié Primaria 17/03/2021 XXXVIII Curs de Formacio Continuada Pediatres
de ponent

COPEDI-CAT 5/10/2021 Actualitzacié Grup de Recerca. GT Malalties
infeccoses. SCP

Lesiones aprendidas y consecuencias de la pandemia por 7/10/2021 | Encuentro con el pediatra. Hospital Universitario

SARS-CoV-2 en la edad pediatrica Quirénsalud Madrid

Afectacion por el virus del SARS-CoV-2 en el paciente pediatrico 7/10/2021 | Encuentro con el pediatra. Hospital Universitario
Quirénsalud Madrid

Recerca catalana en la xarxa 8/10/2021 V Jornada catalana d'actualitzacio en Infectologia
pediatrica

Novetats en vacunes en temps de COVID 8/10/2021 V/ Jornada catalana d'actualitzacio en Infectologia
pediatrica

Sumant esfor¢os per donar respostes a la COVID pediatrica a 21/10/2021 Sessio Inaugural XXXIV Curs de Formacio

Catalunya

Continuada Dr. Riera. Consorci Sanitari de I'Anoia

(47.29%) were asymptomatic, 10.8% had comorbidities and 2.6%
required hospitalization. Viral transmission was common among
household members (62.3%), more than 70% (756/1,040) of
paediatric cases were secondary to an adult, whereas 7.7%

(80/1,040) were index cases. The SAR was significantly lower in
households with COVID-19 paediatric index cases during the
school period relative to summer (p=0.02) and compared to
adults (p=0.006). We concluded that children were unlikely to
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Table 2. Publications of the COPEDI-CAT research group.
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Title

Journal

Reference

Household Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Transmission and Children: A Network Prospective Study

Clinical Infectious
Diseases Journal

Clin Infect Dis. 2021 Sep 15;73(6):e1261-e1269.
doi: 10.1093/cid/ciab228.

Fever without source as the first manifestation of SARS-CoV-2
infection in infants less than 90 days old

European Journal
of Pediatrics

Eur J Pediatr. 2021 Jul;180(7):2099-2106. doi:
10.1007/500431-021-03973-9. Epub 2021 Feb 19.

Papel de los nifos en la transmision del SARS-CoV-2. Estudio
multicéntrico colaborativo entre Atencién Primaria y Hospitalaria

Revista Pediatria de
Atencién Primaria

Rev Pediatr Aten Primaria. Supl. 2021(30):58-61.

Los menores de 16 afos apenas son relevantes en la evolucion
global de la pandemia por SARS-CoV-2

Revista Pediatria de
Atencién Primaria

Rev Pediatr Aten Primaria. 2021,23:91.

Conocimientos y retos sobre COVID-19 y poblacién pediétrica

Revista Pediatria de
Atencién Primaria

Rev Pediatr Aten Primaria 2021;23:91.

Prevalence of thrombotic complications in children with
SARS-CoV-2

Archives of Diseases
in Childhood

Arch Dis Child. 2021 Nov;106(11):1129-1132.
doi: 10.1136/archdischild-2020-321351.
Epub 2021 Apr 30.

Treatment of Multisystem Inflammatory Syndrome in Children

New England Journal
Medicine

N EnglJMed. 2021 Jul 1;385(1):11-22.
doi: 10.1056/NEJM0a2102968. Epub 2021 Jun 16.

Reply to Darcis et al

Clinical Infectious
Diseases Journal

Clin Infect Dis. 2022 Mar 1;74(4):747-749. doi:
10.1093/cid/ciab572.

A Bayesian Model to Predict COVID-19 Severity in Children

The Pediatric Infectious
Disease Journal

Pediatr Infect Dis J. 2021 Aug 1;40(8):e287-e293.
doi: 10.1097/INF.0000000000003204.

Age-dependency of the Propagation Rate of Coronavirus Disease
2019 Inside School Bubble Groups in Catalonia, Spain

The Pediatric Infectious
Disease Journal

Pediatr Infect Dis J. 2021 Nov 1:40(11):955-961. doi:
10.1097/INF.0000000000003279.

Schools as a Framework for COVID-19 Epidemiological
Surveillance of Children in Catalonia, Spain: A Population Based
Study

Frontiers in paediatrics

Front Pediatr. 2021 Sep 8;9:754744. doi: 10.3389/
fped.2021.754744. eCollection 2021.

Prevalence of asymptomatic SARS-CoV-2 infection in children
undergoing hospital screening.

Enfermedades
Infecciosas y
Microbiologia Clinica

Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed).
2021 Oct;39(8):415-416. doi: 10.1016/j.
eimce.2020.10.008

Clinical spectrum of COVID-19 and risk factors associated with
severity in Spanish children

European Journal of
Pediatrics

Eur J Pediatr. 2022 Mar;181(3):1105-1115. doi:
10.1007/500431-021-04306-6. Epub 2021 Nov 5.

Symptom-Based Predictive Model of COVID-19 Disease in Viruses Viruses. 2021 Dec 30;14(1):63. doi: 10.3390/
Children v14010063.
Study protocol for monitoring SARS-CoV-2 infection and BMJ Open BMJ Open. 2022 Jan 25;12(1):e055649. doi:

its determinants in Catalonia (Spain): an observational and
participatory research approach in a Sentinel Network of Schools

10.1136/bmjopen-2021-055649.

cause household COVID-19 clusters or be major drivers of the
pandemic, even if attending school*.

Lateron, ouraim, as a COVID-19 paediatric research network,
was to study the SARS-CoV-2 transmission within the schools
in Catalonia collaborating with the BIOCOM-SC from the UPC.
As a result of this collaboration we published the results of two
studies®®. In the first one®, we analysed contagions of COVID-19
inside school bubble groups in Catalonia in the presence of strong
non-pharmaceutical interventions from September to December
2020.We found that propagation inside of the bubble group was
small. Among 75% index cases, there was no transmission to other
members in the classroom, with an average specific reproductive
number across all ages of 0.4. We found a significant age-trend in
the secondary attack rates, concluding that the SAR depends on

the school level and therefore on the age®. In the second study®,
we analysed the childhood (<18 years) COVID-19 incidence in
Catalonia during the first 36 weeks of the 2020-2021 school-year
comparing it with the incidence in adults. Despite a great diag-
nostic effort among children, the relative incidence of SARS-CoV-2
for <18 years was slightly lower than for the general population,
and itincreased with the age of the children. We concluded that
a great diagnostic effort, including mass screening and systematic
whole-group contact tracing, was associated with childhood
SARS-CoV-2 incidence and lower positivity rate in the 2020-2021
school year, and schools were a key tool in epidemiological sur-
veillance rather than being main drivers of SARS-CoV-2 incidence
in Catalonia®. On the other hand, to evaluate and establish the
diagnostic performance of the symptoms and signs (isolated and
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in combination) in community-based children with suspected
COVID-19, we aimed to propose a machine learning (ML) model
to assess the need for a SARS-CoV-2 test in children, depending
on their clinical symptoms’. The use of ML demonstrated an
AUROC of 0.65 to predict a COVID-19 diagnosis in children, being
the absence of high-grade fever the major predictor of COVID-19
in younger children, whereas loss of taste or smell was the most
determinant symptom in older children. We concluded that
although the accuracy of the models was lower than expected,
they can be used to help paediatricians to provide a diagnosis
when epidemiological data on the risk of exposure to COVID-19
is unknown’.

We were awarded by the Fundacié La Maraté de TV3 2021
for the project "SARS-CoV-2 and other respiratory viruses in
childhood: different approaches to define predictive models
for their diagnosis and epidemiological evolution” with the
expedient number 202134-30-31, with the aim to study epide-
miological and clinical predictive models for SARS-CoV-2 and
other respiratory viruses. The results of this study will serve for
a thesis of a pre-doctoral student at the UPC. We also were
awarded by the Fundacion Prandi de Pediatria Extrahospita-
laria for the project “Risk and Predictive Factors of Persistent
COVID-19 in children and adolescents in Catalonia’, to study
the long-COVID syndrome in children and adolescents, and a
guide for the management of persistent paediatric COVID-19
was launched in 2021 http://www.scpediatria.cat/?p=page/
html/detallnoticia/4817. Finally, there are several ongoing
studies about COVID-19 in children within the Sentinel Schools
project (https://escolessentinella.cat), launched by the De-
partament de Salut i Educacié de la Generalitat de Catalunya
coordinated by the Centre d'Estudis Epidemiologics sobre el
VIH/SIDA de Catalunya (CEEISCAT)?.

Discussion

COPEDI-CAT has represented a great achieve in qualitative
paediatric research in COVID-19in Catalonia. The multidisciplinary
network with primary care and hospital paediatricians working
together with other professionals from different scientific and
medical areas is crucial to explain the final result of these studies.
In this sense, the BIOCOM-SC research team has been one of the
pillars of the group with their modelling and analytical approach
of the tackled studies. On the other hand, the departments of
microbiology and immunology of the Vall d'Hebron University
Hospital have provided the network with their expertise on the
microbiological and genetic determinations and on the design
and set-up of sentinel surveillance systems.

Networking for the study of paediatric COVID-19 disease
has also been carried out in hospital-based settings, such as
the EPICO-AEP group in Spain, which described risk factors
associated to severe paediatric COVID-19 disease”'?, described
the clinical and epidemiology of MIS-C cases'!, and reviewed
the characteristics of thrombotic complications of SARS-CoV-2
in the paediatric population'?, among other studies. In Europe,
the European paediatric tuberculosis research group (ptbnet),
formed by paediatricians working with paediatric tuberculosis
since 2009, studied the characteristics of severe paediatric
COVID-19 cases admitted to 82 hospitals in 25 European coun-
tries during the first pandemic wave'®. The main findings of this
study were that COVID-19is generally a mild disease in children.
However, a small proportion developed severe disease requiring
ICU admission and prolonged ventilation, although fatal outcome
was overall rare’. And finally, high-impact studies have been
conducted in United Kingdom thanks to government incentives
with population-based surveillance'.

From the beginning of the COVID-19 pandemic to late-
March 2022, 2,598,940 individuals under 20 years of age have
been diagnosed in Spain (22.5% of a total of 11,532,101 cases),
and 52 have died (15 since October 2021)'°. In Catalonia, we have
diagnosed 148 MIS-C cases and the prevalence of long-COVID in
children is being studied, although it appears to be lower than
in adults. Despite the low severity of COVID-19 in paediatrics,
the long COVID-19in children and the MIS-C cases have caused
concern to the families and their paediatricians. For this reason,
the COPEDI-CAT group has lastly focused on the research of these
areas, with several ongoing projects. Globally, MIS-C outbreaks
are infrequent, have declined along the time of the pandemic,
and can give clinical spectrum ranging from fever and inflam-
mation to myocarditis, shock, and aneurysms'’'®. COPEDI-CAT
preliminary results on the MIS-C cases in Catalonia point to a
similar direction. On the other hand, long COVID-19 disease in
children has an unknown prevalence and can limit the daily
lives of the affected children and adolescents'® . These issues
are being investigated by COPEDI-CAT, with a long COVID-19
study that includes a control group that should facilitate the
assessment of its incidence.

We are convinced that the successful COPEDI-CAT model
can persist over time with the aim to be replicated in other areas
of the paediatric research. The active participation of primary
care paediatricians has been and will keep being the key: their
proximity to the community allows for a higher quality approach
to children’s health. Their collaboration with hospital paediatri-
cians gives coverage to the whole clinical progress of infectious
diseases in children, from mild infections to most serious cases.
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We want to highlight the great value of the multidisciplinary
and multicentric research networks, such as COPEDI-CAT, to
achieve results that can impact in public health policies, appli-
cable not only in the paediatric field but also in other medical
research specialities. In fact, the transversality of this network
offers a great example to the society to counteract potential
fake-news that have been used to generate disinformation across
the pandemic.
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Resumen

Fundamentos: la frecuencia de las infecciones de transmision sexual (ITS) entre hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres (HSH) infectados por el VIH estd aumentando. Nuestro objetivo es identificar factores de
riesgo de ITS en los HSH con VIH en una zona rural.

Material y método: estudio transversal en HSH con VIH en seguimiento. Se disefd una encuesta autoadminis-
traday se tomaron muestras faringeas, anales y urinarias para estudio mediante RT-PCR de Chlamydia trachomatis
(CT), Neisseria gonorrhoeae (NG) y Mycoplasma genitalium (MG).

Resultados: se incluyeron 84 pacientes. La edad media fue de 42,6 + 9,9 afios, la mediana del nimero de rela-
ciones sexuales fue 12 (5-24) en los Ultimos 6 meses y 67,5% utilizd siempre preservativo. 26 pacientes (32,5%)
tenfan multiples parejas y el 16,7% consumia sustancias recreativas. Diez (11,9%) tenian alguna ITS y el 80% eran
asintomaticos. Los aislamientos mas frecuentes fueron NG y MG (7,1% respectivamente) vy la localizaciéon méas
frecuente fue recto para NGy CTy orina para MG. La edad inferior a 40 afios fue un factor de riesgo de ITS, incluso
después del andlisis multivariante (OR=4,92; IC 95%: 1,05-22,92; p=0,042).

Conclusiones: Se encontrd una prevalencia relevante de ITS entre los HSH, lo cual apoya la necesidad de rea-
lizar un cribado regular de ITS en los HSH con VIH, especialmente entre los mas jovenes, incluso en ausencia de
factores de riesgo aparentes.

Sexually transmitted infections among HIV men who have sex with men
in a rural setting, an observational study

Summary

Background: frequency of sexually transmitted infections (STls) among HIV-infected men who have sex with
men (MSM) is increasing. The aim of our study is to identify epidemiological risk factors for STls in HIV-infected
MSMin a rural area.

Material and method: a cross-sectional study was conducted involving HIV-infected MSM followed in our
outpatient clinic. A self-administered survey was designed and pharyngeal, anal and urinary samples were taken
for study by RT-PCR for Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhoeae (NG) and Mycoplasma genitalium (MG).
Results: a total of 84 patients were included. Mean age was 42.6 + 9.9 years, median number of sexual relations
was 12 (5-24) in the previous 6 months and 67.5% always used a condom. 26 patients (32.5%) had multiple se-
xual partners and 16.7% used recreational substances. Ten (11.9%) had some STl and 80% were asymptomatic.
The most frequent isolates were NG and MG (7.1% each) and the most frequent location was the rectum for NG
and CT and urine for MG. Age under 40 years was a risk factor for STI, even after multivariate analysis (OR=4,92;
C195%: 1,05-22,92; p=0,042).

Conclusions: A relevant prevalence of STls was found among MSM. These findings support the need for regular
STl screening of MSM with HIV, especially among younger people, even in the absence of apparent risk factors.

Correspondencia: Blanca Ayuso Garcia
E-mail: blanca.ayuso90@gmail.com
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Introduccion

Las infecciones de transmision sexual (ITS) representan
hoy en dfa un problema de Salud Publica, ya que implican una
elevada carga de morbilidad cuando no se diagnostican vy tra-
tan precozmente. La mayoria de las ITS se presentan de forma
silenciosa o con sintomas inespecificos, sobre todo en las fases
iniciales, y el diagndstico precoz suele ser dificil".

Entre las ITS, Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria
gonorrhoeae (NG)y Treponema pallidum tienen la mayor inciden-
Cia segun los sistemas de seguimiento internacionales y nacio-
nales??. A pesar de ser menos frecuente, Mycoplasma genitalium
(MG) es una causa emergente de uretritis en los varones, con un
10-35% de los casos”.

Las ITSy el VIH comparten un mecanismo de transmision y
unos factores de riesgo comunes, y afectan ala misma poblacion
vulnerable. Los jévenes menores de 25 afos, los hombres que
tienen sexo con hombres (HSH), los trabajadores del sexo y la
poblacion reclusa se consideran colectivos de alta prevalencia
de ITS'. Las préacticas sexuales que implican el uso de drogas
recreativas, conocidas como "party and play” o PnP, las relaciones
sexuales con parejas anénimas o multiples, més de una pareja
sexual simultdneamente y el sexo sin proteccién representan
algunos factores de riesgo especificos para la adquisicion tanto
del VIH como de las ITS entre los HSH*®. La pérdida del miedo a
la infeccion por el VIH en |a era de la terapia antirretroviral (TAR),
o la aparicion de la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) podrian
haber favorecido varias de las practicas de riesgo mencionadas®’.

Teniendo esto en cuenta, el cribado universal de las ITS
puede ser necesario en poblaciones vulnerables como los HSH
seropositivos®, En estos pacientes debe realizarse un cribado
inicial y peri¢dico de sifilis®, CT 'y NG'°, entre otros. La infeccion
extragenital asintomatica con CT y NG justifica la toma de
muestras en multiples localizaciones (hisopos faringeos, rectales
y genitales)'.

La mayoria de los estudios se han llevado a cabo en zonas
urbanas grandes y pobladas en las que las practicas sexuales de
riesgo son de alguna manera comunes. Estas practicas estan pro-
bablemente menos extendidas en el entorno de nuestra clinica
de VIH, situada en una pequena ciudad con pueblos dispersos
alrededor, con una poblacion envejecida y rural. En nuestro
centro se realizan de forma anual cribado de sifilis y VHC. En este
estudio, ademds, pretendemos evaluar la prevalencia de las ITS
por CT,NG y MG en dicho entorno, asi como identificar factores
de riesgo para ITS en HSH con VIH en una zona rural.

Material y método

Se realizé un estudio transversal con HSH infectados por el
VIH seguidos en nuestra consulta externa del Hospital Universi-
tario Lucus Augusti (Lugo, Espana).

Los participantes se inscribieron de forma prospectiva y
consecutiva desde febrero hasta noviembre de 2019. Se ofrecié
participar a todos los pacientes que acudieron a sus visitas pe-
riédicas de seguimiento; los que estaban dispuestos tuvieron
que firmar un documento de consentimiento informado y un
permiso de toma de muestras, y tuvieron que completar una
encuesta autoadministrada (Anexo 1).

Respecto a las variables incluidas en la encuesta se encon-
traban: edad, presencia de sintomas, relaciones sexuales en los
ultimos 6 meses (haberlas tenido, nimero y tipo), nimero de
parejas sexuales (mondgamo o parejas multiples, esta Ultima
definida como maés de una pareja), relaciones sexuales en el
extranjero, uso habitual de preservativo, uso de sustancias
recreativas (cualquier sustancia ilicita) y consumo de alcohol
(cuantificado en gramos/dfa).

Se consideraron como criterios de inclusion la firma del
consentimiento informado para la participacién en el estudio,
cubrir la encuesta y la aceptacion de toma de muestras de las
tres localizaciones. Se excluyeron los pacientes que no dieron su
consentimiento informado y los que no habian tenido relaciones
sexuales en los seis meses anteriores o a los que se les habian
recetado antibidticos en las ocho semanas previas.

Tras la inclusién, se recogieron hisopos simultaneos de
orina, rectales y faringeos. Las ITS activas se definieron por tener
una prueba de amplificacién de acidos nucleicos de reaccién
en cadena de la polimerasa en tiempo real positiva (Allplex™
STl Essential Assay, Seegene Inc, Werfen) para CT, NG o MG en
cualquiera de las muestras.

Las variables cuantitativas se expresaron como media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico. Las va-
riables cualitativas se informaron como recuento y porcentaje
con el intervalo de confianza del 95%. Se calculé la prevalencia
de ITS en el momento de realizar el estudio con el intervalo de
confianza del 95%. El andlisis univariante se realizd mediante la
prueba T de Student o la prueba U de Mann-Whitney para los
resultados cuantitativos, mientras que para las variables categoé-
ricas se utilizé la prueba de Chi-cuadrado y la prueba exacta de
Fisher. Se considero que un valor p de corte <0,05 era significativo
desde el punto de vista estadistico. Las variables cuantitativas
se clasificaron mediante el andlisis de curvas operativas del
receptor (ROC) antes del andlisis multivariante. Se llevd a cabo
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una regresion logistica multivariante utilizando las variables que
resultaron estar significativamente relacionadas con los resulta-
dos en el andlisis univariante v las variables predefinidas como
clinicamente relevantes.

Se obtuvo la autorizacion del Comité de Etica regional de
Santiago de Compostela-Lugo (nUmero de registro 2019/127)
antes del inicio del estudio.

Resultados

Se invitd a participar a un total de 112 HSH seropositivos, de
los cuales 86 aceptaron finalmente ser inscritos. Dos pacientes
fueron excluidos tras declarar que no habian tenido relaciones
sexuales en los seis meses anteriores. Finalmente se incluyeron
84 pacientes en el estudio, con una edad media de 42,6+9,9 afos.

Los resultados de la encuesta autoadministrada se muestran
enlaTabla 1.Notodas las preguntas fueron contestadas por todos
los pacientes del estudio.

Los participantes declararon una mediana de 12 (5-24) rela-
ciones sexuales en |os seis meses anteriores; veinticuatro (51,1%)
declararon mds de 10 relaciones en ese periodo. El 67,5% fue con
una unica pareja sexual y el 55,4% declararon tener relaciones
solo con hombres. El uso de métodos de barrera estaba muy
extendido: 56 pacientes (67,5%) declararon un uso constante del
preservativo, mientras que 9 (10,8%) lo usaban sélo en relaciones
ocasionales, 10 (12,0%) de forma irregulary 8 (9,6%) dijeron no
usarlo nunca.

El'11,9% (IC: 5,9-20,8%) presentaban alguna ITS, de las cuales
4 (4,8%) eran positivas para mas de un microorganismo o localiza-
cion. NGy MG fueron los mas prevalentes (7,1% cada uno). EING
y el CT se encontraron con mayor frecuencia en muestras rectales
(3,.8%y 5,1%, respectivamente), mientras que el MG se aislé con
mayor frecuencia en muestras de orina (4,8%) (Tabla 2). Cinco
muestras rectales y una faringea se inhibieron durante el anélisis.

Las caracteristicas de los pacientes con ITS se muestran en la
Tabla 3. Los pacientes con TS eran mas jovenes que los pacientes
sin ITS (37,7+8,5 frente a 43,4+9,8 anos, NS) y se encontré una
proporcion significativamente mayor de pacientes menores de

40 anos (70,0% frente a 34,8%, p=0,033). Los pacientes con ITS
refirieron mas relaciones sexuales (21,5 [8-21,5] frente a 12 [6-24]),
y mayor frecuencia de relaciones homosexuales exclusivas (80,0%
frente a 48,5%), aunque estas diferencias no fueron estadistica-
mente significativas.

Las ITS fueron asintomaticas en el 80% de los pacientes; los
sintomas mas comunmente reportados fueron odinofagia (4,8%)
y quejas anales (2,4%). Un 7,1% reportaron Ulceras.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes que participaron
en el estudio.

Variable, n (%) N=84
Edad, media (DE) 42,6(99)
Relaciones sexuales en los 6 meses previos, 12 (5-24)

mediana (RIC)*

<10 relaciones 23 (48,9%)

>10 relaciones 24 (51,1%)
Parejas sexuales
Exclusivamente varones 46 (55,4%)
Varones y mujeres 37 (44,6%)
Uso de preservativo
Nunca 8 (9,6%)
Casi nunca 10 (12,0%)
Solo con parejas no habituales 9(10,8%)
Siempre 56 (67,5%)
Uso de sustancias recreativas 14 (16,7%)
Sintomas/signos de ITS 13 (15,5%)
Ulceras 6 (7,1%)
Odinofagia 4 (4,8%)
Molestias anales 2 (2,4%)
Disuria 1(1,2%)
Otros 1(1,2%)
Parejas sexuales multiples 26 (32,5%)
Relaciones sexuales en el extranjero 12 (14,3%)
Consumo de alcohol 59 (70,2%)
Cualquier ITS 10 (11,9%)

*37 pacientes declinaron apuntar el nimero exacto de relaciones sexuales

Tabla 2. Relacién de los microorganismos aislados y del tipo de muestra en los participantes del estudio.

Microorganismo Total Exudado faringeo Exudado rectal Orina

(n=84) (n=83) (n=79) (n=84)
Neisseria gonorrhoeae 6 (7,1%) 3(3,6%) 3(3,8%) 0 (0%)
Chlamydia trachomatis 5 (6,0%) 1(1,2%) 4 (5,1%) 2 (2,4%)
Mycoplasma genitalium 6 (7,1%) 1(1,2%) 1(1,3%) 4 (4,8%)
Cualquier microorganismo 10 (11,9%)
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Tabla 3. Resultado del analisis univariado de las caracteristicas de pacientes seguin presentaran ITS (con ITS vs no-ITS).

Variable, n (%) Cualquier ITS No ITS Valor p
Edad, media (DE) 37,7 (8,52) 43,4 (9,81) 0,081
Edad menor a 40 afos 7 (70%) 24 (34,8%) 0,033
NUmero de relaciones sexuales, mediana (RIC) 21,50 (8-21,5) 12 (6-24) 0,672
HSH exclusivamente 8 (80%) 33 (48,5%) 0,063
Uso de preservativo

Nunca 0 (0%) 8 (11,8%)

Casi nunca 1 (10%) 9 (13,2%) 0,422

Sélo con parejas no habituales 2 (20%) 5 (7,4%)

Siempre 7 (70%) 46 (67,6%)
Uso de preservativo (siempre) 7 (70%) 46 (67,6%) 0,882
Uso de sustancias recreativas 1 (10%) 13 (18,8%) 0,494
Consumo de alcohol 3 (30%) 52 (75,4%) 0,004
Sintomas/signos de ITS 2 (20%) 9 (13%) 0,553
Parejas sexuales multiples

No 8 (80%) 44 (67,7%) 0432

Si 2 (20%) 21 (32,3%)
Relaciones sexuales en el extranjero 0 (0%) 10 (14,5%) NC

NC: no calculable

La regresion logistica multivariante mostré una asociacion
estadisticamente significativa entre la edad menor de 40 afos y la
presencia de cualquier ITS (OR=4,92;1C 95%: 1,05-22,92; p=0,042),
mientras que la ingesta de alcohol se asoci¢ inversamente con
las ITS (OR=0,13; 1C 95%: 0,03-0,60; p=0,008). No se encontraron
interacciones ni factores de confusion.

Discusion

El perfil del paciente HSH seropositivo atendido en nuestra
consulta era el de un hombre de mediana edad, monégamoy
con relaciones sexuales exclusivamente masculinas; la ingesta
de alcohol era habitual, mientras que el consumo de drogas
recreativas no lo era. El preservativo se utilizaba regularmente
y las relaciones sexuales en el extranjero eran poco frecuentes.
La mayoria de los pacientes se encontraban asintomaticos en el
momento de la consulta médica.

La edad media era de 43 afios, ligeramente mas joven paralos
pacientes con ITS. Se trata de una poblacién de mayor edad en
comparacion con otras cohortes'?', La edad menor de 40 afos
se asocid a una probabilidad cuatro veces mayor de tener una ITS.

Ademads, nuestros pacientes eran mas frecuentemente
mondgamos, a diferencia de lo que se suele reportar en otros
estudios'>". El uso de drogas fue relativamente escaso, ya que
solo un 16% de los pacientes declard haber consumido drogas
recreativas, en comparacion con el 30-40% de otras series'™®,

Estas diferencias pueden estar relacionadas con las particula-
res caracteristicas sociales y demogréficas de nuestra poblacién,
una poblacion de mayor edad', asentada en una zona rural, con
una probable menor oferta de sustancias ilicitas y una menor
disponibilidad de potenciales parejas de HSH. Esto puede estar
relacionado tanto con el aislamiento geografico como con
una mayor estigmatizacion de ciertas practicas en estas zonas.
Respecto a otros estudios, el uso del preservativo estaba mas
extendido (es del 67,5% frente al 30% habitualmente reportado)'®.

No se encontrd ningun sintoma que predijera la presencia
de ITS. Sélo el 16,7% de los pacientes con ITS declararon algun
sintoma, con una prevalencia similar a la observada en otros
lugares''. Ningun paciente presentaba secrecion uretral, y 7%
informo de la presencia de Ulceras, si bien no es un hallazgo
habitual de forma aislada en estos patégenos salvo para el lin-
fogranuloma venéreo®.

La prevalencia de [TS fue del 11,9%, algoinferioral 13-17%en-
contrado en grandes dreas urbanas de Holanda o Reino Unido?'#,

A diferencia de lo reportado en la mayoria de los estudios
[20], en nuestro estudio el CT no es el patégeno méas comun,
siendo solo el tercero después del NGy el MG (7,1% para ambos
vs 6,0% para el CT). El aumento de NG se ha observado para
nuestra region en los sistemas de vigilancia epidemiolégica®. El
hisopo rectal fue la muestra méas eficaz para el diagnostico de
CTy NG, de acuerdo con los resultados de otras series; también
de acuerdo con estudios previos, las muestras de orina tuvieron
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un rendimiento infimo para NG en comparacién con los hisopos
rectales y faringeos.

La prevalencia de la infeccién por MG fue similar a la co-
municada en estudios de cribado en varones asintomaticos*.
A diferencia de laTC y la GN, la MG se detecté sobre todo en
muestras de orina, lo que supuso dos tercios del total de muestras
de orina positivas. Estos datos apoyan el papel emergente de la
MG en las uretritis no NG/CT%,

Las limitaciones de este estudio deberfan justificar un juicio
cauteloso de sus hallazgos. Los pacientes con una historia pre-
sente o pasada de ITS pueden haber rechazado la participacion,
lo que podria subestimar la prevalencia de las ITS. El uso de
encuestas autoadministradas, aunque las respuestas fueran
anénimas, podria dar lugar a un potencial sesgo de respuesta.
En este sentido, llama la atencion la ausencia de correlacion
entre las practicas sexuales o los sintomas y los hallazgos mi-
crobiolégicos.

También hay que tener en cuenta la posibilidad de que se
detecten falsos positivos de NG en muestras extragenitales se-
cundarios a la presencia de bacterias no patdgenas de Neisseria
sp. Por ello, esta técnica no estd recomendada por la Food and
Drugs Administration (FDA), aunque si por los Centers for Disease
Control (CDC). El cultivo selectivo para la deteccion de NG en
estas muestras puede utilizarse para minimizar este problema,
al tiempo que permite realizar pruebas de susceptibilidad a los
antibioticos?, aunque esto no se realiza de forma rutinaria en
nuestro centro. Por otro lado, el uso de la orina en lugar de los
hisopos uretrales puede reducir la sensibilidad en mujeres, pero
no en varones®,

Por otro lado, respecto al consumo de drogas y alcohol, el he-
chode que laencuesta no especificara si el consumo se producia
durante las relaciones sexuales ha podido influir en los resultados
(porejemplo, que el consumo de alcohol sea un factor protector),
por lo que estos resultados deben evaluarse con cautela.

Por ultimo, hay que tener en cuenta que el reducido tamafo
delamuestray las particularidades de nuestra poblacion pueden
impedir que estos resultados sean extrapolables a otros entornos.

Conclusiones

A pesar de las particularidades de esta poblacién de estudio
(mayor edad, menos implicada en practicas de riesgo), se encon-
tré una prevalencia no despreciable de [TS entre los HSH seropo-
sitivos de nuestra clinica. Si las pruebas de ITS se realizaran sélo
en pacientes sintomaticos, el 80% de estas infecciones no serfan
diagnosticadas. Lo mismo ocurrirfa si sélo se hicieran pruebas a
los pacientes con factores de riesgo conocidos.

Nuestros resultados subrayan la importancia del cribado
periddico de las ITS en los pacientes HSH seropositivos y asinto-
maticos, especialmente en los mas jovenes, incluso en ausencia
de factores de riesgo aparentes, como ya sefialan otros autores?.

Ala vista de los resultados, deberia considerarse una estrate-
gia de aumento de latoma de muestras microbioldgicas para [TS.
Tanto la RT-PCR NAAT como la agrupacién de muestras podrian
reducir el nimero de pruebas necesarias, disminuyendo asf los
costes asociados?.

Anexo 1. Modelo de encuesta rellenado por los participantes.

Edad

Presenta algun sintoma:

- Exudado uretral

- Ulceras: localizacién
- Disuria

- Dolor anal

- Dolor faringeo

- Otros: especificar

iHa tenido alguna relacién sexual en los Ultimos 6 meses?
- Si
-No
- (Cudntas?: Numero aproximado:

Tipo
- Heterosexual

- Homosexual
- Ambas

Parejas

- Mondgamo

- MUltiples: Nimero aproximado
Conocidos
Casuales
Ambos

iHa tenido relaciones en el extranjero?

- Si: especificar Pais/Continente
-No

iUsa habitualmente preservativo?
- Siempre
- Solo con pareja no habitual
- Ocasionalmente
-Nunca

iUsa sustancias recreativas? (Cocaina, drogas de disefio, otras. ..)
- Si
- Ocasionalmente
-Nunca

iBebe alcohol?
- Si
Uso moderado, < de 40 gr
Uso intenso, > de 40 gr
-No
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Summary

Fundaments: Gay, bisexual and other men who have sex with men (GBMSM) are a vulnerable group to HIV
and other sexually transmitted infections (STIs). A higher incidence of STls and risky sexual practices has been
linked to the widespread use of geosocial networking mobile applications for sexual and social encounters
(GSN apps). The aim of this study was to determine the app usage prevalence among GBMSM users and their
associated factors.

Metodology: Cross-sectional study in the city of Barcelona, Spain. Dating apps usage, sexual practice behaviors
and sociodemographic information were collected from GBMSM patients in an STl clinic. The prevalence of apps
usage to contact sexual partners was determined, comparing two groups according to use or non-use. Bivariate
and multivariate analysis were carried out, presenting adjusted odds ratios (AOR) and 95% confidence intervals (Cl).
Results: Prevalence of GSN apps usage among the 435 patients included was 66.4%. In multivariate analysis,
GSN apps usage was significantly associated with younger age (AOR=0.96; CI=0.94-0.99); higher level of educa-
tion (AOR=1.98; Cl=1.22-3.20); having had 10 to 19 sexual partners (AOR=3.09; Cl=1.46-6.54), or more than 20
(AOR=4.66; C1=2.20-9.89); occasional use or non-use of condoms (AOR=2.04; CI=1.07-3.88) and use of metham-
phetamine, mephedrone, GHB/GBL or ketamine for sex (chemsex; AOR=1.88; Cl=1.04-3.40) during the last year.
Conclusions: The use of dating apps was significantly related to younger GBMSM, with university studies, a
high number of sexual partners, less use of condoms, and chemsex practice. It is necessary to explore new
ways of accessing this population with the previous mentioned higher risk factors for VIH and STl acquisition.

Prevalencia del uso de apps para citas en hombres gais, bisexuales vy
otros hombres que tienen sexo con hombres (GBHSH)

Resumen

Fundamentos: Gais, bisexuales y otros hombres que tienen sexo con hombres (GBHSH) son un grupo vulne-
rable a infeccién por VIH y otras infecciones de transmisién sexual (ITS). Una mayor incidencia de TS y préacticas
sexuales de riesgo se han asociado a un extendido uso de aplicaciones méviles que usan la geolocalizacion para
encuentros sexuales y sociales (apps GSN). El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia del uso de estas
apps entre usuarios GBHSH vy sus factores asociados.

Metodologia: Estudio transversal en la ciudad de Barcelona, Espafa. Se incluyd informacién sociodemografica,
sobre uso de apps GSN'y conductas en relacién al sexo de pacientes GBHSH de una clinica de ITS. Se determind la
prevalencia de uso de apps GSN. Se compararon grupos segun uso o No uso de éstas a través de analisis bivariado
y multivariado, presentando odds ratios ajustados (ORa) e intervalos de confianza del 95% (IC).

Resultados: La prevalencia de uso de apps GSN fue de 66,4%. El anélisis multivariado asocié su uso a menor
edad (ORa=0,96; 1C=0,94-0,99), mayor nivel de estudios (ORa=1,98;1C=1,22-3,20), haber tenido 10a 19 (ORa=3,09;
IC=1,46-6,54),0 20y mas (ORa=4,66; 1C=2,20-9,89) parejas sexuales, uso inconsistente del preservativo (ORa=2,04;
IC=1,07-3,88) y practica del chemsex (ORa= 1,88; IC=1,04-3,40).

Conclusiones: El uso de apps para citas se relacioné significativamente a GBHSH maés jovenes, con estudios
universitarios, elevado numero de parejas sexuales, menor uso de preservativo y que practica chemsex. Se
hace necesario explorar nuevas formas de acceder a esta poblacion con estos mayores factores de riesgo de
adquisicion de VIH y otras ITS.
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Introduction

The collective of gay, bisexuals and other men who have sex
with men (GBMSM) presents an historical and persistent higher
incidence of cases of HIV and other STIs™ . In the last decade, the
generalization of the use of mobile applications to facilitate sexual
and social encounters (GSN for Geosocial networking apps), has
impacted on the affective dynamics of various populations®”.
Although in this group its usage has been associated with an
increase in STl diagnoses and risk practices for HIV and STI, such
as a greater number of sexual partners, anal penetration without
a condom or drugs use for sexual practice”®.

There's different opinions about the relationship between the
use of GSN apps and the presence of the risk factors mentioned
above; wondering if the use of these is a confusing variable to
the intention of not using condom, within a group that widely
accesses these platforms''. On the one hand, the association
between the GBMSM group and STl risk practices predates the
usage of GSN apps, and responds to dynamics of socialization
and community generation outside the normative social sphere.
Those dynamics include encounters in public places (cruising),
gay saunas or bars, in addition to emerging technologies such
as advertisements in newspapers, phone lines or forum rooms at
the beginning of the internet age'?. Many times these forms of
relations are the only possible option for interaction in contexts
of discrimination and stigma*®°.

However, the ability to negotiate and carry out fleeting en-
countersin ashorttime, the high volume of users, or the freedom
feeling existent on virtual platforms, such as showing a predilec-
tion for practices that are not socially accepted, could increase the
risk to which users are exposed, especially young GBMSM who
initiate interactions on these platforms®'. Elements such as the
greater availability for getting access to sex parties or drug sales,
have evidenced an increase in sexualized drug consumption
practices (chemsex) and their consequences, such as the effects
of the problematic use of drugs such as methamphetamine and
mephedrone, as well as the risks associated with intoxication by
GHB/GBL™ ™,

The reasons for apps usage are varied, and they do not always
respond to an active search for sexual encounters'”'®,In the same
way, differences between the applications can result in comple-
tely different populations, finding subpopulations where the risk
can be even greater, affecting the response level and effectiveness
of interventions carried out within these platforms'®#,

The aim of this study was to determine the prevalence of use
of ‘geosocial networking apps”for sexual and social encounters,
in people identified as GBMSM in Barcelona, Spain, and factors
related to its use.

Material and method

Design

Cross-sectional study nested in a cohort who aimed to de-
termine syphilis incidence between contacts of infected persons,
carried out in the city of Barcelona, Spain, during year 2015 in a
specialized STl clinic (Drassanes).

Study population

The recruited participants were patients who presented
syphilis symptoms and their contacts, who attended to the STI
clinic between January and October 2015, 62.3% of them pre-
sented syphilis. During the visit, they were asked to participate in
the study. Those interested and who signed the informed consent
were included, receiving periodic controls in one year of follow-up.
People under 18 years of age and those whose index case oc-
curred more than three months before the visit were excluded.

The information was obtained directly by the clinic professio-
nal by computer, collecting sociodemographic variables, health
history, and sexual behavior. All data were anonymized.

For selection of GBMSM patients, we used the variables
‘gender” and “sexual orientation”and selected male patients who
answered “homosexual” and “bisexual”

Analysis variables

Sociodemographic variables were collected: Age, gender,
sexual orientation, country of born, employment status and
educational level (none, primary, secondary or higher). Health
variables were: previous HIV and other sexually transmitted in-
fections diagnosis in life. Behavioral variables were all reported
for last 12 months: condom usage for penetrative sex (always,
frequently, occasionally, never), occasional sex partners number
(no distinction for gender), and performing sex work. Chemsex
was defined as the use of any of the following drugs before or
during sexual practices: GHB/GBL, ketamine, methamphetamine,
or mephedrone. In addition to performing a separate analysis
for other drugs. Serosorting was defined as the selection of se-
xual partners according to their HIV status, and seroadaptation
according to the question "Do you change your sexual practice
to passive or active according to the serological status of your
partner?”.

As a dependent variable, the question ‘contact mode of sexual
partners in the last 12 months” was divided between those who
reported using GSN apps ("mobile application”) versus those who
described other forms of contact (internet, cruising, sex clubs,
cinemas, saunas, bars and discos, friends or acquaintances).
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Statistical analysis

A descriptive analysis was carried out, presenting propor-
tions for the categorical variables and medians with interquartile
range (IQR) for the numerical ones. A bivariate analysis was also
performed to compare the groups that used apps and those that
did not, through Pearson's Chi square for categorical variables
and U Mann-Whitney test for age variable, that had not normal
distribution.

Finally, to identify variables associated with the use of the
apps, a multivariate logistic regression model was performed,
using the method of all possible equations. Adjusted OR (AOR)
and 95% confidence intervals (95% Cl) were calculated. The sta-
tistical package STATA-15° was used for the analysis.

Ethical considerations

The study was approved by the Hospital Vall d'Hebron Ethics
Committee (PR(AG)297/2014). The participants signed the infor-
med consent before participating. The information was processed
following data storage procedures according to the Organic Law
3/2018, of December 5th, on the Protection of Personal Data and
Guarantee of Digital Rights.

Results

Table 1 shows main characteristics of the study population.
The median age of the 435 participants was 36 years (IQR: 30-44),
highlighting 66.4% reported use of apps for sex-social contacts,
66.7% of participants with university studies, 40.0% foreign-born,
38.2% HIV prevalence, 62.1% history of bacterial STs. In addition,
42.9% reported 10 or more sexual partners in the last 12 months,
30.3% used a condom in all their sexual relations in the last 12
months and 33.8% reported chemsex practice during the last
12 months. Other ways used for sexual contacts were sex clubs
(18.9%), public places or cruising (15.9%), Internet sites (37.7%),
saunas (18.6%), and bars or clubs (39.8%). The mostly used subs-
tances before or during sex were Popper (34.0%), alcohol (27.1%),
cannabis (24.8%) and GHB / GBL (23.2%).

In the bivariate analysis between use and not use of GSN
apps (Table 1), it was significantly observed a lower age in app
users (35.9 vs 38.0 years; p:0.038) and a higher quantity of sexual
partners (having 10to 19 partners: 15.2% vs 11.2% and 20 or more
partners: 23.9% vs 10.4%; p <0.001). Also presented occasional
or never condom usage (28.4% vs 17.2%; p=0.063); serosorting
practices (17.0% vs 7.5%; p=0.008); sero-adaptation (11.8% vs
5.2%; p=0.007); practicing sex work (6.9% vs 3.7%; p <0.001); and
chemsex (31.5% vs 14.9%; p=0.001) during the last 12 months.

Differences in country of birth, educational level, STIand HIV his-
tory were not significant. Furthermore, it was possible to identify
a significantly higher use of all drugs among app users, of which
the most used was Poppers (39.1% vs 24.6%; p=0.009) (Figure 1).

At multivariate level (Table 2), apps usage was associated
with lower age (AOR=0.96; CI=0.94-0.99); higher level of educa-
tion (AOR=1.98; CI=1.22-3.20); having had 10 to 19 (AOR=3.09;
Cl=1.46-6.54); or 20 and more (AOR=4.66; C|=2.20-9.89) sexual
couples; occasional or non-condom use (AOR=2.04; Cl=1.07-
3.88) and chemsex practice (AOR=1.88; Cl=1.04-3.40) in the last
12 months.

Discussion

This study compared for the first time differences in risk
practices between app users versus other ways for contacting
sexual partners in Barcelona. App users had a significantly higher
number of sexual partners, less condom usage and more chem-
sex practice than those who did not use GSN apps. Although
it cannot be affirmed that these associations are causal, these
platforms concentrate a population that presents a higher fre-
quency of risk practices.

Among the characteristics of participants, there was a high
prevalence of users with previous HIV and STis history, higher
than the data registered in the general population?'. This could
be related to the STI center's own characteristics, such as its
efficiency in STImanagement and the trust of users. These could
present a greater sensitivity to regular testing, which could un-
derestimate any association. The high number of foreign-born
people could be an over estimation element, as an increased risk
of HIV described in migrant GBMSM?*%, On the other hand, similar
sociodemographic characteristics has been found in national
GBMSM population?,

The usage of GSN apps was associated with being younger
and with a higher level of education, which is consistent with
the literature'®. The use of apps for casual encounters has also
been described in non-GBMSM university students, proposing
a secondary relationship to the fact that the penetrance of
mobile technologies is higher in the younger population>%.
GSN app users were also associated with higher educational
level, which could be explained by better adaptation to new
technologies®. In this study, a consistently lower condom usage
was observed among app users, which is consistent with other
studies globally>?, However, no differences were found in the
prevalence of HIV/STI between both groups, a relationship that
has been described in some studies, but has not been replicated
in systematic reviews*?.
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Table 1. Participants’ characteristics and bivariate analysis according to GSN apps usage for social sexual encounters in
GBMSM. Barcelona, Spain 2015.

Total Do not use
GSN apps
N % N % N % p*
Age (median) 435 363 134 38 289 359 0.038
Country of birth
Spain 259 595 74 552 179 619 0.336
Foreign 176 40.5 60 44.8 110 38.1
Educational level
Primary 19 44 6 45 12 42 0.147
Secundary 123 283 49 36.6 71 24.6
Higher 290 66.7 77 57.5 205 709
DK/DA 3 0.7 2 1.5 1 03
Bacterial STI during life
Yes 270 62.1 85 634 179 619 0.839
No 137 315 39 29.1 93 32.2
DK/DA 28 6.4 10 7.5 17 59
HIV history
Yes 166 38.2 47 35.1 117 40.5 0.273
No 255 586 81 604 165 57.1
DK/DA 14 3.2 6 4.5 7 24
Anal penetration with occasional partners
Yes 371 853 106 79.1 262 90.7 <0.001
No 44 10.1 22 164 16 55
DK/DA 20 46 6 4.5 11 38
Number of occasional sex partners last 12 months
01-04 116 26.7 53 396 55 19 <0.001
05-09 43 99 16 11.9 27 93
10-19 59 13.6 15 11.2 44 15.2
20 or more 84 19.3 14 104 69 239
DK/DA 133 306 36 269 94 325
Condom use for anal sex last 12 months
Occasionally/never 108 248 23 17.2 82 284 0.063
Frequently 179 41.1 53 396 122 422
Always 132 30.3 50 373 77 26.6
DK/DA 16 37 8 6 8 28
Serosorting last 12 months
Yes 59 13.6 10 7.5 49 17 0.008
No 256 589 83 61.9 168 58.1
DK/DA 120 276 41 306 72 249
Seroadaptation last 12 months
Yes 41 94 7 52 34 11.8 0.007
No 256 589 77 57.5 175 60.6
DK/DA 138 317 50 373 80 27.7
Sex Work last 12 months
Yes 26 6 5 3.7 20 6.9 <0.001
No 357 82.1 109 813 243 84.1
DK/DA 52 12 20 14.9 26 9
Chemsex last 12 months®
Yes 113 26 20 14.9 91 315 0.001
No 317 729 114 85.1 195 67.5
DK/DA 5 1.1 0 0 3 1
Drug use for sex last 12 months®
Yes 233 536 60 44.8 170 58.8 <0.001
No 197 453 74 55.2 116 40.1
DK/DA 5 1.1 0 0 3 1

*Chi-square test for categorical variables and U Mann-Whitney test for numerical.

2Use of Methamphetamine, GBL/GHB or Mephedrone before or during sex.

®Use of any drug before or during sex.
DK/DA: Do not know/ Do not answer.

76

Enf Emerg 2022;21(2):73-80



Prevalence of Dating App Usage in Gay, Bisexual, and Other Men Who Have Sex with Men (GBMSM)

Figure 1. Drug use for sex during last 12 months according to usage of apps for social sex encounters in GBMSM (N=435).
Barcelona, Spain 2015.
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Il Apps GSN user Not Apps GSN user

P value <0.001 in all variables.

Table 2. Factors associated to apps usage for social sex encounters in GBMSM (N=435). Multivariate analysis. Barcelona,
Spain 2015.

AOR* Cl 95% p

Age 0.96 094 - 099 0.005
Educational level

Secundary or less 1

Higher 1.98 122 - 320 0.005

DK/DA 0.99 0.08 - 1238 0.992
Number of occasional sex partners in the last 12 months

1-4 1

5-9 1.98 092 - 429 0.083

10-19 3.09 146 - 6.54 0.003

20 or more 4.66 220 - 989 <0.001

DK/DA 246 135 - 445 0.003
Condom use for anal sex

Always

Frequently 1.29 0.77 - 2.16 0.335

Occasionally/never 2.04 1.07 - 3.88 0.029
Chemsex?

No 1.00

Yes 1.88 1.04 - 340 0.038

*OR adjusted for age, educational level, number of sexual partners, condom usage, and Chemsex practice.
*Use of Methamphetamine, GBL / GHB or Mephedrone before or during sex.
DK/DA: Do not know/ Do not answer.
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The highest number of sexual partners described in this
study is consistent with previous evidence®. Among the reasons
for this difference, Choi et al, proposed theories of the ability to
concretize immediate and very close encounters®?, The city of
Barcelona is a common destination for GBMSM migration and
tourism, increasing the offer of users on the apps®. Similarly,
features of the GSN app, such as the ability to update nearby users
based on GPS position, and notifications about profile visits and
messages, could increase the integration of gambling behaviors
in sexual practices®®3',

In the present study, it was observed that app users have
a significantly higher consumption of drugs, being those spe-
cific for chemsex practice of special interest. The association
between chemsex and the apps usage is widely described in
recent studies, however the association between GBMSM and
the problematic use of alcohol and recreational drugs predates
the appearance of these®%32, Furthermore, these platforms can
facilitate the ability to instantly and closely access to drugs or
sex parties, significantly impacting the increase in chemsex',
For this reason, it is plausible that the causality is inverse and it
is more likely that users who seek for chemsex practices or sex
parties, use these platforms to facilitate encounters more quickly,
thus supporting the gratification found on the apps®. Although
not all users seek to acquire drugs as the objective of using these
platforms, the high supply can normalize the cultural perception
of consumption, especially in young GBMSM'®. In addition, it is
likely that the same user may present different practices within
the app after having consumed alcohol or drugs, increasing their
exposure to higher risk situations.

In bivariate analysis, a higher prevalence of serosorting, sero-
adaptation, and sex work practices were observed among app users.
In general, serosorting practices can be effective in monogamous
couples who carry out a periodic examination or where both par-
ties have a knowledge of their serological status, but a risk can be
presented in front of occasional couples, in contexts of immediacy
or furtiveness of relationships, especially if they occur under the
influence of alcohol or drugs®. Therefore, it may be important to
discuss it during sexual counseling, or to be considered for the de-
velopment of new preventive strategies through these platforms,
combined with strategies that include knowledge and access to
Pre-ExPosure (PrEP) and Post-Exposure Prophylaxis (PEP). In relation
to sex work, these platforms grant greater freedom, security and
independence to those who carry out this activity®.

Among the limitations of this study, the population was
recruited in a STI clinic setting, so there may be a selection bias,
although we consider that it is better than online recruitment
for the purpose of this article, because the need of having indivi-

duals who do not use GSN apps. It could be made a comparison
with the Spanish population in the largest EMIS questionnaire,
where GBMSM population reported similar sociodemographic
characteristics, but slightly younger (median age 33,1 years) and
very lower prevalence of previous STI**. Additionally, people who
access health services tend to have better health indicators and
greater self-care practices, which may not represent vulnerable
populations that do not access these services as the general
GBMSM population®. Access to GSN apps requires a Smartpho-
ne and the use of mobile data, which can result in economic
inequality compared to other forms of contact, however, the
massification of mobile technologies at affordable prices suggests
that this inequality may have actually decreased?®.

Among the strengths of this study, the scarcity of previous
research that compares the differences between those who use
GSN apps and those who use other ways to flirt in Spain stands
out. The GSN apps are one more tool, within the multiple options,
to access sexual and social contacts, both for GBMSM people
and for the general population. They have a positive impact in
territories where the public expression of sexual orientation can
have consequences for the integrity of its users, in addition to
facilitating the expression of serological status in HIV-positive
people®. GSN apps are often GBMSM youth's first contact with
peers and associated culture®. Its use for the dissemination of
preventive messages has proven to be very effective, making
it a very positive tool for future interventions in sexual health®.
Maintaining ethical considerations around the usage of digital
data, and remembering the importance of understanding the
variability of platforms according to the context and territory
where the intervention is planned to be carried out*®2,

Conclusions

This study relates the use of apps for sexual and social con-
tacts (GSN apps) to younger GBMSM; with university studies;
high number of sexual partners; less use of condoms; and who
practice chemsex. Considering this, a higher risk population can
be identified.

The role of health professionals and groups related to pre-
vention who assist users of these apps should be the early search
for vulnerabilities and linkage to health systems, generating
spaces for reducing risk that allow safe practices to be carried
out. Therefore, it is necessary to explore different ways to access
this population.
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Resumen

Introduccion: La investigacion operativa ayuda a generar conocimientos que permiten mejorar la calidad de la
atencion y la prevencion de la tuberculosis (TB), pero la pandemia COVID-19 ha interrumpido la misma en gran
medida, teniendo graves consecuencias en los objetivos de los programas de investigacion y de prevencion y
control de laTB. Para conocer el impacto de la misma se llevé a cabo el presente estudio.

Material y método: Se disef¢ un estudio observacional descriptivo de la evolucidn de las principales variables
incluidas en el registro del Programa Integrado de Investigacién en TB (PII-TB) de SEPAR en 2019, respecto a las
incluidas en 2020.

Resultados: Hay indicadores como el nimero de centros participantes, casos con resultado del tratamiento
conocido, total de casos notificados, contactos revisados o cifras de infeccion tuberculosa latente (ITBL) que
muestran una evolucion muy desfavorable.

Conclusion: Es imprescindible el incremento de la investigacion e implementacion de acciones en el campo
de laTB, altamente afectadas por la pandemia COVID-19.

Impact of the COVID-19 pandemic on Integrated Tuberculosis Research
Programme (PII-TB) of the Spanish Society of Pulmonology and Thoracic
Surgery (SEPAR)

Summary

Introduction: Operational research helps to generate knowledge that leads to improved quality of TB care and
prevention, but the COVID-19 pandemic has disrupted the same to a great extent, having serious consequences
on the objectives of TB research and prevention and control programs. The present study was carried out to
determine the impact of the pandemic.

Material and method: \We designed a descriptive observational study of the evolution of the main variables
included in the registry of the Integrated TB Research Program (IIP-TB) of SEPAR in 2019, with respect to those
included in 2020.

Results: They show a very unfavorable evolution in indicators such as the number of participating centers, cases
with known treatment outcome, total notified cases, reviewed contacts or [TBL figures.

Conclusion: It is essential to increase research and implementation of actions in the field of TB, highly affected
by the COVID-19 pandemic.
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Introduccion

La pandemia COVID-19 ha interrumpido gran parte de lain-
vestigacion en el campo de la prevencion, diagndéstico y medidas
de tratamiento de la tuberculosis (TB)'2 La interrupcion de los
servicios, de las cadenas de suministro y del acceso al diagndstico
y al tratamiento, ademas de la crisis econdmica asociada a las
condiciones de vivienda, de desempleo y de vulnerabilidad? ha
tenido importantes consecuencias; entre ellas, el aumento de la
transmision de la TB*.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el impacto
mas obvio es una gran caida en el nimero de personas reporta-
das que pasaron de 7,1 millones en 2019 a 5,8 millones en 2020;
con cifras muy por debajo de los 10 millones de casos de TB que
se estima que hubo en 2020°.Todo ello lleva a los estamentos
internacionales a predecir que debido al bloqueo'y la lenta res-
tauracion de los servicios de TB puede haber entre 2020y 2025
alrededor de 1,4 millones de muertes adicionales por TB como
consecuencia del retraso diagndstico y la interrupcion o el retraso
del tratamiento. Dicho bloqueo, puede hacer que las muertes
por TB aumenten hasta un 16% en los préximos cinco afos®.

La investigacion operativa ayuda a generar conocimientos
que son especificos del contexto en cuanto a la importancia de
aplicar ciertas politicas para mejorar la calidad de la atencion y
la prevencion de la TB; conocer el desfase entre las iniciativas
politicas y la practica en las condiciones del terreno; visualizar
los problemas en la ejecucion de las medidas y, en definitiva,
estimar las formas de mejorar la efectividad de las précticas
existentes’. Es precisamente la investigacion operativa multidis-
ciplinaria y multicéntrica la finalidad del Programa Integrado de
Investigacion en Tuberculosis (PII-TB) de la Sociedad Espafola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR); pero la pandemia
también ha tenido efectos en la consecucion de los objetivos
del PII-TBy para conocerlos se disen¢ un estudio observacional
descriptivo comparativo entre 2019 y 2020 que podrian ser un
reflejo de la repercusion del COVID-19 sobre la prevencién y el
control de laTB.

Material y método

Se estudié la evolucion de las principales variables recogidas
en el registro del PIITB en 2019 respecto a las incluidas en 2020.
Para ello, se calculo la frecuencia absoluta (N) y la frecuencia
relativa (%) en el caso de las variables cualitativas y la mediana y
rango intercuartilico para las variables cuantitativas. Se usé el test
Chi-cuadrado o la prueba U de Mann-Whitney para analizar las
diferencias entre los afios 2019y 2020. Los indices de variacion se

obtuvieron para conocer el porcentaje de aumento o descenso de
las variables durante 2020 respecto a 2019. El andlisis estadistico
se realizd utilizando el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 25
aplicando un nivel de significacion del 5%.

Resultados

Se observa una evolucion negativa en el primer afio de la
pandemia en muchos indicadores (Tabla 1). Los que muestran
una evolucién muy desfavorable en cuanto a los objetivos de
interés planteados por el PII-TB para el control de la enfermedad
son: a) la disminucion de centros participantes; b) el nimero de
casos incluidos; ¢) la notificacion de los casos; d) el decremento
significativo del nimero de casos con el resultado del tratamiento
conocido o del nimero de contactos revisados. Todos estos indi-
cadores disminuyeron entre el 34,3 y el 89,0%. También disminu-
yeron otros 9 (Tabla 1). En cambio, entre los contactos revisados,
en 2020 aumentd el porcentaje de ITBL de forma significativa.

Discusion

El andlisis de datos muestra como la pandemia ha influido
negativamente en los indicadores recogidos en el registro del
PII-TB y que constituyen la informacion para los diferentes estu-
dios de investigacion operativa que permiten mejorar la calidad
de la atencion y la prevencion de la TB. Estos datos confirman,
como se ha concluido en otros estudios, que la pandemia de
la COVID-19 ha supuesto un empeoramiento del control de la
TB®°. Comparando 2019 y 2020 se observa una gran reduccién
en el nimero de contactos revisados (528 vs 58) detectandose
respectivamente 54y 23 ITBL. Ello podria deberse a que en 2020
dejaron de revisarse sobre todo contactos de menos riesgo (no
convivientes sobre todo). La evolucion desfavorable de los casos
ha podido suponer un aumento del riesgo de progresion de la
ITBL a TB activa'™.

Las medidas de contencién y la reasignacion de equipos de
atencion médica han afectado tanto a la vigilancia epidemiold-
gica como a la atencion a pacientes con TB''y a la participacion
del personal investigador en distintos estudios de investiga-
cion operacional llevados a cabo por el PII-TB cuyos objetivos
son: facilitar la investigacion sobre TB en Espafa, incorporar el
concepto de evaluacion en la practica clinica, estimular la for-
macion en investigacion, establecer una coordinacién estable
entre centros investigadores en TB y mejorar la prevencién y el
control de la misma'2 Y si "la mejor manera de prepararse para
el futuro es mediante el desarrollo y la implementacién de es-
trategias preventivas” como la Academia Nacional de Medicina
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Tabla 1. Evaluacién de los principales indicadores objetivos del PII-TB, de los casos reportados en los aiios 2019 y 2020.

Indicadores 2019 (N/%) 2020 (N/%) Valor p indice de
variacion
con base 2019

Centros participantes 24 12 -50,0%
*Total de casos 364 152 -58,2%
&Casos con Resultado Trat. Conocido 254 (69,8%) 66 (43,4%) <0,001 -74,0%
*Notificacion EDO 250 (68,7%) 64 (42,1%) <0,001 -38,7%
*Pacientes hospitalizados 87 (23,9%) 21 (13,8%) 0,014 -42,2%
*Pacientes ambulatorios 103 (28,3%) 28 (18,4%) 0,025 -34,9%
*1° atencion en urgencias 124 (34,1%) 34 (22,4%) 0,012 -34,3%
*Resistencias 12 (3,3%) 0 0,052 -100,0%
Retraso diagndstico (mediana de dfas) 60 37 0,222 -38,3%
“Tratamiento exitoso 172 (67,7%) 55 (83,3%) 0,019 23,1%
“Muertes por TB 2 (0,8%) 2 (3%) 0,401 284,8%
“Muertes otra causa 6 (2,4%) 0 0452 -100,0%
“Tratamiento prolongado 63 (24,8%) 8(12,1%) 0,041 -51,1%
éPerdidos 4 (1,6%) 0 0,686 -100,0%
&Abandonos 1 (0,4%) 1(1,5%) 0,878 284,8%
¢N° contactos revisados 528 58 - -89,0%
*N° casos indice 109 (29,9%) 21 (13,8%) <0,001 -53,9%
SITBL diagnosticadas 54 (10,2%) 23 (39,7%) <0,001 287,7%
Enfermos 5 (0,9%) 1(1,7%) 0,897 82,1%
Brotes 5(0,9%) 1(1,7%) 0,897 82,1%

*Porcentajes en base al total de casos.
“Porcentaje en base al n° de casos con resultado de tratamiento conocido.
Porcentaje en base al n° de contactos revisados.

de Estados Unidos catalogd en un informe en 1992'3, podriamos
concluirque esimprescindible el incremento de la investigacion
e implementacion de acciones en el campo de la TB, altamente
afectadas por la pandemia COVID-19.

Urge encontrar la forma de volver a motivar e involucrar de
nuevo en la investigacion operativa a los profesionales que traba-
janenTB para poder poner en marcha acciones que recupereny
mejoren la prevencion, diagnéstico y medidas de tratamiento de
laTB, potenciando la labor del PII-TBy sus Unidades Acreditadas
de TB. Asimismo, seria necesario destinar recursos suficientes
para el correcto funcionamiento del Plan Nacional de Tubercu-
losis'* que contribuyan al conocimiento exacto de la endemia
tuberculosa en Espafa para poder mejorar el control de la misma.
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ANEXO 1.

*Grupo de Trabajo del Programa Integrado de Investigacion en
Tuberculosis (PII-TB) de SEPAR.

Alvaro Cecilio Irazola (Hospital Universitario Lozano Blesa);
Angel Dominguez Castellano (Hospital Virgen Macarena); Dunibel
Morillo Vanegas (Hospital Ernest Lluch Martin); Elvira Pérez Esco-
lano (Hospital del SAS de Jerez); Guillermo José Pérez Mendoza
(Hospital Universitario de Gran Canaria “Doctor Negrin®); Igor
lturbe Susilla (Hospital de Zumdrraga); Jonathan Cadmara Fernan-
dez (Parc Sanitari Sant Joan de Deu de Sant Boi); José Antonio
Caminero Luna (Hospital Universitario de Gran Canaria “Doctor
Negrin”); Juan Diego Alvarez Mavérez (Hospital Carmen y Severo
Ochoa); José David Cardoso Landivar (Hospitales Vall D'Hebrén);
Juan Rodriguez Lépez (Hospital del Oriente de Asturias “Francisco
Grande Covian"); Josefina Sabria Mestras (Hospital de Sant Joan
Despi Moisés Broggi); Ma Angeles Jiménez Fuentes (Hospitales
Vall D'Hebroén); Marta Ma Garcia-Clemente (Hospital Universitario
Central de Asturias); Marfa Somoza Gonzalez (Consorcio Sanitario
de Tarrasa); Miguel Santin Cerezales (Hospital Universitario de
Bellvitge); Neus Altet Gomez (Serveis Clinics de Barcelona); Pablo
Fernandez Alvarez (Hospital San Agustin de Avilés); Silvia Dorron-
soro Quintana (Hospital de Zumarraga); Sarai Quirdés Fernandez
(Hospital Universitario de Basurto); Vanesa Deya Vadell (Hospital
Son Llatzer); Victoria Pomar Solchaga (Hospital de la Santa Creu i
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Sant Pau); Xavier Casas Garcia (Serveis Clinics de Barcelona); Yoel
Gonzalez Diaz (Serveis Clinics de Barcelona).
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Resumen

Introduccion: Mediante un scoping review se revisaron los estudios disponibles sobre la tasa de ataque secun-
daria (TAS) del SARS-CoV-2 en los domicilios. El objetivo fue reunir la mejor evidencia disponible sobre el riesgo
de infeccion.

Material y método: Se realizaron busquedas de estudios en PubMed y medRxiv sobre transmisién en el do-
micilio del SARS-CoV-2 en el periodo: 1/1/2020-23/4/2022. Se combinaron los términos: “SARS-CoV*,""COVID*”
con los términos “household,“secondary attack,“family transmission,“family contact,”e “indoor transmission.’La
busqueda se restringid a las revisiones sistematicas y estudios primarios observacionales. Se revisaron el resumen
y el texto de los titulos de interés.

Resultados: Se seleccionaron 129 trabajos. Las TAS conflufan en un rango 169%-22% y aumentaron con el paso
deltiempo: 13,4% (febrero-2020), 19,4% (marzo-abril-2020) y 35,8% (julio-2021). Se observaron TAS superiores en
adultos (29%) y conyuges (39,8%). La TAS en domicilios de casos indices no vacunados fue del 26,6%y en vacuna-
dos 14,4%. Las TAS también fueron superiores en contactos no vacunados 33,8% respecto a los vacunados 14,1%.
Conclusiones: |a vacunacion reduce el riesgo de infeccion en los contactos vacunados y la transmision de los
casos indices. Se recomienda hacer estudios sobre los efectos de las medidas no farmacoldgicas y las vacunas
en la trasmision.

Factors associated with the transmission of SARS-CoV-2 in households:
a scoping review

Summary

Introduction: Through a scoping review, the available studies on the secondary attack rate (SAR) of SARS-CoV-2
in household were reviewed. The aim was to gather the best available evidence on the risk of infection.
Material and method: PubMed and medRxiv were used to search for studies on household transmission of
SARS-CoV-2 in the period: 1/1/2020-23/4/2022. The terms:"SARS-CoV*","COVID*"were combined with the terms
"household’, “secondary attack’, “family transmission’, “family contact”and “indoor transmission”. The search was
restricted to systematic reviews and primary observational studies. The abstract and text of the titles of interest
were reviewed.

Results: They were selected 129 studies. The SAR converged in a range of 16%-22% and increased over time:
13.4% (February-2020), 19.4% (March-April-2020) and 35.8% (July-2021). Higher SAR were observed in adults (29%)
and spouses (39.8%). The SAR in household of unvaccinated index cases was 26.6% and 14.4% in vaccinated
cases. The SAR was also higher in unvaccinated contacts 33.8% compared to the vaccinated 14.1%.
Conclusions: vaccination reduces the risk of infection in vaccinated contacts and transmission of index cases.
Studies on the transmission effects of non-pharmacological measures and vaccines are recommended.

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

Las intervenciones no farmacoldgicas, como el distancia-
miento social y el uso de mascarillas, se han mostrado muy efec-
tivas para reducir la transmision del virus SARS-CoV-2 causante
de la COVID-19. Sin embargo, tales medidas pueden ser dificiles
de implementar dentro de los domicilios'.

La evidencia sobre la dinamica de transmisién en los do-
micilios ha aumentado en los Ultimos meses*’. Varios estudios
epidemioldgicos observacionales y revisiones sistematicas han
informado de tasas de ataque secundarias (TAS) en los domici-
lios®®, pero existe gran heterogeneidad en los resultados. Muchos
de los estudios primarios se han realizado en China, donde la
estructura del hogary los roles (responsabilidades en el cuidado
de nifos o ancianos) pueden afectar la generalizaciéon de resul-
tados en los domicilios de otros pafses y culturas®”.

Hasta la fecha, las revisiones sistematicas no han examinado
aspectos claves como el uso de las medidas no farmacolégicas
o el efecto de la vacunacion de casos indices. El conocimiento
sobre la transmision del SARS-CoV-2 en los domicilios es todavia
insuficiente®, lo que dificulta el desarrollo de politicas y protocolos
de prevencion.

Mediante un scoping review'® se revisaron los estudios
disponibles sobre la TAS del SARS-CoV-2 en los domicilios. La
revision abord¢ aspectos que probablemente influyan en las
estimaciones informadas como las variables asociadas a los ca-
s0s y sus contactos domiciliarios’, las relaciones familiares’ y los
entornos geogréficos’. El objetivo fue reunir la mejor evidencia
disponible sobre el riesgo de infeccion entre las personas que
viven con alguna persona infectada por SARS-CoV-2 y sus fac-
tores asociados. Ademas, se busco identificar brechas clave en
el conocimiento de la TAS en los domicilios como el efecto de
las vacunas y las medidas no farmacoldgicas.

Material y método

Estrategia de busqueda y criterios de
seleccion

Se realizaron busquedas en PubMed y medRxiv el 23 de abril
de 2022 de estudios publicados y prepublicados que informaran
de estimaciones empiricas de transmision doméstica del SARS-
CoV-2. Se combinaron los términos de busqueda del virus y la
enfermedad (eg, "SARS-CoV*!"COVID*") con los términos “hou-
sehold," “secondary attack,” “family transmission,” “family contact, e
“indoor transmission™’. La busqueda se restringid a las revisiones
sistematicas en el periodo 1 de enero de 2020 hastael 7 de enero

de 2022 (Ultima revision preprint que incluye estudios hasta 7 de
enero de 2022)""y del 8 de enero hasta el 23 de abril de 2022 se
consideraron los articulos primarios de tipo observacional publi-
cados. Se excluyeron las revisiones editoriales y los términos “not
in humans’ Not SARS-CoV-2 "‘model, ‘mathematical”y “Theoretical”

Para identificar documentos que estaban claramente fuera
delinterés de la busqueda, se desarrolld un conjunto de palabras
clave de exclusion para descartar algunos documentos sobre la

s

base Unicamente de sus titulos como “mental health’ “psycological
distress’ “vaccination uptake, “water”y “food”.

Se revisaron el resumen y el texto completo de los titulos
de potencial interés y adicionalmente se buscaron articulos
relacionados con la transmisién secundaria en los domicilios.

Los estudios se incluyeron si cumplian con los siguientes
criterios de seleccion: 1) presentaban estimaciones de TAS en el
domicilio o los datos necesarios para su célculo; 2) mostraban
datos de mas de un domicilio; y 3) estudiaban, como minimo,
a todos los contactos domiciliarios sintomaticos mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR). Para minimizar la heterogeneidad en la definicién de
caso, solo se consideraron los estudios que utilizaron pruebas
de RT-PCR para el diagndstico, y se excluyeron los estudios con
pruebas de antigenos.

De cada una de las revisiones sistematicas y estudios pri-
marios incluidos se valord la siguiente informacion: periodo de
deteccion del caso indice, nimero de casos, sintomas del caso
indice, prueba utilizada para diagnosticar contactos, seguimiento
y duracion del estudio. También se considerd el nimero de con-
tactos domiciliarios infectados y el nimero total de contactos
domiciliarios y desglosados por covariables, incluida la variante,
el estado de vacunacion del caso indice, el estado de vacuna-
cion del contacto y el tipo de vacuna. Un Unico revisor realizo la
revision, extrajo los datos mas relevantes y resumio cada estudio.

Definiciones del estudio

Se definieron los‘contactos domiciliarios”como las personas
que viven en la misma residencia que el caso indice, y la TAS del
domicilio como el porcentaje de todos los contactos del domici-
lio que presentaron la prueba de SARS-CoV-2 por RT-PCR positiva.
Las definiciones de “caso indice”y “pre-sintomético” provinieron
de los propios estudios. Se considerd caso indice como el primer
caso confirmado en un domicilio o el caso confirmado con la fe-
cha mas temprana de aparicion de sintomas y el pre-sintomatico
como el caso que no presentaba sintomas en el momento de su
diagndstico mediante prueba de PCR-RT y desarrollé cualquier
sintoma compatible con COVID en los 5 dias posteriores.
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Cuando se dispuso de la informacion suficiente se calcularon
las TAS como la fraccién de contactos con pruebas PCR-RT posi-
tivas respecto al total de contactos (descontado el caso indice) o
se presentaron las estimaciones aportadas por los meta-analisis
de las revisiones sistemdticas consultadas. Las estimaciones se
acompanaron del intervalo de confianza (IC) del 95%.

Resultados

La estrategia de busqueda en PubMed identificd 2.788 es-
tudios. En base a revisiones sisteméticas realizadas previamente
hasta el mes de enero de 202278 con los mismos criterios de
busqueda y aplicando posteriormente criterios de seleccion en
titulos y resumenes, se seleccionaron los 129 trabajos que infor-
maban del nimero de contactos domiciliarios estudiados, los
casos infectados seguin prueba de PCR-RTy la TAS en el domicilio
segun diferentes criterios.

Las TAS variaron muy ampliamente, pero confluian segun las
revisiones sistematicas en un rango del 16% al 22%"%'2. Las TAS
en los domicilios aumentaron con el paso del tiempo con TAS
del 13,4% en febrero de 2020, 19,4% en marzo-abril del 2020 y
35,8% en julio de 202157"" Una revision documento las tasas en
diferentes regiones y reportd TAS de 18,1% en China, 13,5% en
regiones asiaticas excepto Chinay 17,4% fuera de Asia®.

Se observaron tasas superiores en contactos adultos (29%;
IC95%: 24,0%-36,6%) en comparacion a contactos menores de
18 anos (17,5%; 1C95%: 12,6%-23,7%) y también en los conyu-
ges (39,8%; 1C95%: 30,0%-50,5%) en comparacion al resto de
relaciones familiares (18,3%; 1C95%: 12,1%-26,7%). Los contactos
con comorbilidades también mostraron tasas superiores (50,0%;
1C95%: 41,4%-58,6%) respecto a los contactos sin comorbilidades
(22,09%; 1C95%: 13,4%-33,9%)’.

Los casos indices sintomaticos presentaron mayores TAS
(20,2%;1C95%: 13,9%-28,3%) que los asintomaticos (3,0%; 1C95%:
1,7%-5,4%) y los pre-sintomaticos (8,1%; 1C95%: 7,3%-9,1%) y los
domicilios con un Unico contacto también presentaron tasas
superiores (35,5%; 1C95%: 26,2%-46,2%) respecto a los domici-
lios con tres 0 mas contactos (21,2%; 1C95%: 14,8%-29,4%). Los
estudios no detectaron diferencias en las TAS segun sexo o edad
de los casos indices’®.

Un meta-andlisis reciente estimé mayores TAS en los do-
micilios para la variante Alfa 38,0% (IC95%: 36,0%-40,0%) en
comparacion a la Delta 30,8% (1C95%: 23,5%-39,3%) y la Beta
22,5% (IC95%: 18,6%-26,8%)'". También se observaron diferen-
cias importantes segun el estado de vacunacién del caso indice
o de los contactos®’. La TAS en domicilios de casos indices no
vacunados fue del 26,6% (1C95%: 18,7%-36,4%) en vacunados

Factores asociados a la transmision del SARS-CoV-2 en los domicilios: una scoping review

parcialmente del 16,2% (IC95%: 8,3%-29,4%) y en vacunados
del 14,4% (IC95%: 10,5%-19,4%)"". Las estimaciones de la TAS
segun estado de vacunacion de los contactos también fueron
superiores en contactos no vacunados 33,8% (IC95%: 28,0%-
40,2%) respecto a los contactos parcialmente vacunados 23,7%
(IC95%: 19,1%-28,9%) y contactos completamente vacunados
14,1% (1C95%: 10,6%-18,6%)"".

Discusion

Se constatan unas TAS en los contactos en los domicilios
entre el 16%-22% pero con un aumento importante en el Ultimo
periodo. Las TAS para las variantes Alfa y Delta fueron significati-
vamente mds altas que las estimaciones para la variante original
de Wuhan. Las TAS en los hogares de los casos indice comple-
tamente vacunados fueron inferiores a la de los casos indice
no vacunados. Los contactos domiciliarios vacunados también
fueron menos susceptibles ala infeccion por SARS-CoV-2 que los
contactos no vacunados®” .

Las TAS mas elevadas en el afo 2021 en comparacion al
primer afo de la pandemia podrian deberse al uso de mayor
numero de pruebas en los estudios, mayores periodos de segui-
miento de los contactos (que pueden incluir casos terciarios) 0 a
la aparicion de nuevas variantes mas contagiosas que comportan
un aumento de la R como se constata en la variante Omicron.
El aumento de la transmisibilidad de estas variantes se puede
atribuir a cargas virales mas altas, periodos de incubacién mas
cortos y mutaciones en la glicoproteina de la espicula del virus,
lo que puede conferir mayor capacidad de escape inmunitario''™.

Los estudios estimaron una transmision mas baja en los
contactos domiciliarios de casos indice que estaban completa-
mente vacunados respecto a los contactos de casos indices no
vacunados, o solo vacunados parcialmente. Los mecanismos
potenciales para reducir la capacidad de transmisién de los casos
indices vacunados incluyen la posible reduccion de la carga viral
deltracto respiratorioy la reduccion de los sintomas que también
se ha asociado a menor transmisiéon'?!.

Los contactos completamente vacunados y vacunados par-
cialmente tenian TAS significativamente mas bajas que la de los
contactos no vacunados. Uno de los meta-anélisis estimé una
efectividad para evitar infeccion en los contactos vacunados del
70,3% (IC95%: 59,3%-78,4%)'". Otros estudios observacionales han
mostrado también menor riesgo de infeccion entre contactos
domiciliarios o de alto riesgo vacunados''™'®, Sin embargo, las
comparaciones sobre la efectividad de las vacunas entre los es-
tudios pueden estar afectadas por el tipo poblacion de estudio
(edad, comorbilidades, inmunidad previa), caracterfsticas de los
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virus circulantes, tipo de vacuna, intensidad de la trasmision
a nivel comunitario, o el uso de medidas no farmacoldgicas
(mascarillas, distanciamiento social o ventilacién de domicilios)

La revision presenta limitaciones importantes asociada a
la heterogeneidad entre los estudios, el nimero limitado de
estudios sobre el efecto de las vacunas en la trasmision en los
domicilios, las infecciones previas y la seroprevalencia de base
en los contactos.

Se objetiva que la vacunacion reduce el riesgo de transmision
alos contactos domiciliarios®'" y que los domicilios constituyen
un lugar importante de transmision del SARS-CoV-2. Otras me-
didas de salud publica, como el uso de la mascarilla, la higiene
de manos, el aislamiento de los casos y la ventilacion pueden
ayudar a limitar la trasmision y la TAS. Se recomienda hacer es-
tudios sobre los efectos de las medidas no farmacolégicas, las
vacunay las infecciones previas de los contactos sobre el riesgo
de infeccion en los domicilios.
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Mesa I. Infecciones de transmision sexual

DIA 25. MESA . Infecciones de transmision sexual

Moderadores: Marti Vall. Minfectélogo. Servei de Malalties Infeccioses. Hospital Germans Trias i Pujol. Fundacié Lluita contra la SIDA i

les Malalties Infeccioses. Badalona.

Patricia Garcia de Olalla. Medicina Preventiva. Servicio de Epidemiologia. Agencia de Salud Publica de Barcelona.
Barcelona. CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica (CIBERESP). Madrid..

Impact of COVID-19 epidemics on HIV and other sexually transmitted

infections
Esteban Martinez and Study Team*

Departament of Infectious Diseases. HIV Unit. Hospital Clinic. Barcelona; Institut d'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). Barcelona.

University of Barcelona. Barcelona. Spain.

Correspondencia:
Esteban Martinez
E-mail: ESTEBANM@clinic.cat

Objective

We aimed to assess the impact of COVID-19 epidemics on the
prevention and clinical care of HIV infection and on the screening
and diagnosis of HIV infection and other sexually transmitted
diseases in the setting of Hospital Clinic of Barcelona, a major
reference centre providing preventive and clinical services in
Catalonia, Spain.

Methods

We retrospectively compared anonymized clinical and la-
boratory data from March to December 2020 vs. 2019. Monthly
clinical data on HIV pre-exposure and post-exposure prophylaxis
users and on persons with HIV infection were retrieved from the
hospital administrative database. By protocol, pre-exposure and
post-exposure visits include screening tests for HIV and the other
sexually transmitted infections evaluated in this study. Monthly
laboratory data including tests for HIV (4" generation ELISA tests

for people unknown to be HIV positive, and plasma HIV RNA for
people known to be HIV), hepatitis B (HBsAg) and C (anti-HCV,
RNAVHC), Treponema pallidum (IgM, VDRL, PCR), Neisseria gonorr-
hoeae (PCR), and Chlamydia trachomatis (PCR) were obtained from
the microbiology laboratory database, while plasma lipids and
glucose were recovered from the chemistry laboratory database.
PCR tests for sexually transmitted infections were obtained from
urinary, anal, pharyngeal sites. As fasting is explicitly requested
for routine blood tests in our hospital, we assumed that plasma
lipids and glucose values of chemistry tests were fasting. De
novo HIV, hepatitis B, or hepatitis C positive tests were considered
when a person had a first known positive laboratory diagnosis
(i.e.a positive laboratory diagnosis with previous respective tests
negative or not done).

Results

There were less (128%, P=0.003) but more advanced (mean
CD4 cells/mm? 305 vs. 370, P<0.001) HIV infections and more

*Study Team: Elisa de Lazzari'*?, Alejandra Martinez-Mimbrero®, Ivdn Chivite??, Ana Gonzdlez-Corddn'2?, Maria M. Mosquera*>?, Montserrat Laguno'*?, Josep Costa***,
Jordi Bosch**5, José L Blanco'*3, Miriam Alvarez-Martinez***, Ainoa Ugarte'?3, Alexy Inciarte’??, Lorena de la Mora'?3, Berta Torres'??, Maria Martinez-Rebollar'>?, Juan
Ambrosioni** Emma Ferndndez'*?, Juan Carlos Hurtado**, Josep Mallolas'*?, José M. Mird"*3, Maria A. Marcos*** and Esteban Martinez'*?

Affiliations: 'Departament of Infectious Diseases, HIV Unit, Hospital Clinic, Barcelona, Spain;?Institut d'Investigacions Biomeédiques August Pii Sunyer (IDIBAPS), Barcelona,
Spain;*University of Barcelona, Barcelona, Spain, *Departament of Microbiology, Hospital Clinic, Barcelona, Spain; and*Barcelona Institute for Global Health (ISGlobal),
Barcelona, Spain.
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gonorrhea (139%, P<0.001) and chlamydia (137%, P<0.001)
infections in 2020 vs. 2019. In people with HIV, rates of HIV RNA
>50 copies/mL remained stable (11% vs 11%, P=0.147) despite
less scheduled visits (¥25%, P<0.001). However, they had less
antiretroviral prescription changes {10%, P=0.018), worse plasma
lipids (mean total cholesterol 190 vs 185 mg/dL, P<0.001; mean
LDL cholesterol 114 vs 110 mg/dL, P<0.001; mean triglycerides
136 vs 125 mg/dL, P<0.001; mean HDL cholesterol 47 vs 48 mg/
dL, P=006), and an excess of mortality (T264%, P=0.006) due in
great part to COVID-19 but also to other causes.

Conclusions

We detected less HIV and hepatitis C infections and more
gonorrhea and chlamydia infections during the SARS-CoV-2

epidemics than in the previous year despite overall similar or even
higher testing. However, de novo HIV infections showed more
advanced disease. It is possible that the number of de novo HIV
infections may be larger than detected. There were less scheduled
visits for HIV care but this did not result in worse virological con-
trol. However, people with HIV had less antiretroviral prescription
changes, worse plasma lipids, and more importantly an excess
of mortality due in great part to COVID-19 but also to other
non-COVID-19 causes. Our findings suggest that, in the years to
come, health care services must be prepared to respond to the
impact of COVID-19 on HIV and sexually transmitted infections
testing and care.

TESTATE: Oferta on-line de kits de auto-recogida de muestras para la
deteccion de VIH e ITS dirigida a gays, bisexuales y otros hombres que tienen

sexo con hombres y mujeres trans

Cristina Agusti'-23, Héctor Martinez-Riveros'3+, Yesika Diaz', Victoria Gonzalez'2>, Elisa Matr6%°>, Anna Not®,
Gema Fernandez-Rivas®, Veronica Saludes?>, Marcos Montoro', Sergio Moreno-Fornés’?, Pol Romano-deGea’s3,
Esteve Muntada'?3, Beatriz Calvo®, Rubén Mora’, Luis Villegas’, Juan Mena’, Quim Roqueta®, Juanse Hernandez®,
Miguel Vazquez®, Patricia Garcia de Olalla', Joan Colom'’, Jordi Casabona’2312

'Centre d'Estudis Epidemiologics sobre les Infeccions de Transmissid Sexual i Sida de Catalunya (CEEISCAT), Departament de Salut, Generalitat de Catalunya,
Badalona, Spain.?Institut de Recerca Germans Trias i Pujol (IGTP), Campus Can Ruti, Badalona, Spain. *Doctorat en Metodologia de la Recerca Biomédica i Salut
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Spain. *Occupational Health and Safety Department, Institut Catala d'Oncologia (ICO), UHospitalet de Llobregat, Spain. ’Stop Sida, Barcelona, Spain. 8Gais
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En 2019 se notificaron en Espana 2.698 nuevos diagndsticos y otros hombres que tienen sexo con hombres (GBMSM) fue la

deVIH, lo que supone una tasa de 5,94 por 100.000 habitantes, el mas frecuente’.
85,8% eran hombresy la mediana de edad fue de 36 afos (rango A pesar de que en Espana la prueba del VIH se ofrece de forma

intercuartilico: 28-45). La transmision en hombres gay, bisexuales gratuita en todos los niveles del sistema sanitario, el 45,9% de los
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nuevos diagndsticos notificados en 2019 presentaron diagndstico
tardio (<350 CD4)". El diagndstico tardio se asocia a una mayor
morbilidad, mortalidad y costes econdmicos, asi como a un mayor
periodo de transmisibilidad y, por tanto, a una mayor contribucién
ala incidencia del VIH?>.

Reducir el nimero de infecciones no diagnosticadas y el
tratamiento precoz de estos individuos es una prioridad que ten-
dria un impacto en la incidencia del VIH, como han demostrado
diferentes modelos®’.

Las modalidades de prueba complementarias para las estra-
tegias de cribado existentes, como el auto-test (para el VIH) y la
auto-toma de muestras (para el VIH, la hepatitis y as [TS) constitu-
yen opciones interesantes para diversificary optimizar el acceso a
las pruebas que deben regularse y estar disponibles como parte
de la politicay la practica a nivel estatal. En sus directrices, tanto
la OMS como el ECDC recomiendan que los servicios de prueba
del VIH incluyan el auto-test y la auto-toma®’.

Las tecnologias digitales se utilizan cada vez mas para brin-
dar intervenciones de salud sexual (e-sexual health)®, incluida
la oferta de pruebas de ITS a través de Internet. Esto permite a
los usuarios solicitar un kit de auto-recogida de muestra desde
una pagina web o una aplicacion, recoger sus propias muestras,
enviar las muestras a un laboratorio y recibir sus resultados por
mensaje de texto, teléfono o correo electrénico'. Las pruebas de
ITS online pueden eludir los inconvenientes y el estigma que se
asocian a los servicios presenciales y podrfan ampliar el acceso
a las poblaciones que no utilizan estos servicios. Las estrategias
de cribado basadas en auto-recogida de muestra y envio de
estas al laboratorio han demostro ser coste-efectivas''. Estudios
previos han demostrado que los servicios de pruebas de ITS
online aumentan la aceptacion de las pruebas de ITS, incluido el
VIH, para todos los grupos, incluidos los grupos de alto riesgo’'4,

En 2018, desde el Centre d'Estudis Epidemiologics sobre les
ITS i Sida de Catalunya (CEEISCAT), se inicio el proyecto TESTATE
que tiene como objetivo fue disefar, implementar y evaluar la
aceptabilidad y efectividad de una intervencién online de auto
toma de muestra para la deteccién de VIH, virus de la hepatitis C,
Chlamydia trachomatis (CT) y Neisseria gonorrhoeae (NG), y pos-
terior consulta de resultados online dirigida a gays, bisexuales y
otros hombres que tienen sexo con hombres (GBHSH) en Espania.

Se disend la pagina web www.testate.org (Figura 1) para
ofertar la prueba, consultar los resultados y recoger informacion
sociodemogréfica y conductual. Los participantes se registran
en la pagina web vy, tras firmar el consentimiento informado
onlineg, solicitan el envio a su domicilio de un kit para auto-toma
de muestra por correo, instrucciones detalladas sobre como
recoger la muestra y un sobre con franqueo pagado en destino

Mesa I. Infecciones de transmision sexual

para enviar la muestra al laboratorio de referencia (Figura 2). Los
participantes reciben un recordatorio por SMS o email para repetir
la prueba a los 3, 6 0 12 meses. Seis semanas después de que
consultan el resultado, se llama por teléfono a los participantes
que han obtenido un resultado positivo para comprobar si han
confirmado el resultadoy si han acudido al sistema sanitario para
recibir tratamiento en caso de que sea necesario. Se realiza una
encuesta de aceptabilidad anénima a todos los participantes.
En una primera fase la pagina web del proyecto se publicitd
en las principales aplicaciones de contactos gay operativas en
Espafna: Grindr, Scruff, Wapo, PlanetRomeo, Bakala, MachoBB y
Trans4men; y Unicamente se ofertaron kits de auto-recogida de
saliva para la deteccién de anticuerpos contra el VIH. Posterior-
mente, en colaboracion con el Servicio de Microbiologia del Hos-
pital Germans Trias i Pujol, Agencia de Salut Publica de Barcelona
(ASPB) y las ONGs: Stop Sida, Grupo Trabajo sobre Tratamientos
del VIH (gTt-VIH) y Gais Positius, se amplio la oferta con kits de
auto-recogida de sangre seca para la deteccion de infeccion
virémica por el virus de la hepatitis C. Ademas de promocionar

Figura 1. Captura de pantalla pagina web www.testate.org

¢Quieres hacerte la prueba de VIH o hepatitis C ?
En casa, gratuita y confidencial.

Figura 2. Contenido del kit de auto-toma de muestra de
saliva para la deteccion de anticuerpos frente al VIH.
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la pdgina web a través de las apps se hizo promocién del estudio
a través de blogs dirigidos a personas que practican chemsex,
se realizaron intervenciones de outreach (acercamiento) en
clubs de sexo, saunas, sexshops y zonas de cruising, se realizaron
formaciones a agentes de salud y potenciales participantes, se
hicieron campafas en redes sociales y se realizé promocion a
través de la ASPB. Ambos estudios (VIH y hepatitis C) tuvieron
una cobertura estatal.

Desde finales de 2021, se estén ofertando, solo para Cataluia,
kits de auto recogida de muestra de oring, frotis faringeo y frotis
rectal para la deteccion de Chlamydia trachomatis (CT) y Neisse-
ria gonorrhoeae (NG). Los participantes se reclutan a través de
diferentes estrategias: On-line: la pdgina web se promociona en
aplicaciones contactosy trabajo sexual y redes sociales; Interven-
ciones de acercamiento en espacios de ocio GBHSH; Entidades
sociales y ONGs; y Centros especializados de ITS Centre de Salut
Internacional i Malalties Transmissibles Drassanes (Vall d'Hebron) y
ala Fundacié Lluita contrala Sida i les Malalties Infeccioses (Hospital
Germans Tries i Pujol).

Por ultimo, la plataforma TESTATE también se ha utilizado
para promover la prueba del SARS-CoV-2. La 62 ola por la variante
Omicron de SARS-CoV-2 tuvo un gran impacto en la comunidad
educativa y en los trabajadores sanitarios en Espafa contando
con un gran numero de bajas y personal en aislamiento. En este
contexto se realizé un estudio con el objetivo de implementar
una prueba piloto basada en la oferta online de kits de auto-test
de antigenos de SARS-CoV-2 dirigidos a profesionales sanitarios
y de la educacion en Catalufia durante el pico de la sexta ola por
Omicron. El estudio se dirigié a dos poblaciones clave: 1) Perso-
nal del Instituto Catalan de Oncologia (ICO) y 2) Personal de las
escuelas pertenecientes a la Red Catalana de Escuelas Centinela
para el monitoreo y evaluacion de la infeccion por SARS-CoV-2.
Las personas participantes accedieron a la pagina web del estu-
dio, tras registrarse y firmar el consentimiento informado online,
solicitaron un kit rdpido de auto-test de antigenos de SARS-CoV-2
(PanBIO™ COVID-19 Antigen Self-Test, Abbot Laboratories, Chi-
cago, EE. UU.) que recibieron por correo. Después de realizarse la
prueba, los participantes respondieron una encuesta online de
aceptabilidad y usabilidad y cargaron la imagen del resultado
obtenido que fue evaluada a ciegas por el equipo investigador.
Se contacto a todos los participantes con resultado positivo, se
recomendd aislamiento inmediato y contactar a su médico de
familia lo antes posible.
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Las infecciones de transmision sexual (ITS) en las Ultimas
décadas siguen en aumento. Los cribados en poblacion asinto-
maética tienen como objetivo disminuir la incidencia de las TS y
del VIH, fomentar el diagnostico precoz y asf romper la cadena
de transmision. Estas estrategias estan dirigidas sobre todo a po-
blacion de alto riesgo: jévenes menores de 25 ahos, HSH, parejas
con contactos multiples, trabajadores sexuales y a los contactos
de personas diagnosticas de alguna ITS.

Algunas estrategias de cribado estan bien arraigadas en
nuestro medio, como es la serologia de sffilis durante el em-
barazo. Para otras en cambio, comparado con otros paises, la
implementacion es mas costosa, como por ejemplo el cribado
de la clamidia en adolescentes y jévenes. En el aflo 2004, en
Inglaterra, con el objetivo de aumentar el nimero de personas
cribadas en menores de 25 afos, se implementd un programa
de screening nuevo, utilizando la autotoma. Hoy en dia es la
persona interesada quien puede solicitar directamente el kit del
cribado y realizarlo en domicilio. Diferentes estudios publicados
concluyen que tras ofrecer el cribado de ITS, el nimero de cri-
bados realizados en domicilio suele ser mayor a los realizados
en clinica. Los usuarios que realizaron el cribado en domicilio

consideraron la autotoma facil de realizar, y valoraron positiva-
mente por su confidencialidad y privacidad. Otra ventaja que se
deduce de los estudios es la disminucion de la carga de trabajo
a los profesionales.

Esta manera de realizar cribados se ha estudiado en diferentes
poblaciones, como son en HSH y TSC, llegando a conclusiones
similares. Respecto al cribado del VIH ya en el afio 2016 la OMS
recomendaba ofrecer el auto-test como un medio més para su
diagndstico, abalado por otros estudios donde se demuestra
una buena fiabilidad y aceptabilidad de la misma. Uno de los
inconvenientes que puede tener el autotest es el counseling
en el caso que el test salga positivo y su vinculacion al sistema
sanitario. Una estrategia para ello podria ser la utilizacion de la
sangre en gota seca, que demuestra una eficacia similar y se
puede realizar diferentes pruebas como es el HIV, sffilis y VHC de
la misma toma. La sangre en gota seca al enviar al laboratorio,
los resultados positivos estarian vinculados a un servicio médico
quien serfa el responsable de gestionar el caso.

En conclusion, se deberia valorar las autotomas en ciertas
poblaciones (incluyendo aquellas que el acceso al sistema sani-
tario es mas dificil) como posible estrategia de cribado en las ITS.
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Introduccion

El chemsex, entendido como el consumo sexualizado de
drogas con el fin de aumentar la intensidad y duracion del acto
sexual es una practica asociada al colectivo de hombres gays, bi-
sexualesy otros hombres que tienen sexo con hombres (GBHSH).
Este fendmeno estd en alza estos Ultimos anos, sobretodo en
ciudades conocidas por ser un punto de turismo sexual LGTBIQ+,
como por ejemplo Londres o Barcelona'.

Las recomendaciones para realizar estrategias de sensibili-
zacion dirigidas a adicciones dentro del colectivo LGTBIQ+ se
focalizan en el acceso a informacion y asesoramiento sobre el
consumo de drogas®. En el caso del chemsex, al tratarse de una
adiccién compleja que impacta directamente en las esferas
sexo-afectivas de los sujetos y que genera dindmicas de adiccion
a drogas, sexo y apps de contacto®, parece insuficiente limitar
las intervenciones solo a consumo de drogas. Es por ello, que el
proyecto que aqui presentamos tuvo por objetivo fomentar una
vida sexual saludable en el relato del ocio nocturno LGTBIO+ de
Barcelona. Para ello, se pretende invitar a los sujetos a informar-
se para ayudarlos a hacer un balance entre placer/seguridad,
fomentando que busquen asesoramiento (sin realizar juicios al
respecto) en caso de ser necesario.

Los agentes de cambio son figuras que promueven la
transformacion en la comunidad*. En este proyecto se decidié
que las Dragqueens que trabajan en el ocio nocturno LGTBIO+
podrian reunir las caracteristicas necesarias para cumplir con
los objetivos del proyecto por sus conocimientos, habilidades,
valores y talentos. En estos Ultimos afos, la influencia de este tipo
de artista en el relato y sentido del humor se ha hecho muy po-
pular en lacomunidad LGTBIQ+ e incluso fuera de ella, gracias al
reality televisivo internacional “RuPaul Drag Race”conocido como
Reinas del Drag en Espafia’. Dicha exposicién ha aumentado la
exposicion e influencia que tienen dragqueens, transformistas y
travestis tanto en bares, redes sociales y television. En definitiva,

este proyecto surge como intervenciéon innovadora que busca
crear lazos sanitario culturales con estos agentes que poseen
gran visibilidad.

Métodos

Las participantes se reclutaron en bares LGTBIQ+y en Insta-
gram, con el fin de cubrir diferentes expresiones artisticas, perfiles
y territorios de Barcelona. A las participantes seleccionadas se
les realizd una encuesta de actitudes y se grabd en video una
entrevista semiestructurada a cada DQ, para usar partes de la
informacion recogida en la primera campara en RRSS. Ademas,
se hizo un grupo focal para indagar sobre las percepciones,
opiniones y explicaciones personales/grupales respecto al uso
de drogas, chemsex, ocio nocturno y su rol en la comunidad.

Se realizaron dos jornadas de formacién a fin de mejorar los
conocimientos sobre chemsex y habilidades en reduccion de
riesgos (RR), ademas de un taller de co-creacion del contenido
para una segunda campanfa de prevencion.

Resultados

De las 64 DQ inscritas, se eligieron 7 (4 espanolas, 3 latinoa-
mericanas) que trabajan en diferentes zonas de ocio nocturno
de la ciudad. A partir de la informacién recogida, se cred la pri-
mera campanfa de prevencion, que fue difundida en Instagram,
compuesta por videos y materiales infograficos con mensajes
que invitaban a la comunidad a reflexionar, hablar e informarse
respecto a la RR en chemsex.

Del trabajo realizado en el taller, los mensajes de prevencién
que iban a formar parte de la una segunda campana se presen-
taron a modo de pequefos cortometrajes a partir de un guion
creado por las mismas DQ. Estos mensajes invitaban a informarse,
cuidar la salud mental, generar redes de apoyo y tener una vida
sexual placentera/segura.
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Conclusiones

Son necesarias iniciativas preventivas que informen y con-
cienticen a poblacion vulnerable sobre chemsex fomentando
una vida sexual saludable en el relato del ocio nocturno LGTBIQ+;
es importante que se creen o potencien alianzas culturales y de
salud promoviendo la formacion de agentes comunitarios claves
(como por ejemplo las DQ) que tengan rol comunicacional rele-
vante en la comunidad.

Para ello, se recomienda que las campanas de prevencion es-
tén acompanadas de una estructura sanitaria que facilite el acceso
a un tratamiento adecuado de adicciones, especializado en esta
problematica compleja, especialmente en puntos estratégicos
de ciudades como Barcelona o Madrid, donde las practicas de
chemsex estan en aumento.
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La leishmaniosis es una zoonosis producida por protozoos
del género Leishmania. Se conocen como minimo 21 especies
patogénicas para el ser humano, con diferencias a nivel de pre-
sentacion clinica, ciclos de transmision y patrones de resistencia
farmacolégica. La infeccion se traduce principalmente en tres
formas clinicas: la visceral o sistémica, que puede resultar fatal en
ausencia de tratamiento, la cutdnea y la mucocutanea. El tiempo
de incubacién intrinseco (entre el momento de la infeccion y
el desarrollo de los primeros sintomas) varfa segun la especie y
puede ir de semanas a meses e incluso afos. Este aspecto de la
enfermedad dificulta las estrategias de control de la infeccién,
que se enfocan habitualmente a la identificacion y tratamiento
de los casos y estrategias de control de vectores y reservorios.

Segun la OMS, de los 200 paises sobre los que dispone infor-
macion, a 2020, 98 paises serfan endémicos para la leishmaniosis.
La distribucién de estos palises se centra especialmente en zonas
tropicalesy subtropicales, con condiciones favorables para el es-
tablecimiento del vectory para el contacto de este con personas
susceptibles. En Europa continental, la enfermedad es endémica
en los paises de la cuenca del Mediterrdneo, donde se ha descrito
ciclos de transmision principalmente zoondtica, pero también
antropondtica. No obstante, es esperable que cambios ligados
al cambio climético y la globalizacién amplien la distribucion
geogréficay la estacionalidad de los vectores flebétomos v asf, la
distribucion de la enfermedad. De hecho, ya existen algunas sefias
de que este cambio ya se esta produciendo, como el aumento de

casos importados en pafses no endémicos como Suecia o Reino
Unido, eincluso la aparicion de casos autdctonos en paises como
Alemania. A pesar de su amplia distribucion y de constituir una
amenaza creciente, la leishmaniosis sigue considerdndose una
enfermedad tropical negligida, y las estrategias de tratamiento
y control de la enfermedad actuales siguen siendo insuficientes.

La leishmaniosis producida por la especie Leishmania in-
fantum es endémica en la mayor parte del territorio espafnol
peninsular. Aqui, la enfermedad se produce principalmente a
través de un ciclo zoondtico que implica al perro doméstico,
si bien existe evidencia cada vez mas importante del papel de
otros mamiferos en el mantenimiento de la transmisién, como
conejos, liebres y ratas. Los vectores principales de la infeccion
son el Phlebotomus perniciosus 'y Phlebotomus ariasi. Durante el
periodo 2005-2017, Espafa tuvo una tasa de incidencia de 0,62
casos por 100.000 habitantes, con una distribucién heterogénea,
afectando principalmente a la regién mediterranea (Comunidad
Valenciana, Catalufa, Baleares y Andalucia), a excepcién de la
Comunidad de Madrid, donde se identificd un gran brote co-
munitario en 2009y 2010. No obstante, una publicacién reciente
de Humanes-Navarro, et al, donde se comparaba el nimero de
casos notificados a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolo-
gica (RENAVE) con los datos del Conjunto Minimo Basico de
Datos (CMBD) ha demostrado una notable infranotificacién de
esta enfermedad a nivel estatal, siendo de hasta 17,6% para la
leishmaniosis visceral, de 53,9% para la forma cutdnea y del 70%
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para la forma mucocutdnea entre los aflos 2016 'y 2017. Si bien
no detalla la distribucion geogréfica de esta infranotificacion,
parece razonable considerar que esta se produce de la misma
manera en nuestro contexto.

El estudio objeto de la ponencia que se realizard durante
las XII Jornadas de Enfermedades Emergentes se planted con el
objetivo de entender la evolucion de la leishmaniosis en la ciudad
de Barcelona desde el afno 1996 hasta el afo 2019.

Se analizaron los datos contenidos en la encuesta epidemio-
l6gica, seguin constaban en el registro del Servicio de Epidemio-
logia de la Agencia de Salud Publica de Barcelona, para calcular
las tasas de incidencia anual por sexo, edad y pais de origen.
Durante el periodo de estudio se produjeron 177 casos de leish-
maniosis en la ciudad de Barcelona. De estos, 132 (74,6%) habian
nacido en Espafa, aunque la incidencia fue mayor en poblacién
extranjera. La mediana de edad fue de 34 afios (RIC 10-48), 121
(66,8%) eran varones y 109 (61,6%) residian en zonas distritos
mas desfavorecidos. La principal forma clinica de los casos fue la
cutdnea (46%) sequido de la forma visceral (35,1%). La incidencia
acumulada para todo el periodo fue de 0,47 por 100.000 habi-
tantes, encontrandose la mayor incidencia en el afo 2017 (1,60
por 100.000 habitantes). Se observé una mayor incidencia en el
grupo de 0 a4 anos (1,73 por 100.000 habitantes). La incidencia
aumento alo largo del periodo de estudio para todos los grupos
de edad, probablemente en relacién a mejoras en el diagnéstico
y en el sistema de vigilancia, siendo el cambio mas notable el
establecimiento del sistema de notificaciéon microbioldgica de
Catalunya en el afio 2016. Hubo un aumento de casos de origen
extranjeroy una disminucién en el nimero de casos asociados a
algunainmunosupresion, seguramente en relaciéon a las mejoras
terapéuticas y de abordaje de las personas con inmunosupresion.
En cuanto a las medidas de control, incluso cuando un 40% de
los casos de leishmaniosis visceral estaba relacionado con un
contacto conocido con animales, solo en 10 casos (5,7%) se
informaba la realizacion de alguna medida de control, y solo 5
casos (2,9%) informaron un examen clinico de un perro mascota.

Mesa Il. Zoonosis. Leishmaniasis. One Health

Este estudio presentd limitaciones relacionadas especial-
mente con la calidad de la informacién recogida, poniendo de
manifiesto por un lado la necesidad de modificar la encuesta
epidemioldgica actual para asegurar la recogida sistematica de in-
formacion que permita un mejor entendimiento de las dindmicas
de transmision en el territorio, y la identificacién y abordaje de las
areas y poblaciones mas vulnerables. Por otro lado, es necesaria
una mejora sustancial de las herramientas de recogida de datos.

Nuestros resultados muestran un aumento histérico en el
numero de casos de leishmaniosis en la ciudad de Barcelona,
por lo que resulta evidente la necesidad de mejorar los sistemas
de vigilancia y control de vectores, reservorios y casos, de cara
a potenciales epidemias futuras. En esta linea, consideramos
que se deberfa realizar un estudio mas profundo de los vectores
presentes en la ciudad, para conocer su distribucion, abundan-
cia y comportamiento y asi tener un diagnostico del riesgo de
transmision y propagaciéon a los seres humanos. Ademas, la
vigilancia debe tener en cuenta los grupos de alto riesgo, ya sea
por su mayor exposicion (como en el caso de ocupaciones de
riesgo), o su situacion de vulnerabilidad (como en el caso de las
personas en situacion de sinhogarismo).

Este trabajo ha sido fruto de una colaboracion en clave de One
Health, que pretende integrar la vision de agentes provenientes
de los diferentes campos involucrados enlos ciclos de transmision
de la leishmaniosis en el territorio.
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En un contexto en el que la globalizacion y el cambio cli-
maético, son factores de desequilibrios que pueden afectar a la
emergencia y/o reemergencia de enfermedades, es necesario un
enfoque One health con la finalidad de crear multiples sinergias
para trabajar de manera colaborativa y coordinada entre diferen-
tes disciplinas: médicos, virdlogos, microbiélogos, entomdlogos,
bi¢logos, veterinarios, etc., que desde diferentes niveles trabajen
para conseguir una buena salud para las personas, animales y
nuestro medio ambiente.

El entorno urbano condiciona esta labor y hace que ante el
reto de hacer mas sana, saludable y segura la vida a la poblacién
deba adoptar enfoques que permitan mejorar sus intervenciones
y hacerlas mas efectivas y eficientes.

La ciudad, en este caso Barcelona, es un ecosistema relativa-
mente reciente, y no ofrece una estructura ecoldgica como para
regular las poblaciones de animales, podria decirse que esta en
constante desequilibrio producido mayoritariamente por alte-
raciones antrépicas. En este medio ambiente urbano coexisten
animalesy personas, con una relacion evidente en muchos casos,
lo que pone de manifiesto que la perspectiva de abordar deter-
minadas problemdticas desde un concepto One Health sea cada
vez mas necesario para poder entender el origen del problema
y poder realizar propuestas de gestién desde diferentes miradas.

Es por ello que enfermedades zoondticas, como es el caso
de la Leishmaniasis, deben tratarse desde esta perspectiva. Una
enfermedad en que se considera que los perros son el Unico
reservorio vertebrado en las ciudades habiendo sido, por tanto,
el Unico objetivo de vigilancia y control de la enfermedad hasta
el momento. A pesar de las medidas adoptadas, la enfermedad
sigue circulando en ciudades, sugiriendo este aspecto la existen-
cia de otros reservorios de Leishmaniosis.

De esta manera desde el proyecto BCN Rats, se planted la
investigacion de un posible reservorio presente en la ciudad
como es la rata gris (Rattus norvegicus).

Asi, se investigd y cuantifico la presencia de L. infantum en
los bazos de la poblacion urbana de rata gris de la ciudad. Se
analizaron 98 ejemplares (14 en parquesy 74 en el alcantarillado
visitable), mediante PCR en tiempo real (qQPCR) de alta sensibilidad
para la deteccién de ADN de Leishmania.

Sélo unade las 14 ratas capturadas en los parques fue positiva
alL.infantum (7,1%). Sin embargo, las ratas del alcantarillado mos-
traron una prevalencia del 33,3% (28 de 84). El escaso numero de
individuos infectados por R. norvegicus encontrados hasta ahora
en los paises europeos mediterrdneos ha llevado a catalogar a la
rata de alcantarilla como un huésped poco probable, capaz de
infectarse, pero considerado irrelevante para la persistencia de la
enfermedad a largo plazo. El estudio demuestra la importancia
del hdbitat, en este caso el alcantarillado visitable, para encontrar
una poblacion de ratas infectadas por Leishmania. Hasta ahora,
ningun estudio habfa analizado una poblacién de R. norvegicus
en sistemas de alcantarillado.

Ante este hallazgo que crea evidencia cientifica sobre la pre-
sencia de un nuevo reservorio de la enfermedad en un espacio
poco conocido y poco accesible como el sistema de alcantari-
llado, se planted un nuevo estudio en el marco de BCNRats, con
el objetivo de conocer si habia presencia de vector competente
en el sistema de alcantarillado (Phlebotomus), si estos tenfan el
parasito en sus glandulas salivares, y si las ratas tenfan el parasito
en tejido periférico, lo que demostraria una circulaciéon reciente
de Leishmania en el sistema de alcantarillado.

Se muestrearon ratas grises y flebétomos en aquellos lugares
donde encontramos, en el primer estudio, una elevada preva-
lencia de Leishmania con unos niveles de parasitacion elevados.
Capturamos centenares de flebétomos en los lugares de captura,
y un total de 24 ejemplares de rata gris.

Analizamos por métodos moleculares los flebétomos cap-
turados en la red del alcantarillado obteniendo por un lado que
el vector presente era el Phlebotomus perniciosus, y por otro lado
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detectamos la presencia de un alto nivel de L. infantum en el
vector. Por lo que hace a las ratas los parasitos fueron detec-
tados, no solo en los bazos, sino también en tejido periférico
(orejas). También demostramos la existencia de dispersores
de L. infantum entre las poblaciones de flebétomos y de ratas
mediante qPCR. Para ello se llevé a cabo una gPCR sensible para
identificar y cuantificar la presencia de ADN de L. infantum en
los ejemplares de flebdtomos, asi como en los bazos y orejas
de las ratas capturadas en el alcantarillado de Barcelona. Encon-
tramos ADN de L. infantum en 14 de los 27 (51,9%) flebdtomos
identificados como Phlebotomus perniciosus. Asimismo, 10 de
las 24 (41,7%) ratas estudiadas estaban infectadas. Se encontrd
L. infantum en el bazo (70%) asi como en las orejas (40%) de
las ratas infectadas. Los resultados cuantitativos revelaron la
presencia de dispersores de leishmaniosis entre las ratas estu-
diadas (mds de 3 x 106 parasitos por gramo de tejido auricular),
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asi como entre los flebétomos (mas de 34 x 106 parasitos en
un individuo).

En conclusion, en este estudio se encontraron altas pre-
valencias de L. infantum tanto en los flebotomos como en las
ratas de alcantarilla, asi como la existencia de dispersores entre
las poblaciones subterrdneas de R. norvegicus y P. perniciosus.
En consecuencia, las ratas de alcantarilla, ademas de los perros,
actdan como reservorios de leishmaniasis en la ciudad donde
los sistemas de alcantarillado parecen ofrecer unas condiciones
adecuadas para su establecimiento y proliferacion.
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El primer paso para poder controlar una Enfermedad de
Transmision Vectorial (ETV) es conocer con detalle el ciclo de
transmision de la misma, los hospedadores definitivos e interme-
diarios (incluso a nivel de especie, particularmente en el caso de
los vectores), llegar al detalle de qué hospedadores pueden ac-
tuar como amplificadores de la enfermedad y cudles como meros
accidentales o fondo de saco epidemiolégico y, sobre todo, qué
herramientas farmacoldgicas/zoosanitarias (sobre humanos/ani-
males) o de control ambiental (frente a vectores) son aplicables
para reducir la incidencia de dicha ETV. En este sentido el caso
concreto de la Leishmaniasis es tremendamente complejo. Se

trata de una zoonosis de manual, en la que multitud de animales
domésticos y salvajes pueden verse afectados y actuar también
como reservorios, desde canidos, felinos, lagomorfos, roedores
e incluso el ser humano. Respecto a los vectores, dipteros de la
subfamilia Phlebominae, su comportamiento vinculado a poder
desarrollar sus criaderos en practicamente cualquier enclave
con materia organica, cierto grado de humedad y protegido de
directainsolaciény accion del viento (véase hojarasca de parques
y jardines, lefieras, agujeros de arboles, letrinas, barrancos, me-
chinales de muros, arquetas de saneamiento e incluso de la red
de alcantarillado) provoca que sea tremendamente complicado
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establecer un programa de control vectorial preventivo, basado
en la reduccion poblacional de las formas inmaduras del insecto,
como sucede por ejemplo con mosquitos, simulidos o muchos
otros tipos de moscas dafinas.

Al hilo de los recientes hallazgos que parecen dibujar nuevos
escenarios de transmisién urbana de la enfermedad, especial-
mente en ciudades del sur de Europa'?, con la red de alcantari-
llado como epicentro de transmision enzodtica de la enfermedad
entre Phlebotomus perniciosus y Rattus norvegicus, seguidamente
se describen algunas particularidades para el control de tanto del
artropodo vector como del mamifero reservorio en un enclave
tan complejo como es el subsuelo urbano.

Control de fleb6tomos

Cuando nos referimos a las estrategias de lucha frente a la
leishmaniasis basadas en el control vectorial, nos centremos
esencialmente en 3 tipos de intervenciones:

— Gestion del medio: actuaciones de manejo ambiental que
reduzcan la vulnerabilidad del territorio en lo que respecta a
la posible proliferacion de flebdtomos, como destruccion'y
modificacion de hébitats, acciones de saneamiento ambien-
tal como desbroces y retirada de residuos o sustratos que
faciliten el anidamiento del vector, barreras fisicas para evitar
laemergencia de flebétomos como el sellado de registros de
pluviales y pozos que conecten con redes de saneamiento,
etc. En el caso concreto de la proliferacion de flebdtomos
en el subsuelo urbano, la limpieza frecuente de la materia
organica acumulada en las redes de saneamiento podria
considerarse también un adecuado método de control.

- Informacion a la ciudadania acerca de las medidas de
autoproteccion: la reduccion de riesgos de contacto entre
vector-reservorios domésticos-personas, también compete
a los ciudadanos, a través de saneamiento y adopcion de
codigos de buenas practicas ambientales en sus espacios
ajardinados domésticos, asi como el empleo de barreras
fisicas como telas mosquiteras (de tamano inferior a 2mm,
por las reducidas dimensiones de los flebdtomos adultos)
0 quimicas como los repelentes ambientales y/o de uso
topico.

- Medidas directas de control vectorial o control quimico
(Figura 1): sin duda, en este apartado hay mucho trabajo
cientifico-técnico que hacer enla busqueda de herramientas
y estrategias de control directo de flebdtomos mas efectivas
que las actuales. Como se ha comentado anteriormente, la
propia biologia de estos dipteros dificulta laimplementacién
de intervenciones ambientales gue provoquen una claray

rapida disrupcién de sus ciclos bioldgicos naturales, como si
sucede con otros dipteros nematéceros de interés sanitario
en los que podemos realmente cortar el ciclo reproductivo
en su fase larvaria gracias a campanas de vigilancia y control
bien planificadas, como seria el caso de los culicidos o los si-
mulidos. Existen bastantes trabajos que analizan el efecto de
aplicaciones residuales con insecticidas de sintesis quimica
como organoclorados, organofosforados y piretroides. Si nos
cefimos a estos Ultimos, por ser los Unicos adulticidas que
estdn quedando autorizados en Europa para el control de
insectos voladores debido a su menorimpacto ecotoxicold-
gico, podemos encontrar evidencias de éptimos resultados
de reduccion poblacional a partir de aplicaciones residuales
en interior de viviendas, pero resultados muy inconsistentes
en otras intervenciones residuales en otros habitats como
madrigueras (donde un efecto de desalojo que incrementa
la actividad de vuelo y de picada en los primeros dias suele
ser habitual). En este punto, cabe recordar que variables
ambientales como las elevadas temperaturas, la radiacion
solar o la acumulacién de polvo y materia orgénica, reduce
significativamente la eficacia de los piretroides residuales.
Para el caso concreto de eventuales tratamientos en el
subsuelo, las pinturas insecticidas pueden ser una buena
alternativa debido a la residualidad que presentan, especial-
mente si disponen del insecticida microencapsulado y por
tanto puede liberarse lentamente en el tiempo?®.

Control de roedores

En general, el control de hospedadores amplificadores pri-
marios ha funcionado positivamente en el control de la enfer-
medad en ciertas situaciones, como el caso de Fuenlabrada con
liebresy conejos*®. Para el caso concreto que aqui presentamos,
con poblaciones de rata de alcantarilla Rattus norvegicus como
principal reservorio en el subsuelo urbano, afortunadamente las
estrategias de control estan bien normalizadas gracias a que la
desratizacion de las redes de alcantarillado forma parte de los
trabajos rutinarios de sanidad ambiental que todo municipio
debe acometer en los puntos mas vulnerables de sus territorios. El
control poblacional de R. norvegicus por razones de Salud Publica
en las ciudades viene justificado por el riesgo que transmision
de patégenos zoondticos, ademas de posibles procesos de
contaminacion de alimentos y diferentes bienes donde pueden
orinary depositar excrementos, e incluso dafar infraestructuras al
roer distintos materiales. Los recientes hallazgos que evidencian
una alta prevalencia también de Leishmania infantum, afiaden un
punto mas de interés en su control poblacional.
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Figura 1. Diferentes tipos de aplicaciones insecticidas que pueden emplearse para el control de flebétomos: A) Aplicacion residual en
interiores sobre superficies de reposo y refugio, B) Aplicacion espacial mediante el empleo de la técnica de Ultra Bajo Volumen (ULV),
C) Aplicacién espacial mediante el empleo de la técnica de termonebulizacién, D) Pulverizacion directa de insecticida en madrigueras
(refugio de adultos y criadero de larvas de flebotomos). E) Aplicacion de pintura insecticida en un registro de saneamiento. Fuentes de las
imagenes: A) Jessica Scranton/AIRS March 2017, B) FMC Corp., C) Gobierno de Peru, D) National Park Service (NPS) USA, E) Lokimica SA.

Hoy en dia la principal estrategia normalizada y reglada de
control de roedores a gran escala en una ciudad, se basa en el
empleo racional de biocidas con efecto rodenticida. Estos cebos
rodenticidas, la mayoria de los cuales tiene una accion anticoagu-
lante, se depositan en pozos de saneamiento a una altura accesi-
ble para los roedores que deben ingerir los mismos y les provoca
una répida letalidad en apenas unos dias (Figura 2). Ademas de
en el subsuelo, existe la posibilidad de instalarlos en el interior
de estaciones portacebos de seguridad en zonas de superficie
también afectadas, como areas ajardinadas, solares y vertederos,
entre otros (Figura 2). Aqui podemos ejercer control poblacional,
no solo sobre R. norvegicus sino también sobre otro murido re-
emergente en las ciudades espafiolas en los Ultimos aflos y que

Figura 2. Instalacion de cebos rodenticidas anticoagulantes en
un registro de alcantarillado y estacion portacebos de superficie,
respectivamente. Fuente: Lokimica SA.
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sabemos que también puede jugar un rol importante en el ciclo
de transmisién de la leishmaniasis, como es Rattus rattus.
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La leishmaniasis humana se vigila en la Comunidad de Ma-
drid (CM) desde 1997 a través del sistema de notificacion de En-
fermedades de Declaracién Obligatoria. Hasta 2009 se notificaban
en laregion 12-25 casos anuales, pero a finales de 2010 el Hospital
de Fuenlabrada (Area 9) alertd sobre un incremento inusual de
casos de leishmaniasis que supuso el inicio del mayor brote
sucedido en Europa, afectando a Fuenlabrada, Getafe, Leganés
y Humanes. Del 1/1/2010 al 4/3/2021 se han notificado a la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica 782 casos de leishmaniasis,
590 en el municipio de Fuenlabrada. En 2011, la Consejeria de
Sanidad de la CM inicié una serie de actuaciones en materia de
vigilancia, investigacion y control. La complejidad adquirida por
el brote hizo que la CM solicitase la incorporacién del Instituto
de Salud Carlos Il (ISCIII) a las actividades de vigilancia y control
de la leishmaniasis en la zona del brote.

El Laboratorio de Leishmaniasis y Enfermedad de Chagas
del ISCIIl procesa desde entonces muestras humanas, caninas y
de lepdridos, mediante IFI, ELISA, rkK39-ICT, proliferacién celular,
WBA, Ln-PCR, cultivo, PCR-RFLP y/o secuenciacion. Inicialmente,

se estudid en 2011y 2012, la seroprevalencia de la leishmaniasis
en perros de Fuenlabrada que eran llevados a la vacunacion
antirrdbica anual. Se estudiaron 1.372 perros, estimandose la
seroprevalencia canina media en el 1,2%. Este dato hizo pensar
en otros reservorios diferentes al perro. En 2011, el Laboratorio
de Entomologia Médica (LEM) del ISClIl observé, en una visita a
la zona del brote, una abundante presencia de liebres y conejos
en una zona verde de 4,5 Km? (Bosquesur), rodeada por los
municipios de Fuenlabrada, Getafe, Leganés y Alcorcon. Esto
justificd un estudio entre los lepdéridos del parque para descartar
la presencia del parasito. Los primeros resultados detectaron ya
ADN de L. infantum en necropsias de bazo y biopsias de piel
del 33% de liebres (n=33) y del 14% de conejos (n=22). Hasta
diciembre de 2020 se han estudiado 808 liebres y 2220 conejos,
con tasas en rangos similares. Para determinar el papel que los
leporidos pudieran estar jugando en la transmision del parésito,
el LEM realizé 4 sesiones de xenodiagnoéstico de la leishmaniasis
con liebres (diciembre/2011, enero/2012) y conejos (marzo,
octubre/2013) capturados vivos en la zona del brote, utilizando
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para ello una colonia de P, perniciosus mantenida en su insectario.
El resultado fue que 5 de 7 liebres estudiadas infectaron al 8'3%
de los flebotomos expuestos y que 5 de 10 conejos infectaron
al 1,2%. Se trata de la primera evidencia indiscutible de que los
lepdridos estén involucrados como reservorios silvestres en el
ciclo bioldgico de la leishmaniasis.

En paralelo, el LEM realiza desde 2012 investigaciones ento-
moldgicas anuales (de mayo a octubre) en la zona del brote, para
determinar las especies de flebotomos presentes en la zona y
conocer su densidad y fenologfa. Los muestreos se efectuaron
en 2 fases; en la primera, de 2012 a 2014, se seleccionaron 4
estaciones de muestreo, en cada una de las cuales se colocaron
mensualmente 20 trampas adhesivas, durante 3 dias consecuti-
vos, y 4 trampas CDC (2 cada una de las 2 noches consecutivas
muestreadas). Se establecid que P perniciosus es la especie
predominante en el brote (78% de los flebotomos capturados),
con densidades cercanas a 200 flebotomos/m?. En una segunda
fase, de 2015 a 2021, se utilizan 1-2 trampas luminosas en las
mismas estaciones. Desde 2012 se investiga la presencia de L.
infantum en los flebotomos capturados, mediante diseccion o
mediante PCR, para incriminar la especie de flebotomo vectora
y genotipar tanto las cepas de L. infantum obtenidas como los
flebotomos hallados molecularmente infectados con L. infantum.
Parallevar a cabo los estudios moleculares en flebotomos, como
deteccion de Leishmania spp, preferencias alimentarias, carga
parasitaria y caracterizacion de Leishmania spp, se disefiaron y
pusieron a punto varias PCRs: ADNk, cpb, ITS1, Nested-PCR ITST,
ITS2, Cyt b, gPCRy PCR-RFLP Haelll. El genotipado de Leishmania
spp vy la identificacion de la sangre ingerida por los flebotomos
capturadas requieren la secuenciacion y posterior analisis de las
secuencias obtenidas (EMBL, GenBank). Los 10 afos de estudios
entomoldgicos sefalan a P. perniciosus como el Unico vector en
la zona del brote. Se han capturado 55.279 flebotomos y se han
disecado 7.496 hembras de P. perniciosus, estando el 2,3%, en pro-
medio, infectado con L. infantum. El genotipado de L. infantum,
aislado o detectado en esos flebotomos, revela que pertenecen
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al genotipo“Lombardi’ el mismo que circula en humanos, liebres
y conejos del brote. La CM también realiza desde 2011 muestreos
entomoldgicos en la zona del brote, en su mayoria con trampas
adhesivas. Parte de esas capturas, casi todos flebotomos con
sangre en sus tubos digestivos, es remitida al ISCIIl donde se
identifica molecularmente la sangre ingerida. El andlisis demostrod
que en el 55,6% era de liebre (18,5% infectadas) y en el 28,7% de
conejo (5'1% infectadas). Se identificaron ademas 6 especies de
mamiferos, 3 de aves y 5 ingestiones mixtas. Respecto a las cap-
turas realizadas por el LEM, en el 75,2% la sangre ingerida fue de
conejo (7,9% infectadas) y en el 18,9% de liebre (23% infectadas).
También se identificaron otras 6 especies de mamiferos. Esto
denota el claro caracter oportunista de P, perniciosus en relacion
cona sus preferencias alimentarias.

Actualmente se considera controlado el brote, pero la
vigilancia debe ser mantenida, en particular de lepdridos y
vectores, ya que el parasito sigue circulando en los parques de
Bosquesur y Polvoranca, permaneciendo activo el ciclo silvestre
de la enfermedad.
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Introduccion

La esquistosomiasis es una de las infecciones helminticas mas
prevalentes en el mundo. Producida por helmintos del género
Schistosoma spp, es endémica en areas tropicales y subtropicales
de Africa, Sudamérica, Proximo Oriente, este de Asia y Filipinas. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la considera una infec-
cién tropical desatendida y estima la existencia de 250 millones
de personas infectadas y de mas de 600 millones en riesgo de
infeccion. Africa Subsahariana concentra la mayor parte de la
incidencia anual (>90%) por lo que a morbimortalidad se refiere.

En nuestro medio, la enfermedad se diagnostica fundamen-
talmente en pacientes migrantes que adquirieron la infeccién en
sus paises de origen, aunque, también puede afectar a viajeros
internacionales expuestos a aguas contaminadas por el parasito
y recientemente se ha demostrado transmision en regiones no
endémicas, como el brote que afectd a un grupo de banistas en
el rio Cavu en Corcega en 2013y un brote que afecté a un grupo
de agricultores en Almeria.

En Catalufa hay censados segun datos del padrén municipal
mas de 74.000 individuos procedentes de paises endémicos de
Africa Subsahariana. Segun estimaciones recientes uno de cada
cuatro podrian presentar la infeccion.

La esquistosomiasis suele desarrollar dos grandes sindromes
clinicos dependiendo de la especie implicada: un sindrome
urogenital (S. haematobium) y un sindrome digestivo con afec-
tacion hepatoesplénica y/o intestinal (S.mansoni, S.japonicum,
S. mekongi'y S.intercalatum). Las manifestaciones clinicas de la
infeccién son muy variadas y, aunque los esquistosomas adul-
tos no se multiplican en el huésped, producen huevos durante
toda su vida. Los huevos del parasito provocan reacciones in-
munopatoldgicas en el hospedador, con procesos de fibrosis y
alteracion de los tejidos, que son los causantes de la mayorfa de
las manifestaciones de la enfermedad. Entre las complicaciones

mas graves cabe citar la insuficiencia renal crénica, la hipertension
pulmonar, la cirrosis hepdtica, los ictus y la infertilidad.

La presencia de complicaciones graves e irreversibles contras-
ta con el hecho de que el tratamiento de eleccion (Praziquantel)
estd asociado a tasas de curacién en fases precoces superiores al
90% de los casos tratados.

La Unidad de Salud Internacional Metropolitana Norte abarca
una poblacién de referencia de 1.300.000 habitantes de los cuales
un 15% son inmigrantes de paises no europeos. Segun el padron
municipal en esta drea de referencia residen méas de 15.000 in-
dividuos procedentes de zonas endémicas de esquistosomiasis.

Con el fin de conocer la prevalencia de la infeccion y sus
complicaciones en nuestro dmbito de referencia asistencial y su
probable casuistica, realizamos un programa de cribado de la
esquistosomiasis a viajeros procedentes de paises endémicos y
que consultaron en la Unidad de Salud Internacional por motivo
de una consulta pre viaje.

Material y método

Entre Junio del 2015y Junio del 2021 se realizd un programa
de cribado basado en un cuestionario de sintomas y signos de
esquistosomiasis y un test seroldgico. Se analizaron las caracte-
risticas sociodemogréficas, clinicas, analiticas y radioldgicas de
los casos diagnosticados.

Resultados

Se incluyeron 405 pacientes originarios de paises endémicos
para esquistosomiasis siendo el 88% de ellos varones con una
media de edad de 39,5 afios (rango 18-78). Los sintomas mas
frecuentes entre los pacientes infectados fueron dolor abdominal
crénico, disuria y antecedente de hematuria. La insuficiencia renal
crénica fue la complicacion grave mas frecuente de los pacientes
con serologfa positiva.
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De 51 mujeres cribadas, el 58,8% presentaron serologia po-
sitiva frente al 53.9% de los varones. La media de edad fue de
40,8 afos y el promedio de afos viviendo en la UE fue de 13
anos. E196% de las mujeres con serologia positiva presentaban
sintomas ginecoldgicos siendo los més frecuentes el aumento
del flujo vaginal (81,5%), el dolor abdominal pélvico (78,3%)
y el picor genital (74%). La media de visitas a las Unidades
de Salud Sexual y Reproductiva de la Mujer (ASSIR) antes del
diagnostico entre las mujeres con serologia positiva fue de
41y de 17 entre las mujeres con serologia negativa respecti-
vamente (p<0.001).

Conclusiones

En resumen, la infeccion por esquistosomiasis y sus complica-
ciones son frecuentes en pacientes inmigrantes procedentes de
Africa subsahariana y que viven en nuestra zona. Los resultados
evidencian, por un lado, un elevado infradiagndstico, siendo éste
mas evidente en las mujeres, y por otro, un elevado nimero de
sintomas y complicaciones cronicas siendo la insuficiencia renal
cronica la mas grave.

En paises no endémicos es necesario implementar progra-
mas de cribado de la esquistosomiasis en el Sistema Sanitario
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Publico que permitan realizar un diagnostico y tratamiento
precoz con el fin de evitar complicaciones graves e irreversibles.
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Conferencia especial

Presentacion: Joan A. Cayla. Fundacion de la Unidad de Investigacion en Tuberculosis de Barcelona.

Video sobre aspectos generales de la COVID. Novedades en el tratamiento

Josep M. Miré
Infectdlogo. Hospital Clinic — IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona.

Correspondencia:
Josep M. Miré
E-mail:josemaria@miromoreno.org

Ver video completo en el link:
https.//www.youtube.com/watch?v=0lACw9vIh40
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MESA lll. Brotes y estudio de contactos en la COVID

Moderadores: J. Pau Millet. Fpidemidlogo. Servicio de Epidemiologia. Agéencia de Salut Piblica de Barcelona. Servicios Clinicos.
Barcelona. CIBER de Epidemiologia y Salud Pablica (CIBERESP). Madrid.
Fernando Alcaide. /icrobiclogo. Hospital de Bellvitge. ['Hospitalet de Llobregat.

Factores asociados a la transmision del SARS-CoV-2
en los domicilios: una scoping review

Pere Godoy* y colaboradores
*Institut de Recerca Biomédica (IRB Lleida). Lleida. CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP). Madrid,

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

Ver articulo sobre este tema en este mismo nimero de Enfermedades Emergentes 2022;21(2):85-88.

Brotes de COVID en diversos colectivos: utilidad e interpretacion
de las muestras ambientales de aire y aguas residuales. Aplicacion
y €asos practicos

Juan B. Bellido-Blasco, Juan Garlos Gascd-Laborda
Seccidn de Epidemiologia. Centro de Salud Publica de Castellon*

Correspondencia:
Juan B.Bellido-Blasco
E-mail: bellido_jua@gva.es

Expondremos aqui un trabajo en el que se resume lo esencial de la investigacion cientifica en el marco de la epidemiologia
de varios estudios epidemiolégicos de brotes de covid-19 en los que de campo.
se realizaron mediciones ambientales. Estudios que, aun con las A lo largo de la pandemia, ha habido muchisimos brotes.
limitaciones que conllevan, pueden interpretarse bajo el prisma En la Seccion de Epidemiologia del Centro de Salud Publica
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de Castellén -al igual que muchas otras unidades periféricas de
epidemiologia- hemos tenido que afrontar el trabajo de la vigi-
lancia epidemioldgica en nuestro territorio. Fundamentalmente,
la gestion de los casos y brotes notificados. En el caso de los
brotes, en la investigacion de campo concurren necesariamente
profesionales de la asistencia sanitaria y de epidemiologia-salud
publica. Ocasionalmente de otras disciplinas.

Hemos seleccionado algunos en los que pudimos obtener
mediciones ambientales de diversa indole y que se resumen en
la Tabla que acompanfa al texto. En ellos se han involucrado no
pocos investigadores de diversas disciplinas e instituciones, vin-
culados entre si por la investigacion implementada en cada brote.

Los brotes son oportunidades de investigar, pero exigen un
trabajo que no siempre se ha podido llevar a cabo satisfactoria-
mente por limitacion de personal y tiempo. Recordemos algunos
de los axiomas de la epidemiologia de campo: ‘get it while you
can; ‘quick an dirty”y “It's better to be approximately right today
than exactly right tomorrow”.

De forma muy simplificada, una vez confirmado un brote
podemos: (a) describir caracteristicas de los casos, la curva epi-
démica vy la distribuciéon espacial; (b) calcular tasas de ataque
global y por subgrupos; (c) investigar factores de transmision, y
(d) investigar factores de progresion de la infeccion. Factores que
pueden ser de riesgo o de proteccion (o nada). Esto en cuanto
a la parte numérica de medidas epidemioldgicas y bioldgicas.
Disponer de la secuenciacién del virus completaria el estudio
en la vertiente de epidemiologia molecular.

Pero en el trabajo de campo se puede obtener mas infor-
macion. Mediciones ambientales, por ejemplo. Mediciones en
aqguas residuales y en aire. En aguas residuales y en aire se puede
determinar la presencia y concentraciéon de SARS-CoV-2 me-
diante PCR dirigida a distintas dianas, obteniendo los ciclos (Ct)
y equivalentes de concentracién en unidades genémicas. En aire,
ademas, se puede medir la concentracién de CO, como indicador
de la ventilacién en un espacio interior.

En la Tabla se sintetizan los brotes seleccionados para esta
ponencia ordenados segun el calendario. El primer brote (brote
0) se incluye como modelo de investigacion cuando no dispo-
niamos de posibilidad para mediciones ambientales. Luego,
comenzamos con aguas residuales. En siete brotes se tomaron
muestras de aguas residuales en puntos de interés de: dos barrios,
en una residencia de estudiantes y en 4 residencias de ancianos.
Las muestras de aire se tomaron mediante un filtro de unos 5 cm
de didmetro conectado a una bomba de aspiracion pequefa que
se instalaba igualmente en puntos de interés durante 24 horas,
en general a una altura de 2 metros o mas. El primer ensayo se
realiz6 en un domicilio de un paciente amigo que se presto a

colaborar (fue positivo). Después, ya en brotes, lo pudimos usar
en brotes acaecidos en 13 residencias de ancianosy en 2 barcos
epidemiados que estaban atracados en el puerto de Castellon.
Las muestras a aguas residuales se analizaron en laboratorios de
la Universitat Jaume | (UJI) y de la empresa FACSA; en uno de los
brotes presentados aqui (brote n° 5), el muestreo y andlisis de
las aguas procede del programa que la Conselleria de Sanitat
implementd durante un tiempo en residencias de ancianos. Las
muestras de los filtros de aire se analizaron todas en el laboratorio
de que la UJI'habilité a tal fin. En dos de los brotes de la Tabla se
logré secuenciar el material genético detectados en el ambiente
(brotes n° 1y 10). Las mediciones de CO, se efectuaron con un
dispositivo portatil que mostraba en pantalla la concentraciéon en
ppm durante el trabajo de campo; en dos ocasiones se dejaron
12-24 horas para registrar de forma continua los valores, cada
10 minutos. Inicialmente los puntos de aire muestreados se
focalizaron en los espacios donde habia sospecha epidemio-
|6gica de transmision por aerosol en salas comunes o pasillos
(recuérdese que el filtro se colocaba a unos 2 metros de altura).
En dos brotes (n° 15y 16), por el contrario, se instalaron a modo
de "controles” en salas de residencias de ancianos donde no
habia habido casos presentes en esas salas, destinadas a los
usuarios no infectados en ese momento. En ambos casos los
analisis no detectaron material genético, y han aportado vali-
dez a los resultados positivos obtenidos en salas de sospecha
epidemioldgica de alta transmision.

Los brotes se pueden examinary discutir uno a uno, consecu-
tivamente; examinando la complejidad que entrafa coordinar e
implementar el estudio epidemioldgico en humanos con latoma
de muestras ambientales en cada situacion. Pero aqui, en este
texto, resumiremos las conclusiones segun el tipo de muestra:
agua residual o aire.

Enaguas residuales, para la deteccion de brote o seguimiento
de su evolucion, es fundamental poder atribuir el resultado de
un analisis a una poblacién en un periodo concreto. La duracion
de la eliminacién de virus en heces puede prolongarse desde
unos dfas hasta varias semanas. Para interpretar un resultado en
este tipo de muestras es necesario contextualizarlas. En el caso
de colectivos cerrados (residencias de ancianos, de estudiantes,
escuelas, etc), el conocimiento exacto del punto de muestreo
y qué aguas recoge es fundamental. jSon aguas exclusivas de
ese colectivo?, o, por el contrario, valorar si existe la posibilidad
de que haya mezcla de la vecindad. Otro aspecto fundamental
es la concentracion calculada. En tercer lugar, es de gran utili-
dad saber si hay mas muestras. Es decir, si hay algun resultado
anterior negativo o posibilidad de repetir la muestra enseguida,
e incluso, proseguir el muestreo unos dias mientras se adopta
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Tabla 1. Resumen de los episodios y brotes en los que se tomaron algunas muestras o mediciones ambientales durante el

trabajo de campo (salvo el primero, usado como modelo).

Brote Ambiental Gendomica Estudio epidemiolégico
Ne Fecha | Casos | Pobla-| Tasa | Ambito1 Aguas | Aire- Aire Casos Am- I ] i
cion Resi- filtro biental | Des- | Riesgo | Riesgo
duales | capta- | CO, cripti- de | depro-
PCR dor Vo trans- gre-
PCR mision sion
0 | 05/04/2020 | 39 160 24% | R ancianos no no no no X X X
1 | 27/06/2020 | 37 70 53% | Barrio si+x27 no no 20AEU1 sf
2 | 02/11/2020 | 42 203 21% | Restudiantes | si+x28 no no no X X
3 104/11/2020 1 1 FICM (**) no si+ no no
4 | 24/11/2020 11 32 34% | R discapaci- no si+ no no X
tados
5 112/12/2020 | 101 128 79% | R Ancianos si-PRE | si+x3 no alfa no X X
6 | 15/01/2021 55 57 96% | R Ancianos no Si+ no alfa no X
7 | 01/02/2021 17 27 63% | R Ancianos s+ x2 fallé no clado B.1 no X
8 | 08/04/2021 | 243 Barrio si+x30 no no no X
9 | 17/05/2021 15 25 60% | Barco no Si+x2 no alfa no X
10 | 11/08/2021 57 125 46% | R Ancianos no si+x2 | puntual delta sf X X X
B.1.617.2
11 | 04/11/2021 25 698 4% | Escolar no no puntual no
12 | 01/12/2021 31 54 57% | R Ancianos no si puntual delta no X X
AY.43
13 | 30/12/2021 27 134 20% | R Ancianos no sf puntual no X X
14 | 30/12/2021 25 137 18% | R Ancianos si no no no X X
15 | 25/01/2022 | 33 54 61% | R Ancianos no si- puntual no X X
16 | 01/02/2022 | 67 106 63% | R Ancianos no si- conti- | omicron no X X
nuo BA.1
17 | 18/02/2022 18 20 90% | Barco no si+ puntual | omicron no X
BA2
18 | 01/03/2022 | 125 129 97% | R Ancianos six2 si+ conti- | si(pen- no X X
nuo diente)

**Paciente varon de 62 afos, un amigo.

una actitud expectante. Eso ocurrid en las muestras recogidas
periédicamente en algunas residencias en nuestra casuistica. De
ese modo si la concentracion es baja, si existe un dato negativo
previo y otro negativo posterior, podemos interpretar que la
deteccion podrfa ser atribuible a alguna persona externa (;hay
visitas que puedan utilizar los aseos?). En cuarto lugar, la distancia
entre el punto de muestreo y la residencia de los casos. En el
brote n° 2 se vieron afectadas varias familias emparentadas entre
si, residentes en un barrio periférico de Castellon. Los resultados
de las muestras tomadas en la arqueta del edificio con presencia
de casos fueron positivas. La gendmica de las muestras de los
pacientes y las aguas residuales fue coincidente. En aquel mo-
mento (julio de 2020) con muy baja incidencia comunitaria en
Castellén, las muestras de las aguas residuales de la depuradora

municipal, a unos 3 km, fueron negativas. Finalmente, las aguas
residuales pueden servir para monitorizar un brote activo, bien
en un barrio (brotes n° 1y 8) o en un colectivo ¢ errado (brotes
ne 2y 18)y verificar la efectividad de la intervencion (incluso res-
pecto a casos asintomaticos) si se observa una clara disminucion
de concentraciones de material genético del virus o muestras
negativas persistentemente.

En el caso de muestras de aire para deteccion de material ge-
nético, su incorporacién en el trabajo de campo ha contribuido
de forma importante a sustentar la sospecha epidemioldgica de
transmision por aerosol en espacios cerrados. Esto ya lo vimos en
diciembre de 2020 en una residencia de ancianos no vacunados
(brote n° 5); en agosto de 2021, 6 meses después de la segunda
dosis de vacuna (brote n°10), y finalmente en marzo de 2022,
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después incluso de la tercera dosis de vacuna (brote n° 18). Po-
demos instalar un filtro de captacion cuando el observamos una
curva epidémica semejante a la de los brotes de foco puntual
(con o sin cribados), dificilmente explicable por una transmisién
persona-persona, e identificamos algun punto de riesgo como
pudiera ser una sala comun, mal ventilada, donde se congregan
personas sin mascarilla. Esto ocurrié en los brotes mencionados
en residencias de ancianos. En segundo lugar, puede ser util
para explicar casos aislados en los que dificilmente podria expli-
carse la transmisiéon de otro modo, por ejemplo, en pasillos de
residencias (brotes n° 12y 13) o en barcos (brotes n°9y 17). En
tercer lugar, la colocaciéon de uno de estos filtros en espacios de
residencias razonablemente ventilados, donde estdn usuarios
sin sospecha de infeccién, puede ser una suerte de “control”
que, de ser negativo, validaria los resultados positivos de los
puntos infectados; anddase que este resultado da un punto de
tranquilidad, en el sentido de que en ese espacio sin sospecha
epidemioldgica no se detecta material genético del virus en ese
momento. Dado que los filtros se colocan a una alturade 2 mo
mas, cuando resulta positivo es un argumento de mucho peso
para las recomendaciones que damos para ventilar y/o reducir
el nimero de personas en un ‘espacio confinado’

Las mediciones de CO, en aire ambiente las incorporamos ya
mediado el segundo afio de la pandemia. El estudio para describir
la ventilacion mediante sensores de CO2 en espacios interiores
puede ser muy complejo, fuera de nuestras posibilidades. Noso-
tros nos hemos limitado a: (@) medir la concentracion puntual de
este gas en espacios y momentos concretos durante el trabajo de
campo (brotesne 10, 11,12,13,15,16, 17y 18), y (b) también es
posible instalar el medidor (o varios) para registrar valores conti-
nuos de concentracion de CO, durante, por ejemplo, 12-24 horas
(brotes 16 y 18). Una de las ventajas del uso “durante” el trabajo
sobre el terreno en brotes es que se identifican en tiempo real
espacios mal ventilados y pueden darse recomendaciones en ese
momento. Dado que la mejora en la ventilacion es perceptible
muy pronto -casi de inmediato, una vez se ventila bien-, podria
ser de utilidad para verificar in situ que el problema se puede
corregir. La inmediatez del resultado, unido a la sencillez son
virtudes de esta medicion puntual, que se puede hacer en pre-
sencia de los responsables de las residencias, escuelas, empresas
(jvestuarios!) etc.

Final. En definitiva, los brotes, como se ha dicho, son oportu-
nidades de investigacion. Que debe ser aprovechada, sobre todo,
ante una enfermedad nueva y de cortos periodos de latencia
e incubacion. Las muestras ambientales pueden completar la
investigacion epidemiolégica de forma muy relevante. Ahora
bien, han de ser interpretadas en el contexto epidemiolégico y

conociendo bien los métodos de muestreo usadosy las limitacio-
nes analiticas (de las que aqui no se habla). En tono eutrapélico
podemos decir que, si se les escucha, los brotes hablan. Ahora
bien, hay que estar atentos, acudir y disponer de los medios
suficientes para el estudio de estos episodios de, permitasenos
la expresion, small data.

Alo largo de la pandemia, los estudios epidemioldgicos de
brotes a nivel local, sobre el terreno, deberian haber sido una
prioridad debido a la valiosa informacion que podian aportar.
La epidemiologia meramente numérica a distancia no basta.
Del analisis epidemioldgico de algunos brotes en residencias de
ancianos podiamos inferir la presencia de casos asintomaticos
que intervenian en cadenas de transmision, ya en los meses de
marzoy abril de 2020 (brote n°0). Poco mas tarde, velamos que los
nifos podian transmitir la infeccion, y que el contagio en espacios
interiores era de mucha mayor relevancia que en exteriores (brote
ne 1). El muestreo de aguas residuales bien dirigido puede ser Util
para determinar el final de un brote, incluyendo asintomaticos
(brotes 1, 2, 8, 14). Se ha discutido si el virus detectado en las
heces las alcanza via digestiva (tragarlo) o via sistémica; y en este
ultimo supuesto, se podria plantear -al menos tedricamente- silos
vacunados eliminarfan virus como lo hacfan los no vacunados. En
febrero de 2021, constatamos que ai era (brote n°7). Por otra parte,
los patrones de transmision vistos en residencias de ancianos
en brotes explosivos nos sefalaban que, ademas del contagio
directo persona-persona, la transmisién por aerosol era muy
verosimil; asimismo, la importancia de los fémites posiblemente
era muy baja. Esta sospecha epidemioldgica vino reforzada por
la deteccion de RNA viral en muestras ambientales tomadas a 2
o mas metros de altura, es decir, en puntos inalcanzables para las
gotas gruesas de las secreciones respiratorias proyectadas a corta
distancia, segun la concepcion clasica (brotesne 5,6, 9, 10). Cierto
que la viabilidad de virus no ha sido examinada en los casos a
estudio que se presentan aquf; pero la evidencia epidemioldgica
nos indica que es muy probable que sean infectantes. En fin, la
importancia de la ventilacién de espacios interiores quedaba
patente cuando se incorporaron las mediciones de CO, mediante
dispositivos portatiles, sobre el terreno.

Finalmente, cabe subrayar que esta ponenciay las conclusio-
nes vertidas en ella suponen tan sélo una pequefa aportacion al
conocimiento de la epidemiologia de la covid-19, realizada desde
la experiencia acumulada en la unidad de epidemiologia de un
centro de salud publica local como el nuestro. Sin embargo, el tra-
bajo ha sido fruto de la estrecha colaboracion con miembros de
grupos de investigacion altamente especializados de la UJI, FACSA
y FISABIO, involucrados cada uno en sus respectivos proyectos y
equipos, con los que por fortuna hemos podido participar.
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(*) Han participado en los equipos de trabajo:

En el caso de aguas residuales, el proyecto de investigacion
dirigido por el Profesor Félix Herndndez-Hernandez, de la UJI; y
también con Ernesto Santateresa, Subdirector Explotaciones de
Calidad Ambiental de la empresa FACSA. En el caso de muestras
de aire, el proyecto de investigacion dirigido por la Dra. Juana
Mari Delgado-Saborit, de la UJI. El Dr. Xavier Querol, de IDAEA-
CSIC, nos orientd en lo concerniente a las mediciones de didxido
de carbono. Rosa de Llanos y Maria Barbera-Riera contribuyeron
permanentemente tanto en los andlisis de muestras de aguas
residuales como en las de aire.
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Aguas residuales o aire: M. Barneo-Mufioz, Lubertus Biljsma,
S Porru, A. Celma, M. Torres-Puente, V. Esteve-Cano, P. Carrasco-
Espi, M. Rebagliato-Ruso, A. Esplugues, F. Ballester, C. IAiguez,
M. Estarlich, N. Galindo. R. Cejudo-Marin, A. Pérez-Catalufa, G.
Sanchez, N. Zamorano. Microbiologfa clinica: B Gomila-Saz, M
Moreno-Mufoz, MD Tirado-Balaguer, S Sabater, M Gil-Fortufo,
O. Pérez-Olaso. Asistencia médica en residencias: J Ortiz-Rambla,
C Ferreres, R Moya-Malo, MA Jiménez-Aldasoro. Genomica-
FISABIO-SeqCOVID: I. Comas, F. Gonzalez-Candelas, A. Bracho, L.
Ruiz, A. Sanz. Epidemiologia CSP-Castellén: MA Romeu-Garcia,
G. Deaconescu, N Meseguer-Ferrer, L Safont-Adsuara, V Rusen, N
Tomas, E Silvestre-Silvestre, L Gonzalez, M Alayrach

Evolucion de los brotes de COVID-19 en residencias de gente
mayor de Ia ciudad de Barcelona (marzo 2020-marzo 2021)

Montserrat Guillaumes, Angels Prieto
Ageéncia de Salut Piblica de Barcelona (ASPB). Barcelona.

Correspondencia:
Montserrat Guillaumes
E-mail: mguillau@aspb.cat

Introduccion

Las residencias para mayores (RPM) son centros, con caracter
permanente o temporal, dirigidos a personas de mas de 65 afios
que no tienen un grado de autonomia suficiente para realizar las
actividades de la vida diaria, que necesitan supervision constante
y que sufren una situacion sociofamiliar que requiere la substi-
tucién de su hogar.

En octubre del 2019, en Espana habia un total de 5417
residencias con que contaban con 372.985 plazas, y se estimaba
que el 79% de la poblacion mayor de 80 afios vivia en residen-
cias. En Barcelona ciudad, en el inicio de la pandemia? habia 271
residencias entre titularidad publica y privada con un total® de
13.390 plazas.

La gente mayor que vive en residencias es un grupo espe-
cialmente vulnerable a la transmisién, infeccion y mortalidad por
COVID-19 por varios motivos: se trata de centros de dmbito cerrado
en que los residentes estdn en contacto estrecho y continuo con sus
cuidadoresy con otros residentes. La infraestructura de las RPM tam-
bién contribuye, ya que son centros pensados mas desde el punto
de vista de necesidades sociales que sanitarias y, por Ultimo, también
influyen factores intrinsecos como la avanzada edad de los resi-
dentes, elevado grado de dependencia, condiciones complejas de
salud, enfermedades crénicas, pluripatologia e inmunosenescencia.

En Cataluna*, el nimero de casos declarados de COVID-19
en mayores de 60 afnos durante el periodo de estudio fue de
127.343 de los cuales fallecieron 20.703, representando el 96%
de las muertes por el SARS-CoV-2 en este periodo.
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Conocer la evolucion de los brotes epidémicos es basico
para ver su magnitud y evaluar el impacto de las medidas de
prevenciony control. El objetivo del estudio es describir la evolu-
ciony caracteristicas de los brotes y el impacto de las principales
medidas de control en RPM de Barcelona en el periodo de marzo
2020-marzo 2021.

Metodologia

Estudio descriptivo con base poblacional de las RPM de
Barcelona. Se definié brote® como la aparicién de al menos un
caso confirmado entre las personas residentes o trabajadoras
de RPM. Se calculd el niumero de brotes y el nimero de casos
en cada perfodo: la 12 ola del 13 de marzo al 21 de junio, la
22 ola del 22 de julio al 30 de noviembre y del 1 de enero a 29
de marzo de 2021 la 32 ola. Para el estudio se utilizaron los datos
recogidos por la Agéncia de Salut Publica de Barcelona (ASPB)
y la informacion publicada en https://dadescovid.cat/ de la
Generalitat de Catalunya.

Resultados

Se observaron 667 brotes de COVID-19 de los cuales 76
tuvieron lugar en la 12 ola con 3513 casos, 46 en la 22 ola con
1.362 casos 'y 53 en la tercera ola con 1082 casos. La primera ola
concentro el mayor nimero de brotes y casos, mientras que la
segunda ola fue de mayor duracién, pero notablemente inferior

en numero de brotes y reduciéndose los casos a mas de la mitad.
En la tercera ola, el nimero de casos fue el mas bajo de las tres
olas. Tras esta Ultima ola, se observd una drastica caida tanto en
€asos como en brotes.

Discusion

Tal como se observa enlaFigura 1, entre la primeray segunda
ola disminuye de nimero de casos tanto como el nimero de
brotes. Entre los principales factores implicados en esta reduccion
de casos estuvieron: la disponibilidad y formacion del personal
en el uso de equipos de proteccion individual (EPI), laimplemen-
tacion de planes de contingencia que hasta el momento eran
inexistentes y el establecimiento de circuitos de comunicacién
y coordinacion entre los principales actores implicados: RPM,
atencion primaria, salud publica y servicios sociales.

Entre la segunda y la tercera ola se constata un ligero au-
mento en el nimero de brotes que podria atribuirse al cribado
sistematico de profesionales y usuarios de las RPM. Tras esta
tercera ola también se observa una dréstica caida tanto en casos
coincidiria con los beneficios de la campanfa de vacunacion en
RPM iniciada el 27 de diciembre de 2021.

Como se ha comentado, las RPM son centros de elevada
complejidad y vulnerabilidad tanto por el perfil de los residentes
como por las condiciones de habitabilidad (espacio cerrado,
imposibilidad de mantener distancias de seguridad vy la propia

Figura 1. Evolucién de casos y brotes COVID-19 en RPM de Barcelona (marzo 2020-marzo 2021).
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infraestructura que no facilita la sectorizacién). Ademas, otras
deficiencias funcionales han contribuido a agravar la vulnerabili-
dad; el hecho de no contar con material de proteccion, limpiezay
desinfeccion niacceso a pruebas de confirmacion diagnostica; la
no existencia de planes de contingencia, la formacién inadecuada
del personal en prevencion de infecciones y uso de EPI. También
ha influido la pobre coordinacién con otros organismos (Equipos
de Atencién Primaria, Salud Publica) y falta de protocolos de
actuacion entre otros factores.

A medida que se va actuando sobre estas deficiencias se
observa una reducciénimportante en la morbilidad por Covid-19
en las RPM.

Conclusiones

El colectivo de personas que viven en RPM es especialmente
vulnerable a infectarse por el SARS-CoV-2 y sufrir sus consecuen-
cias, por este motivo las medidas de prevenciéon y control de
COVID19 en RPM (protocolos y planes de contingencia) son esen-
ciales para disminuir su impacto en esta poblacion y contribuir
a cortar las cadenas de transmisién. Asimismo, la coordinacion
entre los diferentes actores (atencion primaria, Salud Publica,
Servicios Sociales, etc.) es fundamentales para actuar de laforma
mas eficiente.

La vacunacion ha sido la medida clave y con mayor impacto
en la prevencién y control de los brotes en las residencias.

Mesa lil. Brotes y estudio de contactos en la COVID

La pandemia ha contribuido a hacer visibles ciertas deficien-
cias que probablemente ya existian en la época pre-COVID-19
y que, a raiz de la misma, se han aplicado medidas que ayudan
tanto en el presente como en el futuro en el control de cualquier
tipo de brote en las residencias de mayores. Se requieren de mas
recursos econémicos y humanos para poder hacer frente a la
pandemia con mayores garantias.

Esta situacion ha puesto en evidencia la necesidad de crear
las medidas anteriormente expuestas y adaptadas a cada cen-
tro residencial, que no sélo den respuesta en caso de brote por

COVID-19sino a cualquier situacion de enfermedad transmisible.
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SARS-CoV-2 has been continuously evolving since it first
reached humans in December 2019, and will continue to do so,
unless virus replication and onward transmissions are completely
halted. Already in January 2020, a variant including the D614G
mutation in the spike domain emerged in Europe and the US.

It rapidly substituted the ancestral Wuhan strain, becoming
the predominant variant around the world by March 2020. This
initial mutation conferred 20% increased transmissibility to the
new variant relative to its antecessor. Studies, however, did not
firmly identify an increased ability of D614G to avoid neutralizing
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antibody responses or lead to worse clinical outcomes. Other
demographic and clinical factors such as age, body mass index
and comorbidities were better determinants of clinical compli-
cations. After the D614G mutant, other variants have continued
to emerge, each one substituting its antecessor.

There are thousands of variants coexisting simultaneously in
our Planet, but only those better able to replicate and outcom-
pete the pre-existing ones predominate. Such advantage may
arise because variants incorporate mutations that either increase
intrinsically their replicative capacity (e.g.increase ACE2 receptor
binding), or confer them a selective advantage against natural or
vaccine-induced immune responses.

Until late 2020, SARS-CoV-2 was evolving at a relatively slow
pace globally. Coronaviruses mutate more slowly than most
other RNA viruses, because they have a ‘proofreading’ enzyme
that corrects potentially fatal copying mistakes. Indeed, a typical
SARS-CoV-2 virus accumulates only two single-letter mutations
per month in its genome —a rate of change about half that of
influenza and one-quarter that of HIV-1.Two SARS-CoV-2 viruses
collected from anywhere in the world differ by an average of just
10 RNA letters out of approximately 30000.

However, by December 2020 three new SARS-CoV-2 variants
(B.1.1.7, B.1.351 and P1) carrying an unusually high number of
mutations in different virus domains including the spike were
identified. Such mutations either conferred increased transmis-
sibility, allowed them to partially evade neutralizing responses,
or completely evade the effect of some therapeutic monoclonal
antibodies. The emergence of the three variants was associated
with increases in hospitalizations and deaths in the places where
they emerged. This prompted to a renewed interest in molecular
epidemiology surveillance of SARS-CoV-2 around the World.

The clinical and epidemiological impact of novel variants
depend not only on purely biological factors, but also on the
social & economical context of the region where a new variant
arises. This includes vaccination coverage rates and the ability
and rapidity to enforce social distancing measures when nee-
ded, as well as the ability to provide early antiviral treatment to
vulnerable populations.

Although some experts predicted that it would be difficult for
the virus to accumulate further mutations, in Autumn 2022, a new
variant accumulating more than 35 mutations was detected in
South Africa due to an excellent molecular genomics surveillance
system. Such variant, labelled Omicron by the WHO, was able to
escape the neutralizing effect of vaccine induced antibodies and
was resistant to several monoclonal antibodies used to prevent
and treat severe COVID-19. Omicron rapidly swept the World, and
has had a profound impact of the COVID-19 pandemic.

In comparison with previous variants, Omicron preferably
replicates in the upper respiratory system. This makes it more
transmissible but intrinsically less severe. Whereas the number of
new infections worldwide has been huge and unprecedented, a
smaller proportion of those ended up developing severe disease
and requiring hospitalization. However, a small proportion of a lar-
ge number of cases stillimplies a large number of hospitalizations.
Also, the Omicron wave in places with lower vaccine coverage in
elderly populations, such as Hong Kong or other Asian countries,
has been associated with a high number of hospitalizations and
deaths, showing that omicron is not “mild”. Rather, that SARS-
CoV-2 vaccines exert an immunological wall, possibly through
T-cell-mediated responses, that prevents severe disease.

To date, no new variant has been associated with increased
lethality. However, the emergence of a more transmissible variant,
in the absence of an adequate population vaccine coverage or
social distancing measures, may lead, once again, to exponential
increases in COVID-19 cases, hospitalizations and deaths, which
may be remarkably higher than with just a more lethal variant.

In summary, a number of variants of interest (VOI, for those
with potential forincreased transmission, immune evasiveness or
lethality) and variants of concern (VOC, i.e, those with confirmed
increased transmission or immune evasiveness, or both) will con-
tinue to affect humans until onward SARS-CoV-2 transmission is
halted throughout the world. By definition, every new variant able
to outcompete the former/s and become predominant in the
population will be more transmissible and better adapted than
the previous ones. Some of such new variants may no longer be
treatable with some monoclonal antibodies or small molecules
targeting the virus spike.

However, the real threat of the ongoing evolution and
progressive adaptation of SARS-CoV-2 to human populations
is the emergence of variants able to completely evade vaccine
effectiveness and lead, again, to increased hospitalizations and
deaths. This would require reengineering of the currently available
vaccines, which is feasible, but would significantly complicate our
ability to contain and control the SARS-CoV-2 pandemic. Having
multiple vaccine versions would worsen vaccine shortages and
lead to logistical obstacles difficult to surmount.

The only way to stop SARS-CoV-2 variant evolution, thus, is by
halting onward transmissions. In turn, as of today, the only way of
halting onward transmissions is to keep vaccinating everyone in
the World as fast as possible with complete vaccine regimens. This
has to include the poorest and most disenfranchised countries
and populations in the world, which in the past, has proven to
be extraordinarily difficult. New, cheap and available antivirals
are urgently needed to aid in this effort, by enabling test-and-
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treat approaches, particularly in outbreaks. It is unknown what
vaccine population coverage will be needed to protect us aga-
inst incoming variants. An important caveat to keep in mind, is
that increasing the selective pressure against a species without
ending its ability to replicate or transmit may, in fact, accelerate
its evolution. Therefore, soft or medium-intensity interventions
may be counterproductive in terms of variant evolution.

Mesa lil. Brotes y estudio de contactos en la COVID

We must vaccinate everyone, but we must do it fast, and with
complete, highly effective regimens. This may include adding
boosting vaccine doses if needed. Until we are able to achieve
complete virus control, we need novel antiviral test-and-treat
approaches, and must keep on doing SARS-CoV-2 screens and
apply social distancing measures when needed.

Gendmica de SARS-CoV-2: una sola llave para abrir varias puertas

Dario Garcia de Viedma

Microbidlogo. Hospital Gregorio Mararidn. CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES). Madrid.
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El conocimiento derivado de la aplicaciéon de la caracteriza-
cion gendmica al estudio preciso de las dindmicas de transmision
en otras enfermedades, como la tuberculosis, ha sido crucial
para poder transferir eficazmente estas mismas estrategias al
abordaje de los retos de conocimiento surgidos en la pandemia
de COVID-19.

De este modo, la experiencia acumulada en nuestro grupo
en epidemiologfa gendmica de tuberculosis nos ha colocado
en una posicion idonea para hacer especialmente rentable su
aplicacion en el andlisis de SARS-CoV-2. Asi, apoyados en un
unico lenguaje, el gendmico, hemos abordado andlisis enfocados
en i) el paciente con COVID-19, ii) la transmisién nosocomial de
SARS-CoV-2 vy iii) la vigilancia poblacional de variantes de
SARS-CoV-2 de especial interés.

Analisis genémico enfocado al paciente

Desde los primeros momentos de la pandemia, ha sido ne-
cesario dirigir esfuerzos a la identificacion y caracterizacion de
reinfecciones por SARS-CoV-2. La asignacién de reinfecciones ha
descansado en la comparacion directa de las secuencias gend-
micas de SARS-CoV-2 obtenidas en cada uno de los episodios de
casos de COVID-19 recurrente. Sin embargo, esta aproximacion

requiere de disponer de las muestras retrospectivas almacenadas,
algo que no se ha podido asegurar de modo sistematico. Como
alternativa, nosotros proponemos abordar el estudio de reinfec-
ciones a partir de la muestra del episodio recurrente en el mo-
mento del diagndstico, sin necesidad de contar con la muestra del
episodio previo. Nuestra propuesta descansa en el conocimiento
preciso de la cronologia de aparicion de las diferentes variantes
de SARS-CoV-2 a lo largo de la pandemia. De este modo, una
vez asignada la variante de SARS-CoV-2 implicada en el episodio
recurrente, si el primer episodio ocurrié en un momento que pre-
cede alaaparicion de la variante implicada, podemos considerar
la recurrencia como una reinfeccion. Esta filosoffa fue aplicada
para la descripcion de la primera reinfeccién por SARS-CoV-2 en
Espafa, y se completd con un estudio gendmico del escenario
epidemiolégico completo alrededor de esta reinfeccion', que
incluyo a los casos que ocasionaron la exposicién que condujo
a la reinfeccion, asi como los casos secundarios surgidos tras la
reinfeccion (Figura). Finalmente, en el terreno del estudio de la re-
infeccién, hemos incluido el refinamiento analitico de contemplar
el estudio del genoma humano a partir del material celular pre-
sente en las muestras nasofaringeas, para confirmar que ambas
muestras corresponden a un mismo paciente, descartando que la
asignacion de algunas reinfecciones pudiera deberse a errores en
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el etiquetado o manejo de las muestras implicadas en el andlisis.
Todos estos avances metodoldgicos y analiticos se han aplicado
mas alla del estudio de reinfecciones en casos concretos, exten-
diéndolos a estudios sistematicos con base poblacional, que nos
han permitido conocer la verdadera frecuencia de recurrencias,
reinfecciones y reactivaciones en COVID-19%

En el contexto del andlisis de pacientes individuales, ademas,
hemos demostrado como SARS-CoV-2 puede persistir de modo
prolongado durante meses en replicacion activa en pacientes
con inmunodepresion severa®. El andlisis gendmico longitudinal
nos ha permitido describir diferentes patrones de adquisicion de
diversidad gendmica alo largo de estas persistencias, con algunos
ejemplos de evolucion en el seno del paciente que sugieren
ritmos de adquisicién de mutaciones superiores a los descritos
en el entorno de la transmision poblacional.

Analisis genémico en el entorno nosocomial

La integracién del andlisis genémico de SARS-CoV-2 para
obtener una mejor comprension de las dindmicas de transmision
en el entorno nosocomial ha seguido la misma filosoffa de inte-
gracion multidisciplinar de profesionales que habiamos seguido
en los estudios previos en tuberculosis. De este modo, se cred
un Grupo de Trabajo que aglutiné a nuestro grupo de andlisis
gendmico con los responsables de los Servicios de Microbio-
logfa y Enfermedades Infecciosas, Preventiva, Riesgos laborales
y de la Direcciéon del Hospital. De este modo, cada semana se
discuten conjuntamente los resultados genémicos, obtenidos
en tiempo real en el momento en el que cada brote estd activo.
Este anélisis ha permitido reinterpretar brotes que se considera-
ban homogéneos y autolimitados y que, a la luz de la gendmica

Figura 1.
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se revelaban como extensos, transversales implicando a varios
servicios o, por el contrario mostraban la participaciéon de varias
cepas introducidas independientemente en un mismo Servicio,
que daban lugar a transmisiones solapantes’. En resumen, el
analisis gendémico permitié conocer la verdadera complejidad
y naturaleza de cada brote y asf instaurar medidas de control
dirigidas a sus caracteristicas, que optimizaran su control.

Analisis genémico poblacional

El Ultimo eje de actividad del grupo en la aplicacion de
gendmica en la pandemia, ha querido abarcar tareas hasta el
momento restringidas a centros de referencia, como son la vigi-
lancia de la introduccién de variantes emergentes de riesgo y el
estudio de su impacto en la poblacién. La actividad constante
de caracterizacion gendmica de nuestro grupo ha acumulado
mas de 8.500 secuencias de pacientes diferentes a lo largo de
las diferentes olas pandémicas. Esta actividad gendmica ha per-
mitido identificar los primeros casos con variantes alfa, gamma
y omicron en nuestro pafs, asi como vigilar sus dindmicas de
transmisién en la poblacién, una vez introducidas®, y precisar las
pautas poblacionales de sustitucion de variantes exitosas tras la
llegada de nuevas variantes de preocupacion.

En esta linea de actividad se ha prestado especial atencion
a la vigilancia de las variantes implicadas en casos de viajeros
internacionales diagnosticados a su llegada a Espafa, en los
que se han aplicado nuevos sistemas de cribado molecular y
secuenciacion ultrarrdpida, preparados para dar una respuesta
precoz, en 2-4 horas tras el diagnostico.

En resumen, la aplicacion de las estrategias de analisis ge-
némico que habian sido optimizadas para la vigilancia refinado
de tuberculosis ha permitido crear en el entorno hospitalario un

Mesa lil. Brotes y estudio de contactos en la COVID

nodo de estudio avanzado de SARS-CoV-2 que ha sido capaz de
dar respuestas a retos relevantes surgidos en esta pandemia a lo
largo de tres ejes, el del paciente, el nosocomial y el poblacional,
apoyados en un mismo andlisis, la secuenciacidon gendmica.
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La pandemia de COVID-19 ha supuesto un reto para los
laboratorios de Microbiologia que han implementado nuevas
herramientas diagndsticas para dar respuesta a la enorme deman-
da de técnicas de amplificacion molecular para la deteccion de
SARS-CoV-2. Los laboratorios han incorporado nuevos equipos
automatizados (700-1000 muestras/dia) y también nuevas tecno-
logias como laTMA (Transcription-mediated amplification). Por otro
lado, a medida que la pandemia ha ido evolucionando, también
han cambiado las necesidades diagnosticas de manera que los
laboratorios de Microbiologia han tenido que ir adaptandose
a las nuevas realidades (screening de asintomaticos, muestras
de autotoma, incorporaciéon del antigeno, la serologia, el “ct’,
secuenciacion WGS...).

Respecto a las muestras utilizadas para el diagnéstico de la
infeccion por SARS-CoV-2, el frotis nasofaringeo con toma de
muestra por parte de un profesional sanitario sigue siendo el
método de referencia. Sin embargo, la necesidad de incrementar
el volumen de muestras analizadas durante la pandemia ha hecho
que se implemente también el uso de otras muestras menos
invasivas y mas faciles de obtener como pueden ser la saliva o
el frotis nasal. Respecto a la saliva, parece ser una muestra con
buena sensibilidad al compararla con el frotis nasofaringeo (83.2%,
95%CI 74.7%-91.4%)' pero también se ha descrito una caida en su

sensibilidad a partir de los 4-7 dias de evolucion de la enfermedad.
En cuanto al frotis nasal, también muestra buena sensibilidad
(82.5%, 95%CI 74.2%, 88.9%) pero parece tener un rendimiento
mas estable a medida que pasan los dias de infeccién?. En todo
caso, el uso de técnicas distintas al frotis nasofaringeo puede ser
considerado en aquellos casos en los que se requieren muestras
menos invasivas (screening asintomaticos, nifos...) y siempre
teniendo en cuenta sus limitaciones.

La incorporacion de las técnicas de antigeno ha supuesto
un avance en el manejo de la pandemia debido a su facilidad
de almacenamiento, de uso y la ausencia de requerimientos de
equipos analiticos. A pesar de ello, hay que tener en cuenta que
las técnicas de antigeno no son técnicas de amplificaciéon molecu-
lary que su rendimiento disminuye drasticamente a medida que
baja la carga viral. En este sentido, si bien es una técnica util en
aquellas muestras en las que se confirma alta carga viral por PCR
(ct <30, sensibilidad alrededor del 90%), un resultado negativo
no puede excluir la presencia del virus, sobre todo en aquellas
muestras con poca carga de SARS-CoV-2, las que se obtienen en
casos de infeccion muy precoz o tardia®. Por todo ello, las técnicas
de antigeno pueden ser una buena herramienta para detectar
aquellos casos con elevada carga viral que son los que tienen un
mayor riesgo de diseminacion.
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El requerimiento de equipos automatizados capaces de anali-
zar un elevado nimero de muestras ha hecho que los laboratorios
incorporen técnicas de amplificacion molecular distintas a la PCR
como puede ser la TMA. Esta técnica se caracteriza por poderse
usar en sistemas automatizados de elevada capacidad (=800-900
muestras/dia) de carga continua y muy faciles de usar. Entre sus
inconvenientes esta el hecho de que el resultado es cualitativo
(negativo/positivo), por lo que no da una idea de la cantidad de
virus que hay en la muestra, y que puede haber discordancia
con las técnicas de PCR. Estudios recientes muestran que laTMA
puede ser una técnica con una sensibilidad mas elevada que la
PCRYy al ser una técnica cualitativa puede generar problemas de
interpretacion de los resultados positivos. Sin embargo, la revision
de estos resultados discordantes también muestra que la mayorfa
de ellos corresponden a casos confirmados de SARS-CoV-2 en
estadios de muy baja carga viral®. Por ello, la incorporacion de
técnicas de TMA requiere tener en cuenta su caracter cualitativoy
también su elevada sensibilidad, dos caracteristicas que pueden
ser Utiles en el contexto del pooling de muestras. Por otro lado,
el hecho de no ser capaz de discriminar los casos de infecciéon
reciente limita su uso en el diagnéstico de la infeccion activa si
no se acompana con una técnica adicional para los resultados
POsitivos.

Por dltimo, también se ha requerido de los laboratorios de
Microbiologia evaluar la capacidad de contagio de los pacientes
positivos para SARS-CoV-2, sobre todo para guiar las politicas de
aislamiento. Hay que tener en cuenta que, hasta el momento, no
existe unatécnica rdpiday eficaz que permita discriminar aquellos
pacientes con alto riesgo de diseminacion de SARS-CoV-2. Si
bien se ha propuesto usar el ct (‘cycle-threshold”) de la PCR como
indicador de la presencia de virus viable y por lo tanto de conta-
giosidad, este pardmetro tiene varias consideraciones. Primero,
su uso como indicador de carga viral estd extendido en aquellas
muestras en las que se puede estandarizar su medida y con el
uso de calibradores apropiados (cargas virales de VIH o hepatitis
en plasma por ejemplo). En las muestras de frotis respiratorios
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no se obtiene una cantidad estandar de células epiteliales, por lo
que la cantidad de material virico recogido puede depender de la
calidad de la muestra. Segundo, si bien cts bajos (alta carga viral)
se relacionan con mas probabilidad de obtener virus cultivables,
esto no es asf para todas las muestras y en todas las situaciones.
De hecho, los dias de evolucion de la enfermedad pueden ser
mejor indicador de contagiosidad que el propio ct®. Por todo ello,
desde los laboratorios de Microbiologia no se recomienda el uso
del ct como un pardmetro aislado que indique contagiosidad. Su
uso debe restringirse a personal entrenado y en combinacién con
otros parametros como pueden ser la sintomatologia, los dias de
evolucion de la enfermedad y la serologfa.

En conclusion, los laboratorios de Microbiologia han tenido
que adaptarse de forma rapida a los desafios cambiantes de la
pandemia de COVID-19. Desde la evaluacién e incorporacion de
nuevas técnicas y tecnologias o la interpretacion de parametros
analiticos, el laboratorio de Microbiologfa ha jugado un papel
clave enla lucha contra el SARS-CoV-2.
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Ya han pasado mas de dos afos desde la emergencia de
una nueva especie de coronavirus, el SARS-CoV-2, en Wuhan
(China), causante de la pandemia de COVID-19. Hasta la fecha,
se han reportado méas de 500 millones de casos y un total de 6
millones de muertes en todo el mundo, mientras que, a nivel
espanol, los casos confirmados y muertes han estado de casi 12
millonesy mas de 100.000, respectivamente (https://coronavirus.
jhu.edu/region/spain).

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, dentro del
género beta-coronavirus junto a otros coronavirus estacionalesy
con potencial pandémico. Es un virus ARN lineal de cadena senci-
Ila, polaridad positiva y con envoltura lipidica con un genoma de
unos 30 kb que codifica para 4 grandes proteinas estructurales
(Espicula, S; Envuelta, E; Membrana, M; y Nucleocépside, N), 16
protefnas no estructurales (nsp1-16), y 6 de accesorias (ORF 3a,
6,7a,7b,8,and 10) (Wu F et al, Nature 2020).

Este virus, como otros virus ARN, estd en constante evolucion,
adquiriendo una amplia diversidad genética a través de cambios
en su genoma. Esta diversidad permite la adaptacion del virus
a diferentes presiones externas como la inmunidad o el uso de
terapias basadas en antivirales o anticuerpos monoclonales, que
conducen a la seleccion de variantes virales que podrian reducir
la efectividad vacunal, cambiar el tropismo o bien afectar a la
sensibilidad de los tratamientos antivirales. Este hecho conlleva
llevar a cabo una vigilancia estrecha basada en la secuenciacion
del genoma completo para monitorizar la circulacion de los dis-
tintos virus a nivel de la comunidad por la posible emergencia
de variantes con un mejor fitness bioldgico, tal y como se ha
desarrollado a nivel de nuestro hospital y en del mundo.

En nuestra drea geografica se han descrito, por el momento,
seis olas pandémicas (Figura 1), cada una caracterizada por la
emergencia, predominancia y extincion de linajes del SARS-
CoV-2. Durante la primera ola, el linaje B.1.5 fue el dominante
hasta la emergencia del B.1.1, coincidiendo con el inicio de las

fases de desescalada segun las recomendaciones de nuestro
gobierno (Andrés C et al, EMI 2021). Estos virus se caracteriza-
ban por ser portadores de la mutacién D614G en la espicula,
favoreciendo su transmisibilidad, y que finalmente se fij6 en el
genoma viral, estando todavia presente en la mayoria de los virus
actualmente en circulacion.

Sin embargo, la flexibilizacion de la movilidad coincidid
con la emergencia de la variante B.1.177 durante la segunda
ola pandémica. Este virus era portador del cambio A222V en la
proteina de la espicula, confiriéndole cierta ventaja evolutiva para
su rapida dispersion durante el verano y otofio de 2020 hasta la
emergencia de la variante Alfa (B.1.1.7) en diciembre de 2020.
Esta fue primera variante de preocupacion (VOC) descrita por
la ECDC, por su impacto en la transmisibilidad, inmunidad y/o
gravedad de la enfermedad, al ser portadora de varias mutaciones
anivel de la espicula, junto alas variantes Beta (B.1.351) y Gamma
(P1), predominantes en Sudéfrica y Brasil, respectivamente. La
variante Alfa sustituyd por completo al linaje anterior, siendo la
predominante durante la tercera y cuarta olas en nuestro pafs,
hasta la aparicion de otra VOC en junio de 2021, la variante Delta
(B.1.617.2), portadora de cambios distintos a las otras VOCs en
la espicula, confiriéndole asi una mayor transmisibilidad con
respecto las anteriores. Fue la causante de la quinta ola en nues-
tra drea durante verano y otofio de 2021, siendo una variante
cambiante por la presién de la vacunacién en nuestra poblacion,
divergiendo hasta 250 sub-linajes distintos. Tal y como ha pasado
en las sucesivas olas pandémicas, la variante Delta predominé
hasta ser desplazada por la variante Omicron (B.1.1.529) a me-
diados de diciembre 2021, provocando la sexta ola pandémica
y con el reemplazo total en menos de 4 semanas. Esta variante
presenta ventajas selectivas respecto a otras variantes, ya que
sélo en la espicula contiene mas de 30 mutaciones, sobre todo
en el sitio de union al receptor (RBD). Algunas de estas mutacio-
nes estan relacionadas con el incremento de la transmisibilidad
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Figura 1. Distribucién semanal de los linajes de SARS-CoV-2 desde marzo 2020 hasta marzo 2022. Rodeados con un circulo
se encuentran los linajes predominantes en cada ola pandémica. La linea discontinua marca el niimero de casos positivos
observados en nuestro hospital procedentes de atencién primaria e ingresados en el hospital en la semana correspondiente.
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por aumento de unién del virus al receptor ACE2 y/o escape
a la respuesta inmune, muchas de ellas, observadas de forma
individual en otras variantes (Zahradnik et al, Nature 2021). Por
ejemplo, esta variante es portadora de las mutaciones S477N,
E484A, Q498R y N501Y (esta ultima comun entre las variantes
Alfa, Beta y Gama), mutaciones clave del RBD. Justamente esta
es la region diana de los anticuerpos monoclonales disponibles
y autorizados hasta el momento, habiendo de diferentes clases
(I-IV) seguin los epitopos o dominio del RBD al que van dirigidos.
Como consecuencia, y con la gran diversidad genética y emer-
gencia de variantes portadores de mutaciones en esta region, el
uso de estos monoclonales es limitante.

Justo es lo que ha pasado con la aparicién de la variante
Omicron, virus que a nivel antigénico es altamente distinto a
las VOCs extintas por su elevado nimero de cambios en el RBD,

siendo solo el Sotrovimab, el Unico anticuerpo monoclonal
disponible para su uso frente a esta variante (van der Straten
etal, medRxiv2022). Sin embargo, la alta inmunidad poblacion,
la evolucion intrinseca del propio virus, y las diferentes terapias
para combatir la infeccién, sobre todo en esos pacientes mas
vulnerables (inmunodeprimido), conducen al cambio del virus
y ala seleccion de nuevas variantes con un mejor fitness. Es por
eso que la vigilancia estrecha, no solo de los casos méas graves,
si no a nivel de los casos mas leves o asintomaticos, es vital
para poder estar alertas y detectar cualquier tipo de cambio de
predominancia entre los virus circulantes que pueda conllevar
a la emergencia de nuevos virus portadores de mutaciones
que confieran caracteristicas fenotipicas relevantes como la
mejora de transmisibilidad, gravedad y/o propiedades antigé-
nicas especiales.
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La mayoria de los méas de 450 errores congénitos de la in-
munidad (IEl) caracterizados genéticamente desde 1985 tienen
una mayor susceptibilidad a padecer enfermedades infecciosas.
Estas entidades son raras pero han contribuido enormemente a
describir determinantes genéticos e inmunoldgicos humanos de
predisposicion a multiples infecciosas. Los primeros IEl descritos
predisponian a distintos tipos de infecciones en un mismo indi-
viduo. Sin embargo, desde 1996, se han descrito algunos IEl que
predisponen a una uUnica enfermedad infecciosa'.

Errores congénitos de la inmunidad asociados
a formas graves de COVID-19

Los IFN de tipo | (13 subtipos de IFN-a, IFN-(3, -k, -€ y -w) son
potentes citoquinas antivirales que operan como primera linea
de defensa contra muchos virus. Desde 2003 se han descrito
varios errores innatos de la inmunidad con IFN tipo | subyacentes
a enfermedades viricas graves. Baséndose en ello, la COVID-19
Human Genetic Effort (COVIDHGE) estudio 13 genes de la via
de los IFN tipo | dependientes de TLR3, IRF7 e IRF9 que previa-
mente se habian asociado a neumonia por influenza mortal. Se
describieron mutaciones de linea germinal biogquimicamente
perjudiciales en el 3.5% de los pacientes con COVID-19 critico.
Poco después, se describié que la deficiencia de TLR7 ligada al
cromosoma X, un |El no descrito hasta la fecha, explicaba un 1%
extra de los casos de COVID-19 mdés graves®. Estos defectos se
detectaron mayoritariamente en individuos menores de 60 anos.
La penetrancia de estas deficiencias para COVID-19 grave o critico
entre familiares de casos indice fue alta, pero incompleta, espe-
cialmente en nifios. Estos hallazgos sugieren que la patogenia de
la COVID-19 podria ser debida a una respuesta de IFNs de tipo |
deficiente en los primeros dias de la infeccién desencadenando
una inflamacion excesiva a partir de la segunda semana.

De los errores congénitos de la inmunidad a su
fenocopia

Enla década de los 80 se describieron las fenocopias autoin-
munes de los IEl. Se trata de autoanticuerpos que bloguean una
citosina, y como consecuencia los pacientes presentan con estos
anticuerpos presentan una clinica similar a la de los individuos
con defectos genéticos germinales de los componentes de la
via de esa citosina. Las fenocopias de los IFN de tipo Il (IFN-y),
IL-6, IL.-17A/F y el GM-CSF predisponen a la infecciones por mico-
bacterias, estafilocécicas, candidas y nocardia, respectivamente.
Previo a la pandemia por SARS-CoV-2, se habia descrito un solo
paciente con autoanticuerpos neutralizantes frente IFNs de tipo
|, por lo demas sano, con infeccién grave por el virus de la vari-
cela zoster, creyéndose que no conferian predisposicion a otras
enfermedades viricas.

En 2020, la COVIDHGE describio que al menos el 10% de las
personas con COVID-19 critico tenfan autoanticuerpos capaces
de neutralizar cantidades elevadas (10 ng/mL, en plasma diluido
1/10) de IFN-a2 y/o IFN-w* Ademas, otro 1% de los pacientes
tenfan autoanticuerpos que neutralizaban 10 ng/mL de IFN-(.
Estos autoanticuerpos no se encontraron en pacientes asinto-
maéticos o con infecciones leves por SARS-CoV-2. El 95% de los
pacientes con estos autoanticuerpos eran varones. Estos hallaz-
gos han sido corroborados por estudios en multiples paises. En
el Hospital Universitari de Bellvitge determinamos la presencia
de estos anticuerpos exclusivamente a los pacientes ingresados
en la unidad de curas intensivas durante el primer afo de pan-
demia’. No observamos diferencias significativas en variables
demogréficas, comorbilidades, clinica, evolucién ni mortalidad
entre los pacientes ingresados en curas intensivas con estos
autoanticuerpos respecto a aquellos que no los tenian. Por lo
tanto, estos anticuerpos son Utiles para detectar a individuos con
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riesgo alto de COVID-19 critico en fases precoces de la infeccién
pero no en fases avanzadas.

Las concentraciones fisiolégicas de IFN-a en la sangre durante
lainfeccion por SARS-CoV-2 son mucho mas bajas (entre 1y 100
pg/mL en plasma sin diluir) que las concentraciones utilizadas
los experimentos iniciales (10 ng/mL en plasma diluido 1/10). Se
describié que hasta el 14% de los pacientes con neumonia critica
por COVID-19 tenian autoanticuerpos capaces de neutralizar
concentraciones mas fisiolégicas de IFN-a2 y/o IFN-w (100 pg/mL
en plasma diluido 1/10)°. El 20% de los mayores de 80 afios con
COVID-19 criticoy el 20% de los pacientes fallecidos de todas las
edades tienen estos autoanticuerpos. Cabe destacar que riesgos
estimados de neumonifa critica por COVID-19 son muy elevados
(OR de hasta 67) para estos autoanticuerpos neutralizantes.

La COVIDHGE analiz6 ademas la presencia de los autoanti-
cuerpos frente a IFNs de tipo | en mas de 34,000 individuos de
18 a 100 anos de la poblacion general, independientemente de
si habian presentado COVID-19. Observaron que la prevalencia
de estos autoanticuerpos no solo era mayor en hombres que en
mujeres, sino que también aumentaba con la edad, con 1,1% de
individuos positivos antes de los 70 afios hasta llegar a un 4,4%
de positivos después de los 70 afios®. Esta sorprendente distri-
bucion probablemente contribuir al mayor riesgo de muerte por
COVID-19 en varones y en la poblacion de edad mas avanzada.

Estos estudios tienen implicaciones clinicas importantes ya
que los anticuerpos que neutralizan IFNs de tipo | (i) son sencillos
de analizar, (i) explican un porcentaje muy importante (10-20%)
delos casos de neumonia critica / mortal por COVID-19, (jii) estas
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personas podrian beneficiarse de un manejo personalizado, tanto
preventivo (vacunacion precozy prioridad para dosis de refuerzo)
como terapéutico (recambios plasmaticos, IFNs recombinantes
distintos a los que bloquea el paciente).
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Las diferentes vacunas contra el SARS-CoV-2 han demostrado
ser la herramienta mas valiosa para la lucha contra los estragos
causados por la COVID-19. Hasta el momento han sido aprobadas
en nuestro pais cinco vacunas que utilizan diferentes tecnologias
como el ARN mensajero (Spikevax de Moderna o Comirnaty de
Pfizer/BionTech), los vectores adenovirales (Ad26.COV2.S de Jans-
sen o VAxzevria de Astra-Zeneca) o las protefnas recombinantes
(Nuvaxovid de Novavax).

A pesar de los excelentes resultados iniciales, la efectividad de
las vacunas tanto contra infeccion como contra hospitalizacion
0 muerte se ha visto negativamente impactada por la pérdida
sostenida en el tiempo de anticuerpos neutralizantes en plasma
y principalmente por la evolucién viral. La aparicion de nuevas
variantes se ha caracterizado por un incremento de transmisibi-
lidad, notoria en los casos de las variantes delta u émicron, y una
resistencia parcial a anticuerpos neutralizantes observada en va-
riantes como betay especialmente dmicron. A modo de ejemplo,
la eficacia de la vacunacion completa (dos dosis separadas por
3 semanas) con Comirnaty que ofrecfa una proteccion de mas
del 90% contra infeccion por la variante ancestral de Wuhan, se
reduce a un 60% 6 meses tras la vacunacion contra la variante
delta 'y a un 20% contra dmicron. Aunque la efectividad contra
hospitalizacion o muerte no se ve tan afectada, estos datos han
obligado a replantear las pautas de vacunacion'. Para revertir
esta pérdida de eficacia se han administrado dosis adicionales
de vacuna, que han demostrado un fuerte incremento de pro-
teccién contra infeccion y una mejora de la protecciéon contra
hospitalizacion. Sin embargo, estas dosis adicionales mantienen
el disefio original (vacunas basadas en la variante ancestral), por
lo que el estudio de nuevas vacunas basadas en las variantes
mas recientes también ha sido una prioridad para la industria
farmacéutica. Pfizer/BionTech y Moderna estan trabajando en
vacunas de RNA mensajero con la secuencia de dmicron, mientras
que Sanofi desarrolla una proteina recombinante basada en la
variante beta.

De manera similar, Hipra ha desarrollado un inmunégeno
basado en nuevas variantes. Este inmundgeno contiene Unica-
mente el dominio de la proteina de la espicula de SARS-CoV-2
responsable de la interaccion con el receptor ACE-2 (el Receptor
Binding Domain o RBD). El RBD se presenta en forma dimérica
combinando una secuencia de la variante alfay una de la variante
beta. Una vez definidos los procesos de produccién industrial, el
inmundégeno PHH-1V se ha testado a diferentes dosis en modelos
animales, donde induce una fuerte respuesta humoral y celular.

Esta respuesta humoral presenta una amplia neutralizacion de
las variantes alfa, beta, gammay deltay protege del desarrollo de
la enfermedad en un modelo de ratdn transgénico K18-hACE2?.

Los excelentes resultados preclinicos han llevado al candidato
PHH-1V a estudios clinicos en humanos. El primer estudio (Fase
1/2a) se inicié en septiembre de 2021 reclutando 30 voluntarios
no vacunados y no infectados que recibieron dos inyecciones
de tres dosis diferentes de la vacuna para definir su perfil de
seguridad y dosis optima (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT05007509?term=hipra&cond=COVID-19&draw=2&rank=2).
Los resultados iniciales de seguridad han conducido a la apro-
bacién por la AEMPS de dos ensayos adicionales. Sin embargo,
la elevada tasa de vacunacion de la poblacién europea ya no
permite el diseio de ensayos de primovacunacion, por lo que
tanto la Fase 2b como la Fase 3 de la vacuna PHH-1V se estan
realizando en personas vacunadas con pauta completa, usando
la vacuna de Hipra como dosis adicional. En el caso de la Fase 2b,
700 participantes vacunados on Cominarty (dos dosis) reciben
una dosis de 40 ug de la vacuna de Hipra, el grupo comparador
de 350 participantes que recibe una tercera dosis de Cominarty
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT051425537term
=hipra&cond=COVID-19&draw=28&rank=4). kI estudio de Fase
3, presenta un disefio similar e incluye 3000 participantes con
cualquier pauta de vacunacién aprobada (https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/study/NCT052461377term=hipra&cond=COV
ID-19&draw=2&rank=3).

En conclusion, existe una necesidad a nivel global de desa-
rrollar vacunas contra la COVID-19 basadas en nuevas variantes
virales y con diferentes plataformas de produccion. La vacuna
desarrollada por Hipra combina dos variantes (alfa y beta) y es
de facil produccion y almacenamiento. Los resultados preclinicos
han avalado su desarrollo clinico que estd en estos momentos
siendo evaluado por la Agencia Europea del Medicamento.
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El programa de vacunacion de la COVID-19 se inicié en
Espafia el 27 de diciembre de 2020, pocos dias después de la
autorizacion de la vacuna BNT162b2 mRNA de Pfizer/BioNtech
por la European Agency of Medicaments (EMA). En abril de 2022,
15 meses mas tarde, el 92,5% de la poblacion espafiola de edad
igual o superior a 12 afnos ha recibido ya la pauta completay un
52% de los mayores de 18 afos han recibido una tercera dosis
o dosis de recuerdo.

El afno 2021 pasard a la historia de la vacunologia como el
de las vacunas frente al SARS-CoV-2, con la aparicion de las pri-
meras vacunas autorizadas por las diversas agencias reguladoras
del mundo, 5 de ellas por la EMA. En la Tabla 1 se muestran las
vacunas aprobadas y/o autorizadas como uso de emergencia en
diferentes pafses del mundo, segun su plataforma de desarrollo.
Actualmente hay 196 vacunas en fase preclinica, 153 en desarrollo
clinico, 35 de ellas en fase 3.

El 20 de diciembre 2021 se autorizd una nueva vacuna, la
quinta autorizada por la EMA y ya disponible en Espafia, Nuvaxo-
vid®, del laboratorio Novavax. Esta vacuna contiene proteina S del
SARS-CoV-2, producida mediante tecnologfa de recombinacion
de ADN utilizando un sistema de expresion del baculovirus y
contiene el adyuvante Matrix-M. Es la primera vacuna autori-
zada basada en una plataforma de proteinas recombinantes o
subunidades proteicas.

Su eficacia se ha evaluado en 3 ensayos clinicos realizados
en EE.UU. y Méjico (n=29.582), Reino Unido (n=14.039) y Suda-
frica (n=2.684). La eficacia de la vacuna para la prevencion de la
infeccion sintomatica confirmada por laboratorio a partir de 7
dias después de la segunda dosis fue del 90,4% (1C95%: 82,9%-
94,6%) en el primer estudio y del 89,7% (IC95%: 80,2-94,6) en
el segundo, sin ningun caso grave entre los participantes que
recibieron lavacunay, 4y 5 casos, respectivamente en el grupo
placebo. Los datos de estos estudios corresponden al periodo
de circulacion de la variante Alfa. El ensayo clinico realizado en
Sudéfrica inclufa un 6% de personas con infeccién por VIH de

Tabla 1.Vacunas frente a SARS-CoV-2 aprobadas o autoriza-
das como uso de emergencia, segun método de fabricacion
(elaboracion propia).

1.Vacunas de ARN mensajero
- Pfizer/BioNTech (Comirnaty)*
- Moderna (Spikevax)*

2.Vacunas de vectores virales no replicantes
- Oxford Vaccine Group/AstraZeneca (Vaxzevria)*
- Janssen Vaccines/Johnson &Johnson (COVID-19
Vaccine Janssen)*
- Instituto Gamaleya (Sputnik V)
- CanSino Biologics (Convidecia)

3.Vacunas de proteinas recombinantes (o de subunida-
des virales)

- Novavax (Nuvaxovid)*

- Instituto Finlay (Soberana 02)

- BioCubaFarma (Abdala)

- Baylor-Biological/Texas Children’s Hospital (Corbevax)

- BEKTOP (EpiVacCorona; Aurora-CoV)

- Chongging Zhifei Biological Products (Zifivax)

- Vaxine (Covax-19;Spikogen)

4.Vacunas de virus inactivados
- Sinovac Biotech (CoronoVac)
- Bharat Biotech (Covaxin)
- Instituto de Beijing de Productos Bioldgicos (Sinopharm)
- Valneva (VLA2001)

5.Vacuna basada en plantas de tabaco
- Medicago/GSK (Covifenz)

6.Vacunas de ADN
- Zydus LifeSciences (ZyCoV-D)

*autorizadas por la EMA.

18-64 a.y se realizd durante el periodo de circulacién mayoritaria
de lavariante B.1.351 (Beta), con un resultado de eficacia inferior
a los de los estudios anteriores (49,4%; IC95%: 6,1-72,8). Las re-
acciones adversas encontradas con mayor frecuencia fueron las
habituales y generalmente de intensidad leve (dolor en el lugar
de inyeccion, astenia, mialgias, cefalea..). Estd autorizada para
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personas de edad igual o superior a 18 afos, y la pauta es de 2
dosis (0, 21 dias).

La estrategia de vacunacion frente a la COVID-19 se ha ido
modificando a medida que se han ido autorizando nuevas
vacunasy en base a la situacion epidemioldgica y al avance del
conocimiento cientifico. Las vacunas actuales tienen limitaciones
derivadas de su menor efectividad para prevenir la infeccién
y la transmision del virus. Ademas, la circulacion de diferentes
variantes del SARS-CoV-2 con diversas mutaciones, algunas en
determinadas regiones de la proteina S, pueden aumentar su
capacidad de transmisién y/o escapar al efecto protector de las
vacunas disponibles. Los estudios de efectividad realizados en
diferentes paises muestran que la proteccion frente a enfermedad
sintomética es mas baja frente a la variante Omicron que frente
a Delta, con una disminucion rapida con el tiempo transcurrido
desde la Ultima dosis (efectividad < 10% a los 6 meses de la 22
dosis; 50-75% entre 0-3 meses de la 32 dosis y 40-50% a los 4-6
meses de la 32 dosis). No obstante, la proteccion frente a enfer-
medad grave y hospitalizacion sigue siendo elevada, en especial
tras la tercera dosis (efectividad del 30-35% a los 6 meses de
la 2% dosis; 80-95% entre 0-3 meses de la 32 dosis y 75-85% a
los 4-6 meses de la 32 dosis). No se han observado diferencias
en la efectividad vacunal frente infeccion sintomdtica entre
Omicron BA.1 y BA2. La pérdida de proteccion vacunal con
el tiempo justifica la necesidad de administrar dosis booster
(42 dosis) en personas vulnerables, estrategia ya iniciada en
algunos paises. Publicaciones recientes de Israel muestran la

efectividad y seguridad de la 4 dosis en personas de edad igual
0 superior a 60 anos.

El futuro de la vacunacion frente a la COVID-19 esta en la
obtencién de vacunas de segunda generacion que induzcan
proteccién a nivel de mucosas (inmunidad esterilizante) y frente
a proteinas de la estructura interna del virus (vacunas pancoro-
naviricas).
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Introduccion

Durante estos dos anos desde la declaracion de la OMS de
la pandemia de la Covid-19 las infecciones de SARS-CoV-2 han
afectado de forma diferente a lo largo del tiempo! . Esta situacion
ha producido una tensién para los sistemas de salud y de vigi-
lancia epidemioldgica de todos los paises alrededor del mundo.

Las diferentes medidas preventivas adoptadas para el control
de la infeccién han permitido mitigar su impacto, sobre todo
la aparicion de la vacunaciéon poblacional, y han tenido que ir
adaptandose a cada momento de la pandemia. Las diferentes
olas epidémicas identificadas en todos los pafses, afectando en
mayor o menor medida, han demostrado lo cambiante que pue-
de serel comportamiento del SARS-CoV-22 Ademas, la aparicion
de nuevas variantes mds transmisibles como Delta o Omicron,
han puesto a prueba de nuevo los recursos asistenciales de los
diferentes pafses.

Andorra durante estos dos afios ha experimentado seis olas
epidémicas. Todas ellas con una intensidad e impacto sanitario
y sociosanitario diferente?. Sin embargo, como en muchos otros
paises, ha sido la sexta ola la que ha tenido un comportamiento
distinto. El objetivo del presente estudio fue describir la evolucion

y el impacto sanitario de la Covid-19 en Andorra durante la sexta
ola (entre octubre del 2021 y marzo del 2022).

Métodos

Estudio observacional descriptivo. Se analizaron los datos
epidemioldgicos de los casos de infeccion por SARS-CoV-2
notificados como enfermedad de declaracion obligatoria entre
el 1 de octubre de 2021 y el 31 de marzo de 2022. Se calcularon
indicadores epidemioldgicos (tasa de incidencia acumulada
desde el inicio del periodo, tasa de mortalidad, tasa de fatalidad)
estratificados por sexo, grupos de edad y estado vacunal en rela-
cién con lavacuna anti-Covid-19 al inicio del periodo de estudio;
porcentaje de positividad; casos con reinfeccion (porcentaje y
tiempo medio entre los episodios); indicadores sanitarios y so-
ciosanitarios (ocupacion hospitalaria y de la UCI, casos en centros
sociosanitarios); cobertura vacunal y circulacion de variantes
virales. Para el célculo de las tasas se uso la poblacion residente
en el pafs en fecha 31/12/2021.

De los casos identificados en el periodo, se considerd que
se habian reinfectado si habfan tenido al menos un episodio
anterior en algin momento de la epidemia. Los episodios con
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menos de 3 meses de diferencia respecto al anterior se valoraron
individualmente y se consideraron episodios si la persona tenfa
clinica compatible con Covid-19y la prueba diagnostica positiva
era un antigeno o una PCR con Ct inferior a 30.

Durante el periodo de estudio se utilizaron dos metodologias
distintas para la identificacién de las variantes virales circulantes.
Del 1 de octubre al 23 de noviembre, se seleccionaron aleato-
riamente cinco casos cada semana ademas de otras muestras
mayoritariamente asociadas a brotes. Debido al elevado nimero
de muestras con carga viral demasiado baja para secuenciar,
durante el periodo posterior (entre el 27 de noviembre y el 31
de marzo) se optd por seleccionar 10 muestras entre las que
tenfan un resultado positivo y una Ct inferior a 25 en la PCR en
SARS-CoV-2.L.as muestras se enviaron al laboratorio de referencia
de Toulouse (LBM de CHU de Toulouse, Hopitaux de Toulouse)
para la secuenciacion del genoma completo del virus (técnica
PACBIO). Los resultados se publicaron en el repositorio de GISEAD.

Resultados

Durante la sexta ola se identificaron 24.764 casos, un 61,8%
de todos los casos identificados durante la pandemia. Esta ola se
caracterizé por dos picos, el primero a principios de diciembre

2021 causado por la variante Delta y el segundo a principios de
enero 2022 causado mayoritariamente por Omicron.

EnlaTabla 1 se muestran las caracteristicas sociodemografi-
cas de estos casos. La incidencia durante esta ola fue de 31.107
casos por 100.000 habitantes, la tasa de mortalidad de 28,9 por
100.000 habitantesy la fatalidad del 0,09% (Tabla 1). El porcentaje
de positividad alcanzé el 33% para pruebas de amplificacion de
acidos nucleicos (NAAT).

A nivel sanitario, la ocupacion hospitalaria llegé al 31,3%
(25/80) de todas las camas disponibles en planta habilitadas
para Covid-19 vy al 45,9% (17/37) en UCIl. En ambos servicios
la ocupacién alcanzé su maximo durante la segunda y tercera
semana de diciembre, respectivamente; es decir, durante la ola
causada por la variante Delta.

De los cuatro centros sociosanitarios del pafs, durante el
periodo de estudio tres tuvieron casos entre sus residentes. Estos
tres centros acogen 254 residentes, de los cuales 79 (31,1%) se
infectaron. La mayoria fueron asintométicos o paucisintomaticos;
tres personas (3,8%) precisaron atencion hospitalaria.

En cuanto a reinfecciones, del total de casos del periodo, 3.603
(14,5%) habian tenido al menos un episodio anterior, 439 (1,8%)
en menos de 3 meses. El tiempo medio entre los episodios fue
de 338 dias (DS 154), un minimo de 22 dfas y un maximo de 742.

Tabla 1. Incidencia, mortalidad y fatalidad durante la sexta ola de la epidemia de Covid-19 en Andorra segun sexo, edad y

estado vacunal. Octubre 2021-marzo 2022 (N=24.764).

Poblacién Casos Incidencia Mortalidad  Fatalidad
Caracteristicas total N % acumulada* N Tasa* %
Poblacion total 79.535 24.764 100 31136,0 23 289 0,09
Sexo
Mujer 38.804 13.226 53,4% 34084,1 8 20,6 0,06
Hombre 40.731 11.538 46,6% 28327,3 15 36,8 0,13
Edad, anos
(media, DS) 33,5 19,7 789 11,6
< de 5 anos 2416 1.264 5,1% 523179 0 0,0 0,00
De5a 11 anos 5229 3446 13,9% 65901,7 0 0,0 0,00
De 12 a 15 anos 3.361 1.325 54% 39422,8 0 0,0 0,00
De 16 a 29 anos 12.594 4.360 17,6% 34619,7 0 0,0 0,00
De 30 a 44 anos 18.077 6.814 27,5% 37694,3 0 0,0 0,00
De 45 a 59 anos 20.957 5314 21,5% 25356,7 2 9,5 0,04
De 60 a 74 anos 11.940 1.681 6,8% 14078,7 6 50,3 0,36
De 75 afnos y mas 4.961 560 2,3% 11288,0 15 3024 2,75
Vacunacion®*
1 dosis 3425 935 3,9% 27.299,3 0 0 0
Pauta completa 50.9425 13.230 55,5% 25.970,7 9 17,7 0,07
No consta vacunacion 25.168 9.691 40,6% 38.505,2 14 55,6 0,14

*Por 100.000 habitantes; **Al inicio del periodo de estudio; SIncluye 259 personas con 3 dosis administradas.
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Alinicio del periodo de estudio el 70,2% de la poblacion total
(el 79,4% de la poblacién mayor de 15 anos) estaba totalmente
vacunada. Al finalizar el periodo, la cobertura vacunal se habia in-
crementado en 4,8 puntos en poblacién total (cobertura vacunal
total del 75%) y en 4,3 en mayores de 15 afos (cobertura vacunal
del 83,7%). Ademas, el 52,2% de la poblacion total (el 60,6% de
los mayores de 15 afios) habia recibido una dosis de recuerdo.

Durante el periodo de estudio se seleccionaron 216 muestras
para secuenciar, 48 aleatoriamente (22,2%) y 168 (77,8%) por Ct
inferior a 25. De las primeras 48 sélo se obtuvo el resultado de 9
deellas (18,8%); de las 168 muestras posteriores se secuenciaron
150 (89,3%). Durante los meses de octubre y noviembre, el 100%
de las muestras fueron de la variante Delta. En diciembre coe-
xistieron las variantes Delta (71,1%) y Omicron (BA.1) (28,9%). En
enero del 2022 la variante Omicron ya era la cepa predominante
(4,3% de Delta, frente a un 59.6% de BA.1y un 36,2% de BA.1.1).
En febrero la variante Delta ya habia desaparecido por completo
y aparecié por primera vez la BA.2 (29,2%), conviviendo con la
BA.T (41,7%) y la BA.1.1 (29,2%). En el mes de marzo solamente
se identificaron muestras con variante Omicron-BA.1.1 (13,3%) y
Omicron-BA.2 (86,3%).

Discusion

En octubre de 2021 se inicid una nueva ola epidémica de
Covid-19 en Andorra, la sexta, en la cual se identificé el mayor
numero de casos desde el inicio de la pandemia. Su impacto,
sin embargo, en la mortalidad y a nivel sanitario y sociosanitario
fue mucho menor.

Una de las causas del menorimpacto puede ser la circulacion
de una variante que en principio causa menos cuadros severos,
la Omicron. La circulacién predominante de esta variante, mas
transmisible que sus predecesoras®, a partir de finales de diciem-
bre del 2021 también explicaria el marcado incremento de casos,
incluso entre personas ya inmunizadas de forma natural.

Mesa Il. Epidemiologia de la COVID

Otro aspecto que podria haber provocado el menorimpacto
es laalta cobertura vacunal alcanzada previamente a nivel pobla-
cional y, especialmente, entre las personas mds vulnerables. Las
vacunas, pese a la aparicién de nuevas variantes, han mostrado
su efectividad en la prevenciéon de casos graves siendo mayor
esta proteccion con una dosis de refuerzoy en nuestra poblacion,
la mayorfa de la poblacion mas vulnerable habia recibido una
dosis de recuerdo®.

La pandemia de la Covid-19 ha puesto de manifiesto la
importancia de los sistemas de vigilancia epidemiolégica y
de compartir informacion a nivel internacional. Reforzar estos
sistemas, integrar la vigilancia del SARS-CoV-2 a la de otros virus
para garantizar su sostenibilidad y mantener la colaboracién
internacional ha de permitir actuar répidamente para evitar un
empeoramiento de la actual pandemia o el control precoz de
otra en el futuro.
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Introduccio

El primer cas confirmat d'infeccié pel coronavirus SARS-CoV-2
a Catalunya es va notificar el dia 25 de febrer de 2020 al Servei
d'Urgéncies de Vigilancia Epidemioldgica de Catalunya (SUVEC).
La estrategia general de resposta a la pandemia a Catalunya va
ser la de protegir a la societat i al sistema assistencial fins que
poguessin arribar vacunes i/o nous tractaments, que permetessin
canviar la seva evolucio.

La resposta de Catalunya a la pandémia del
SARS-CoV?2

Linici de la pandemia va estar marcada per el la arribada
de un nou virus en una poblacié completament susceptible a
la infeccio. Degut a les caracteristiques del virus sobre aquesta
poblacié es va arribar a una situacié de transmissié comunitaria
generalitzada del virus, la qual cosa va tenir com a conseqgiiencia
la aplicacio de una la fase de mitigaci¢ i el 14 de mar¢ del 2020
va ser declarat per primer cop a l'estat espanyol l'estat d'alarma,
aresultes del qual, es va realitzar un confinament de la poblacié
al seu domicili, excepte per professionals essencials i es tancaven
la resta d'activitats professionals i educatives.

Si bé aquesta mesura van contenir la expansié del virus, la
seva aplicacié va tenir un gran cost, tant economicament com
en termes de salut i benestar de les persones especialment de
les més vulnerables. Per aixo, a partir d'aquell moment aquestes
estrategies de contenci¢ de la transmissio a nivell poblacional,
van ser analitzades minuciosamentivan anar adaptant-se segons
els dels indicadors de transmissié i de repercussid assistencial,
per tal de aplicar-se de manera selectiva en els llocs de més
transmissio durant el temps minim necessari. Mesures amb
menys conseqUencies negatives, com I'Us de les mascaretes,

van ser aplicades precocment, al estiu del 2020, i van tenir una
durada més llarga.

Paral-lelament, i amb l'objectiu de reduir la transmissio del
SARS-COV2, es va desenvolupar la estrategia de testeig, tracat, ai-
llamentisuport (TTAS). El testeig es va poder desenvolupar gracies
alincrement de realitzacié de proves diagnostiques (inicialment
PCR)ieltracat amb laincorporacié de manera sectoritzada de un
gran nombre de professionals. Al maig del 2020, es van incorporar
els enquestadors de contactes sota la dependencia funcional del
061 Catsalut Respon i al Juliol els Gestor COVID assistencials. La
figura dels Gestors escolars apareix a l'agost del 2020, previament
a l'inici del curs escolar. La figura dels enquestadors de casos al
novembre del 20201 ja al Gener i febrer del 2021 els enquestadors
de contactes es van incorporar dins de la estructura de Salut
Public seguint un model coordinat de suport i amb una série de
tasques de suport addicionals per descarregar la activitat de la
atencié primaria. Finalment, per facilitar el aillament, al marg del
2020 van entrar en funcionament Pavellons en salut proxims als
centres hospitalaris i posteriorment Albergs i Hotels Salut.

Aquesta estratégia va fer néixer també dos sistemes infor-
matics de gestid de casos i contactes, el TAGACOVID pel registre
i monitoritzacié de casos, el Mediador-CovidContacts per la gestid
de contactes estrets. Ambdues aplicacions es van anar integrant
progressivament amb el Sistema Nacional de Microbiologia de
Catalunya, historia clinica electronica, La Meva Salut i sistemes
d'informacié previs del Departament de Salut com la plataforma
IS3, el Registre Central d'’Assegurats, i amb el registre nacional
de casos de SIVIES. La integraci¢ de dades dels diferents ambits
i actors va ser clau per seguir la evolucié de la pandémia i poder
informar a la ciutadania amb dades obertes. Paral-lelament a la
actuacié dels professionals es va desenvolupar un sistema de SMS
pels casos i contactes per tal de donar informacié sobre resultat
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de proves, registrar contactes estrets, consultar com realitzar
I'aillament i tramitar la baixa laboral.

L'arribada de les vacunes

Amb l'arribada de les vacunes a Catalunya a finals del mes
de desembre del 2020, la estrategia de contencid del virus va
canviar radicalment. La campanya de vacunacié va centrar-se
inicialment en protegir primer als col-lectius més vulnerables i
als sectors essencials per després arribar a la resta de la poblacié
i es va dur a terme en un periode extremadament curt, gracies
alimmens esforg dels professionals sanitaris i a la gran implicacio
de la ciutadania.

A principis del 2021, també van arribar els tests de diagnostic
rapid, que van permetre ampliar i agilitzar la deteccio dels casos
positius, reduint el temps de resposta del sistema TTAS i paulati-
nament generalitzar el seu Us fora dels centres assistencials a més
de estendre la deteccio del virus a poblacions asimptomatiques
i en llocs de elevat risc de transmissio . A nivell de diagnostic, i
amb els canvis de variants dels SARS-CoV?2, la xarxa de laborato-
ris també va desenvolupar les eines necessaries per realitzar la
seqlienciacié del vidus per tal de anticipar canvis en la epidémia.
En paral-lel, es van continuar desenvolupament els sistemes de
informacio i els aplicatius informatics per tal de integrar tots els
nous canvis sobrevinguts. La creacio de la estructura del Hexa-

Mesa Il. Epidemiologia de la COVID

data, que recull informacio dels diferent fonts, assistencials, de
salut publica, de entitats privades o de registres sanitaris va ser
clau per la monitoritzacié de la pandemia i per donar suport a
la interpretacié i analisis de la seva evolucio, per informar a la
ciutadania i per donar suport a la presa de decisions.

Conclusio

Actualment, a mesura que la poblacié susceptible de em-
malaltir greument s'ha anat reduint com a consequencia de la
vacunacio i de les infeccions naturals, les mesures de contencid
de la transmissié poblacional shan adaptat fins a la situacié actual
on, de moment, han desaparegut completament excepte en els
ambits més vulnerables. Conseqiientment, s’han anat reduint
també les indicacions de testeig, tracat, aillament i suport.

Amb una relativa normalitat en la societat actual i a la es-
pera de la evolucié de la pandémia, mentrestant cal continuar
mantenint i millorant les estructures de resposta a la COVID
desenvolupades a nivell de sistemes de informacio, de analisis
de dades, de coordinacié de laboratoris, de resposta de salut
publica i dels centres assistencials i especialment, garantir la
seva escalabilitat.

La arribada de vacunes adaptades a les noves variants o
de nous tractaments de la infeccié sera clau per afrontar amb
garanties els propers mesos.
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Dos anos después de la llegada a nuestras vidas del SARS-
CoV-2, seguimos sin haber despejado muchas de las incognitas
relacionadas con su afectacion y transmisibilidad en la edad
pedidtrica. La modesta repercusion clinica -en general- de las
infecciones en nifos ha tenido como consecuencia que este
grupo haya sido particularmente obviado en los estudios que han
intentado investigar la epidemiologia basica y transmisibilidad
de las infecciones por SARS-CoV-2. Sin embargo, nuestro cono-
cimiento de la transmisibilidad de otros virus respiratorios (como
por ejemplo el de la gripe) hizo que al inicio de la pandemia, y
ante la posibilidad de que los nifos se comportaran como super-
contagiadores (por una capacidad inherente mayor de transmitir,
o bien por la alta frecuencia de infecciones asintomaticas que
podrian hacer que los nifos transmitieran eficientemente de
forma“silente”), se tomaran medidas incluso mas restrictivas que
las aplicadas a los adultos para limitar este riesgo.

Afortunadamente, y pese a las brechas de conocimiento que
aun perduran, ahora tenemos una comprension del comporta-
miento de las infecciones pediatricas por este nuevo coronavirus
y de su potencial transmisibilidad, que nos ha permito disefar
unas estrategias de prevencion extraordinariamente eficaces para
contener la transmisién del virus incluso una vez reabiertas las
escuelas para garantizar una educaciéon 100% presencial.

A partir de esfuerzos colaborativos para fomentar la inves-
tigacion del COVID-19 en los nifios, como el establecido en el
hospital materno-infantil Sant Joan de Déu de Barcelona a través
de la plataforma de investigacion “KIDS-Corona’, se pusieron en

marcha estudios de investigacién que han arrojado luz tanto
sobre la vulnerabilidad de los nifios a infectarse, asi como la trans-
misibilidad de la infeccién desde nifos infectados a terceros, o
los riesgos inherentes de actividades deportivas extracurriculares
para la transmision.

En un primer estudio’, realizado en domicilios durante la
primera ola, se pudo demostrar y cuantificar el riesgo de conta-
gio de niflos convivientes con casos adultos indice en el mismo
domicilio. Los resultados de este estudio, realizado entre los
habitantes (incluyendo al menos a un nifo <15 afos de edad) de
381 domicilios donde se habia documentado con confirmacion
molecular (PCR de frotis nasofaringeo) un caso previo positivo
en uno de los progenitores, ratificaron que la tasa de positividad
secundaria entre los nifos (17,6%, 118 de 672) era comparable a
la de los otros adultos convivientes (18,7%, 77 de 335; p = 0,64),
justificando por tanto una transmisibilidad similar.

De forma complementaria a este primer estudio, se disend
una evaluacion de la transmisibilidad desde casos indice pedia-
tricos?, aprovechando la red de vigilancia epidemiolégica en
Cataluia, asi como montando una vigilancia activa en una serie
de colonias de verano urbanas (n=22, siguiendo a un total de
1905 nifios y monitores), donde los nifios, que debian seguir una
serie de protocolos de prevencion, eran monitorizados de forma
semanal mediante el innovador uso de una muestra menos inva-
siva (saliva) y robustos métodos moleculares®. A través del estudio,
pudieron seguirse estrechamente a 253 contactos cercanos de los
30 casos indice en edad pediatrica diagnosticados, confirmando-
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se 9infecciones incidentes,y una tasa de reproduccion bésica (R)
de 0,3, seis veces inferior a la tasa contemporaneamente calculada
para la poblacion general en la misma drea de estudio. El estudio
permitié concluir que la tasa de transmision de la infeccién por
SARS-CoV-2 entre nifos que asisten bajo estrictas medidas de
prevencion a colonias de verano, similares conceptualmente a
lo que podrian ser ambientes escolares, fue menor que la repor-
tada para la poblacion general. Esto sugerfa que, bajo medidas
preventivas, las escuelas son poco probables amplificadores de
la transmision del SARS-CoV-2 y sirvid de base para el disefio de
las recomendaciones que se propusieron en verano del 2020
para la apertura de escuelas.

Una vez reabiertas las escuelas, se pusieron en marcha una
serie de estudios adicionales*® para evaluar a tiempo real, y
en paralelo a la vigilancia epidemiolégica mas amplia a nivel
poblacional, el impacto de su reapertura en la transmisiéon in-
traescolar, siempre en el contexto de las medidas de prevencion
pre-establecidas. Se pudo estimar un nuevo valor para la R*, es
decir"el nimero de reproduccion calculado para la escuela’, que
curiosamente coincidié con el encontrado en el estudio de las
colonias de verano, y que se estimé alrededor de 0,3 en los alum-
nos de primaria y alrededor del doble (~0,6) en los de secundaria,
confirmando la menor infecciosidad de los nifos en general, y
el ligero mayor potencial infeccioso de adolescentes frente a los
nifnos pequenos. Esta monitorizacion permitié seguir apostando
por estrategias en favor de los alumnos, que primaban el man-
tener la educacion presencial por encima del riesgo -asumible y
bajo- de infeccién y sobre todo enfermedad.

La llegada sin embargo de variantes mucho mds infecciosas,
y en particular el establecimiento de Omicron como variante

predominante, dio lugar a una infecciosidad mucho mas marcada
incluso entre nifos, y a la aparicion de brotes intraescolares que
no se habian experimentado en las olas previas. Por fortuna, la
poca trascendencia clinica de estas infecciones permitié mante-
ner las aulas abiertas incluso en periodos de altisima transmision
en el pafs, justo cuando por fin se autorizé el uso de vacunas en
este grupo de edad.
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La pandemia mundial de COVID-19 ha hecho necesario
el desarrollo de vacunas para aumentar la inmunidad de la
poblaciéon estimulando la produccion de anticuerpos contra la
infeccion. En octubre de 2021 habifa 23 vacunas aceptadas por
las autoridades competentes, 429 encontrandose en fase de
prueba. En la mayoria de los paises, la vacunacion masiva ha dado
lugar a una disminucién de los nuevos casosy, en consecuencia,
a la reduccion de efectos adversos sobre la salud (nUmero de
muertes, casos con secuelas) y recursos sanitarios (estancias en
UCI, pacientes hospitalizados, tests PCR/TAR); con una poblacién
vacunada, las olas son menos intensas y mas efimeras.

Desde la perspectiva de la evaluacidon econdmica, algunos
estudios han estimado su coste-efectividad, con resultados muy
favorables para la vacunacion'. La mayoria de estos enfoques se
han realizado ex ante y/o utilizando modelos probabilisticos y
destacan que la relacion coste-efectividad de la estrategia de
vacunacion depende de la extension de la infeccion y de que
la poblacion vacunada supere un determinado umbral minimo.
El consenso, pues, es que ademas de tener inequivocos efectos
beneficiosos sobre la salud la estrategia de vacunaciéon contra
la COVID es rentable para los sistemas publicos.

En Cataluna, la pandemia provocé un aumento del gasto sa-
nitario de aproximadamente el 20% en 2020 (sin tener en cuenta

los costes de la campafia de vacunacion, que no comenzd hasta
enero del afo siguiente). Como en la mayoria de los territorios,
se llevo a cabo por fases: se priorizaron determinados colectivos,
en funcién del riesgo de contagio y transmision del COVID-19
o de su impacto econdmico en la sociedad. Para la campana, se
han empleado una amplia gama de recursos (ademas del per-
sonal médico y no médico) por lo que ha supuesto un esfuerzo
econdmico extra para el sistema sanitario y sus profesionales. A
su vez, sin embargo, esto ha reducido la presion de la atencién
médica de manera muy significativa

Si bien es cierto que no hubo alternativa a la intervencion,
vale la pena comparar sus costos con el ahorro en términos de
impactos en la salud y el gasto sanitario evitado, un andlisis que
puede cuantificar el retorno tanto para la sociedad como para el
sistemna de salud como resultado de los esfuerzos antes mencio-
nados. En este contexto se realizd un andlisis coste-beneficio de
la estrategia de vacunacion contra la COVID-19 en Catalufa utili-
zando las perspectivas sociales y del Sistema Nacional de Salud®.

El drea territorial objeto de evaluacion es la Regidn Sanitaria
Metropolitana Norte (el distrito mas poblado del drea metro-
politana de Barcelona, con un total de 1.986.032 habitantes,
lo que representa el 25,9% de la poblacién total de Catalufa).
El periodo analizado comprende desde el 1 de enero de 2021,
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fecha en la que se puede considerar que comenzd la vacunacion
en Catalufa, y el 30 de septiembre de 2021, cuando se realizo el
estudio. Para identificar la distribucion de casos, hospitalizaciones,
UCly muerte por grupos de edad en ausencia del efecto de las
vacunas, se utilizaron datos epidemioldgicos observados entre el
1 de septiembre de 2020y el 31 de diciembre de 2020. Durante
este perfodo, se estima que la deteccién de casos es buena 'y
constante en el tiempo?®. Esta estimacion supone que el contexto
socioecondmico y las medidas no farmacoldgicas habrian sido
las mismas en ausencia de vacunas.

La mayorfa de las dosis suministradas en esta region fueron
de Pfizer (70%), AstraZeneca (15%), Moderna (12%) y Janssen
(3%). Teniendo en cuenta la eficacia informada de las vacunas en
ensayos clinicos y en entornos reales, se exploraron los siguientes
rangos de efectividad: 60-80% para la incidencia de casos, 85-90%
en el caso de hospitalizaciones y emergencias y 90-95% en el
caso de muertes. El modelo calculé diariamente en el periodo
analizado. Las vacunas se consideraron efectivas 21 dias después
de la administracion, la primera dosis (en las vacunas de dosis
doble) siendo un 70% efectiva sobre la vacunacion completa y
la superacion de la enfermedad considerdndose como una pri-
mera dosis de la vacuna (por lo tanto, las personas que tuvieron
el virus y fueron vacunadas con una dosis se consideraron como
completamente vacunadas). No se habfa tomado ninguna tercera
dosis durante el periodo de prueba. Los datos de vacunacion e
infeccion se obtienen del registro institucional en grupos de 10
a mas de 80 afos (9 grupos).

Para calcular el coste unitario medio del proceso de vacuna-
cion se utiliza como aproximacion el andlisis de costes del registro
administrativo de la Direccion Territorial del Instituto Catalan de
la Salud (principal prestador de servicios de Atencion Primaria
de Cataluna) de la Region Sanitaria Metropolitana Norte. Para
el periodo de andlisis, los diferentes equipos de este proveedor
administraron un total de 2.040.642 dosis de vacuna, el 71%
del total de dosis en esta zona (2.854.806). Segun una revision
de la literatura, y por consenso de los autores, se utilizaron los
siguientes precios de referencia para las vacunas: 15 €, 20 €, 7 €
y 3,5 €/dosis para Pfizer, Moderna, Janssen y AstraZeneca, res-
pectivamente. Este coste unitario se ha extrapolado a todas las
vacunas administradas en el territorio.

La campana de vacunacion tuvo un impacto directo en as-
pectos como los recursos humanos y el equipo (refrigeradores,
transporte de vacunas, equipo médico, servicio de limpieza y
seguridad entre otros). Si bien es cierto que tales costos estan
contabilizados, no son representativos del costo real de la vacu-
naciéon en la medida en que no forman parte de la contabilidad
estructural regular del proveedor y, por lo tanto, no incluyen la

depreciacion del sistema en su conjunto. Por tanto, se considerd
que la cifra que mejor se aproximaba al coste de inocular una
vacuna contra laCOVID-19 correspondia al coste de cualquier otra
vacuna segun el catdlogo de tarifas publicas. Del mismo modo,
en relacién con el gasto evitado por la vacunacion, se utilizaron
las tasas de referencia del contratista de servicios sanitarios en
Cataluna (Catsalut): UCI= 43.400 €/alta COVID; hospitalizacién=
6.050€/alta COVID. En el caso de las pruebas de laboratorio (PCRy
RAT), se utilizé el coste reembolsado durante el COVID. Las ganan-
cias en salud se midieron en afos de vida ajustados por calidad
(AVAC) asociados con muertes y casos de morbilidad a largo
plazo evitados y monetizados de acuerdo con estudios previos*.

Todos los costes se midieron para el aflo 2021y se informaron
en euros. Se hizo una distincion entre las perspectivas sociales
(todos los efectos observables) y el sistema de salud (impacto en
el gasto del sistema). No se utilizd ninguna tasa de descuento.

Segun el modelo epidemioldgico utilizado, asumiendo que
el contexto socioecondmico y las medidas no farmacoldgicas
habifan sido las mismas y dependiendo del rango en el caso de
efectividad, la vacunacion supuso una reduccion de entre 27.000
y43.000 contagios, entre 11.000y 14.500 altas hospitalarias, entre
1.700y 2.200 altas en UCl y entre 2.600 y 4.300 muertes. También
se estimo un ahorro de entre 260.000 y 420.000 pruebas PCRy
entre 130.000 y 210.000 pruebas RAT.

La Tabla 1 muestra los impactos econémicos de estas re-
ducciones: para el caso base, que utiliza los promedios de estos
rangos (Escenario 1); para el umbral superior (Escenario 2: mayor
eficacia delavacuna);y para el umbral inferior (Escenario 3: menor
efectividad de la vacuna).

En relacion con las 2.854.806 dosis de vacuna objeto de
andlisis, y con respecto al escenario central de efectividad, estos
resultados muestran que 82 dosis previenen una infeccion, 827
dosis previenen una muerte, 224 dosis impiden una hospitaliza-
ciony 1.464 dosis impiden un ingreso en la UCI.

El coste total de la campana se estimé en 137 millones, de
los cuales 37,26 millones (13,05%) correspondié a las 2.854.806
dosis administradas (a un precio medio ponderado de 13,05€) y
99,92 millones (72%) a los recursos humanos y la depreciacion de
infraestructuras y equipos. El coste total por dosis administrada
se calculd en 48,05€.

De acuerdo con estos valores, se pueden inferir los siguientes
resultados:la campafa de vacunacion genera impactos positivos
a nivel social, ascendiendo en términos monetarios a 164,72€
(67,98€ desde el punto de vista del sistema sanitario) por dosis
administrada. Restando el coste de la vacunacion, el beneficio es
de 116,67€y 19,93€, respectivamente. Desde la perspectiva del
sistema sanitario (teniendo en cuenta el ahorro en altas hospita-
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Tabla 1. Beneficios de la campafia de vacunacién. Cantidades evitadas por escenario.

Perspective Variable Unit N N N €M €M €M € (%)
cost (€) (S1) (S2) (S3) (S1) (S2) (S3) (S1)
ICU 43,400/discharge 1,95 2,2 1,7 85 95 74 18.00%
rfuc }LEJ Hospitalizations 6,050/discharge 12,75 14,5 11 77 88 67 16.40%
= L% PCR 75 340 420 260 26 32 20 542%
© RAT 40 170 210 130 7 8 5 1.45%
. § Seaths 292 345 43 2,6 252 314 190 53.56%
QALY/death
at €25,000/QALY
Caes with 2.78 350 430 270 24 30 19 517%
sequelae QUALY(case at
€25,000/AALY
€ Total saved (millions) 470 567 374 100%

larias y unidades de UCI), la relacion beneficio/coste es de 1,41;
si ademas se tiene en cuenta la monetizacion de la reduccion
de la mortalidad y la morbilidad (perspectiva social), esta ratio
aumenta hasta 3,43. Estos resultados son solidos en el umbral
inferior y superior de la efectividad de la vacuna.

Extrapolando de la evidencia aquf analizada y asimilando la
estructura de costesy el porcentaje total de personas vacunadas
por rango poblacional, se hizo una estimacion para el conjunto de
Catalufay Espana (11.371.928'y 72.594.573 dosis administradas
a 5 de noviembre de 2021), suponiendo un ahorro de 1.327 y
8469 millones (227 y 1.447 millones desde el punto de vista del
sistema sanitario). Parece, por tanto, que priorizar la campana
de vacunacion fue una estrategia muy acertada en términos de
politica sanitaria.

Este estudio tiene varias limitaciones. En relacion con el
impacto epidemiolégico, en primer lugar, debe tenerse en
cuenta que en el momento del estudio no se disponia de datos
concluyentes a largo plazo sobre la eficacia de las vacunas con-
tra la COVID-19, asumiendo un valor de proteccion del 70% y
teniendo en cuenta que la vacunacion proporciona inmunidad
temporal contra la infeccion, mientras que la proteccién contra
los casos graves (hospitalizacion y muerte) se mantiene. En cual-
quier caso, el andlisis sugiere que una tercera dosis mantendria
el equilibrio en la relacion costo-beneficio y prolongaria sus
impactos positivos. En segundo lugar, este modelo estimé los
casos evitados por efecto directo de la vacunacién. En realidad,
cada caso potencialmente evitado podrfa haber dado lugar a
una nueva cadena de transmision; por lo tanto, los resultados
aqui presentados representarfan un umbral menor en el nimero

de casos, hospitalizaciones, ingresos en UC|, pruebas PCR y RAT
y muertes. Ademads, cabe tener en cuenta que en el periodo
comparativo (segundo semestre de 2020), en comparacién con
el periodo de estudio (2021), existe un factor de deriva en las
variantes dominantes en el territorio (alfa y delta) hacia otras de
mayor infectividad.

En relacion con el modelo econdmico, el estudio también
tiene varias limitaciones. En primer lugar, no se consideran im-
pactos macroeconémicos como el ahorro derivado de evitar un
cierre de la economia del territorio. En segundo lugar, no existe
una fuente oficial sobre los costos por dosis de vacunas: la cifra
utilizada corresponde a un consenso entre los autores, basado en
una revision de la literatura. En este sentido, el trabajo pone de
manifiesto la falta de transparencia de los organismos oficiales a
la hora de facilitar datos oficiales. En tercer lugar, serfa razonable
ajustar el costo de las dosis que expiraran sin ser administradas:
en lafecha del estudio se observaba que el 5,6% de las dosis com-
pradas adn no se habfan administrado. En cuarto lugar, aun esta
por valorar el coste para el sistema sanitario del infradiagnostico
derivado de los cierres obligatorios, que segun estudios recientes
realizados en Catalufa podrian ser sustanciales’.

Por otro lado, cabe destacar que el periodo analizado pre-
senta momentos de alta y baja eficiencia de la campana de
vacunacion, dependiendo del tamafnoy el tipo de infraestructura
y demanda. También debe tenerse en cuenta que la cinética de
vacunacion estuvo fuertemente condicionada (hasta principios
de primavera de 2021) por la disponibilidad de dosis. Futuros
analisis deben tratar de identificar el tipo de campafa de vacu-
nacion que tuvo el mayor rendimiento social.
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El andlisis concluye que la campafa de vacunacién masiva
contra el COVID supuso un ahorro de costes. Desde una pers-
pectiva social, la mayor parte de estos ahorros provinieron de la
monetizacion de lareduccién de la mortalidad y de los casos con
secuelas (ratio B/C=3,4), aunque la intervencién fue igualmente
rentable desde el punto de vista del sistema sanitario gracias a
la reduccién en el uso de camas convencionales, UCIy nimero
de pruebas de laboratorio (ratio B/C=1.41). Estos resultados son
solidos con respecto a diferentes supuestos con respecto a la
efectividad de la vacuna. Desde un punto de vista econdmico,
la campana de vacunacion tiene altos rendimientos sociales:
ademas de ser bueno para la salud, es bueno para el bolsillo del
sistema sanitario.
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Introduccion

Después de dos ahos y medio de pandemia debida al virus
SARS-CoV-2, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha repor-
tado mas de 500 millones de casos diagnosticados, y 6.2 millones
de muertes registradas. En términos de defunciones sabemos
que estas cifras son mucho menores que las reales. Estimaciones
recientes ubican el nimero real entorno alos 18 millones'. El gran
numero de casos ha conllevado elevadas necesidades sanitarias,
con un importante nimero de hospitalizaciones e ingresos en
Unidades de Curas Intensivas (UCls).

El elevado numero de hospitalizaciones ha puesto de
relevancia la importancia de realizar predicciones razona-
blemente precisas de la evolucion de la epidemia y de los
niveles de circulacién del virus para poder tener tiempo de
preparacion en la movilizacion de recursos sanitarios y en la
toma de decisiones sobre medidas no-farmacolégicas. Los
modelos matematicos predictivos llevados a cabo por equipos
multidisciplinares de epidemidlogos, microbiélogos y espe-
cialistas en modelizacién han sido el origen de la mayoria de
predicciones.
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Figura 1. Izquierda, ejemplos de predicciones de diferentes modelos en el HUB europeo de Alemania, Espaia y Portugal.
Ver [3]. Derecha, histograma con los errores relativos en las predicciones del grupo para Espaia durante 2021. De arriba
abajo, predicciones a una semana, tres semanas y seis semanas.
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En este trabajo presentamos una vision de las luces y som-
bras de la modelizacién de la evolucion de los datos asociados
al SARS-CoV-2 en estos dos afos de pandemia, focalizdndonos
en los importantes éxitos cuantitativos de la modelizacion de la
epidemia a cortoy los resultados decepcionantes a medio-largo
plazo. Finalmente, evaluamos las posibilidades de realizar en un
futuro préximo predicciones a largo plazo sobre epidemias. A
continuacién, empezamos un recorrido comenzando por las
luces y acabando por las sombras.

Modelos hospitalarios

Sinduda, uno de los aspectos mas fructiferos en la modelizaciéon
de la epidemia ha sido la capacidad de poder realizar predicciones
con mucha precision a una semana vista de la entrada y ocupacion
hospitalaria y a 10-14 dias en UCls a partir de los datos de casos
detectados o de estimaciones sobre la evaluacion de la incidencia.

Estos modelos hospitalarios, que nos han permitido cono-
cer las necesidades hospitalarias en Catalunya, muestran que el
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sistema estudiado, en este caso el proceso de hospitalizacion de
un paciente de COVID-19, cumple los tres requisitos claves que
permiten realizar una buena prediccion:

— Conocimiento profundo del sistema. En este caso, el porcen-
taje de los casos que acaba en hospitalizaciones o UCIs por
tramos de edad es conocido para cada variante. Igualmente,
es necesario conocer el retraso entre el desarrollo de sinto-
mas y su diagnéstico y la entrada en el hospital®.

— Poca sensibilidad a las condiciones iniciales y pardmetros del
sistema. Pequefas variaciones en los mismos no tendrian que
dar lugar a predicciones completamente diferentes.

— Consistencia temporal de estos pardmetros en términos ge-
nerales, ya que las caracteristicas de la poblacion en términos
de co-morbididad y grupos etarios no cambia significativa-
mente. Igualmente, la variacion en la gravedad durante el
proceso de vacunacion también es conocida.

Unicamente en los paises donde aparece una nueva variante
cuya gravedad es inicialmente desconocida, los modelos dejan
de ser predictivos. En dicho caso, se pueden realizar escenarios
segun la gravedad comparativa de la nueva variante. Mantener
esta capacidad predictiva depende pues de poder conocer lo
antes posible los niveles de gravedad de una variante y su pre-
sencia en el contexto de estudio.

Previsiones a corto. Exitos y fracasos

Otro aspecto importante ha sido el éxito en las modelizacio-
nes a corto plazo de la incidencia. En Europa se han desarrollado
multiples modelos que han sido capaces de realizar predicciones
muy ajustadas a dos semanas vista®. Ello permite una anticipacion
de los niveles hospitalarios a un mes vista. En la figura se puede
ver el HUB europeo de predicciones®, donde se puede seguir
la prediccién del modelo agregado, o modelo de modelos. En
la misma figura mostramos el error en las predicciones a una,
tres y seis semanas de nuestro modelo para el caso de Espafa”.
Dichas predicciones fueron realizadas bisemanalmente durante
2021. El limite de predicciones sin grandes errores significativos
se encuentra entorno de las tres semanas. Un resultado comun
es que diferentes modelos apuntan al mismo limite de predicti-
bilidad no sélo en Europa sino también en los Estados Unidos®.

La razén ultima de esta capacidad de prediccion no es un
conocimiento detallado de todo el proceso de contagio que se
pueda reproducir de forma mecanicista en un ordenador. En estos
momentos No conocemos exactamente todas las propiedades
intrinsecas del virus, pero desconocemos alin mas el comporta-
miento social (momentos de interaccién) y situacién inmunitaria
de la poblacion y, mas importante, sus cambios con el tiempo.

Aun asi, diferentes modelos, con diferentes formas de abordar el
problema, han realizado predicciones razonables. La razén ulti-
ma es que muchos valores de dicha interaccién no cambian de
forma rapida. Analizando el pasado reciente se puede proyectar
de forma razonable hacia el futuro.

La barrera del comportamiento humano y
las predicciones a medio y largo plazo

Por otro lado, la prediccién de casos a uno o dos meses vista
ha sido practicamente olvidada. Rapidamente, la modelizacion
se ha redirigido hacia el analisis de escenarios semicuantita-
tivos. Y, aun asi, en determinados momentos la capacidad de
modelizacion y prediccion parecia reducirse incluso a menos
de tres semanas. Las predicciones del pico de casos semanales
en modelos ingleses a tres semanas vista fueron un ejemplo de
niveles de saturacién de la capacidad de infeccion menor en la
realidad que en los posibles escenarios. Es muy probable que,
mientras la evolucién de la enfermedad dependa del comporta-
miento activo y pasivo de una sociedad, que se ve afectada por
la propia informacion generada, la modelizacion cuantitativa a
medio plazo de una epidemia no sea posible. Conforme esta
dependencia sea menor y el comportamiento social no cambie
especificamente por la evoluciéon de la epidemia, los aspectos
mas predecibles relacionados con el nimero de susceptibles y
la actividad tipica social, se pueda volver intentar ese ansiado
objetivo de poder predecir a medio plazo. A largo plazo, siempre
habra la frontera de imposibilidad del conocimiento de procesos
fuertemente aleatorios, como las propiedades en la aparicion de
nuevas variantes y sus caracteristicas.

Bibliografia

1. Wang, Haidong, et al. Estimating excess mortality due to the
COVID-19 pandemic: a systematic analysis of COVID-19-related
mortality, 2020-21. Lancet. 2022.

2. Catala M, Cardona PJ, Prats C, Alvarez E, Alonso S, Lopez D, et al. An
estimation of the direct protective effects of vaccination among
the European population. In: Analysis and prediction of COVID-19 for
European Union and other countries. Reports 221 and 227. 23 de abril
de 2021y 7 de mayo de 2021 https://upcommons.upc.edu/hand-
le/2117/344374 https.//upcommons.upc.edu/handle/2117/345328

3. HUBand reports: https://covid 19forecasthub.eu/visualisation.html
List of models at https://covid19forecasthub.eu/community.html

4. Catala M, Alonso S, Alvarez-Lacalle E, Lopez D, Cardona PJ, Prats C.
Empirical model for short-time prediction of COVID-19 spreading.
Plos computational biology. 2020;16(12), e1008431.

5. CramerEY,Ray EL, Lopez VK, Bracher J, Brennen A, Castro Rivadeneira
AJ, Georgescu A. Evaluation of individual and ensemble probabilistic
forecasts of COVID-19 mortality in the United States. Proceedings of
the National Academy of Sciences. 2022;119(15), e2113561119.

142 Rev Enf Emerg 2022;20(2):137-146



Mesa IV. Impacto econémico y en la salud de los pacientes y de los sanitarios. Modelizacion y COVID persistente;

Actualizacion en COVID persistente

Gemma Torrell Vallespin
Meédico de Familia. CAP Les Indianes (ICS). Montcada i Reixac.

Correspondencia:
Gemma Torrell
E-mail: gemmatorrell@gmail.com

En mayo de 2020 las personas afectadas por sintomas persis-
tentes tras la infeccion por SARS-CoV-2 acufaron el nombre de
Long COVID' para visibilizar su condicion. Durante 2020, a través
de las redes sociales llegaron a poner su situacion en la agenda
politica, de forma que, en octubre de 2020, el presidente de la
Organizacion Mundial de la Salud? (OMS) reconocié el Long COVID
publicamente como condicion emergentey establecié una linea
de trabajo junto con las personas afectadas. Llegaron las diferen-
tes olas de coronavirus y tras cada una de ellas, aparecieron de
nuevo personas afectadas por sintomas persistentes.

Entre 2020y 2022 se han publicado mas de 200.000 articulos
relacionados con la COVID Persistente.

¢{Qué mas ha sucedido en este tiempo?

En octubre de 2021, 19 meses tras el inicio de la pandemia,
a través del método Delphi, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) publicéd una definicion de lo que llamd Condicion Post-
COVID?, conscientes de la necesidad de tratar de definir temporal
y clinicamente la persistencia de sintomas tras la infeccion por
SARS-CoV-2. La definicion indica que:“La afeccién post-COVID-19
(Post COVID-19 condition) ocurre en personas con antecedente
de infeccion por SARS-CoV-2 probable o confirmada, general-
mente en los tres meses siguientes al inicio de una COVID-19,
con sintomas que duran por lo menos dos meses y no pueden
explicarse por un diagnoéstico alternativo. Son sintomas frecuen-
tes lafatiga, la dificultad respiratoria, la disfuncién cognitiva, pero
también otros, que en general afectan el funcionamiento diario.
Los sintomas pueden aparecer después que el paciente se haya
recuperado de un episodio agudo de COVID-19, o persistir desde
laenfermedad inicial. También pueden fluctuar o recurrira lo largo
deltiempo. La definicion podria ser diferente parala edad infantil”

Los datos sobre prevalencia de la COVID Persistente siguen
siendo dificiles de precisar, dado que los estudios realizados
son muy heterogéneos (difieren en el corte en el tiempo para

determinar la persistencia, en si incluyen solo personas hospita-
lizadas durante la fase aguda o no hospitalizados, con muestras
de tamafo muy variables, etc). Actualmente los datos estimados
mas precisos los proporciona la Office for National Statistics* en
UK (United Kingdom) que trabaja con datos poblacionales. Estos
indican que de una muestra de 26.000 personas que tuvieron una
PCR positiva entre el 26 de abril de 2020y el 1 de agosto de 2021,
11,7% continuaban experimentando sintomas tras 12 semanas
del inicio de la enfermedad. En su Ultimo anélisis, publicado en
febrero de 2022, se expone que la afectacion sobre la poblacion
general de UK puede ser de 2,1%.

Acerca del perfil de las personas afectadas, continuamos sin
conocer qué factores pueden ser predictores de desarrollar una
COVID Persistente o bien qué personas tienen mas riesgo de
padecer esta presentacion de la enfermedad.

Sin embargo, cada vez hay mas estudios en relacion con los
posibles mecanismos causales de la COVID Persistente, entre los
cuales destacan: la persistencia antigénica o viral, la autoinmuni-
dad, la disbiosis microbiana y la respuesta inflamatoria excesiva.
Algunos estudios® apuntan a qué existe un patrén inmunitario
que se repite en las personas con sintomas persistentes y que
indica un agotamiento de la inmunidad debido a una hiperesti-
mulacién de esta, lo queirfa a favor de la existencia de un posible
reservorio o de una persistencia antigénica.

Cada vez con mas frecuencia los estudios indican la existencia
de diferentes fenotipos® clinicos que sugieren la existencia de di-
ferentes mecanismos de accion implicados no excluyentes entre
si'y abren la posibilidad de que en una misma persona puedan
coexistir varios de ellos.

En los estudios publicados hasta el momento, se mantiene
el perfil de mujer, de entre unos 30y 60 afos, sin comorbilidades
previas’. Los diferentes metaanalisis® y revisiones sistematicas
realizadas en este tiempo coinciden en que los sintomas mas
frecuentes son la fatiga, el dolor de cabeza, el trastorno de aten-
cion, la caida de cabello v la falta de aire.
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Si bien las pruebas complementarias habituales realizadas
no suelen reportar lesiones, varios articulos publicados hacen
referencia a alteraciones vasculares cardiacas® en personas con
dolor toracico persistente, inflamacién del nervio vago o bien
alteraciones en al menos un érgano'®. Un estudio reciente
indica la existencia de una reduccién del volumen cerebral en
personas que fueron infectadas por SARS-CoV-2, cinco meses tras
la infeccion aguda junto con una disminucion de la cognicién;
otro', indica un riesgo mayor y un exceso de prevalencia de
diabetesy de uso de hipoglicemiantes en personas que pasaron
la COVID-19 (independientemente de la gravedad inicial).

Por el momento, el tratamiento farmacolégico de la COVID
Persistente esta dirigido a paliar los sintomas que presentan los
pacientes y que afectan a su calidad de vida. Son necesarios en-
sayos clinicos para poder testar farmacos de forma ética, cientifica
y honesta en estas personas.

La rehabilitacion personalizada, tanto fisica como neuro-
cognitiva sigue siendo el tratamiento que ha reportado mayor
eficacia.

Se plantean varias preguntas acerca de la vacunacién vy la
COVID Persistente: ;deben vacunarse las personas con sintomas
persistentes? ;qué efecto tiene la vacunacién sobre la evolucion
de los sintomas? jevita o disminuye la vacuna la aparicion de
esta evoluciéon de la enfermedad por COVID-197 Los estudios
disponibles' parecen indicar que la vacunaciéon puede reducir
la intensidad de los sintomas y también disminuir la aparicion
de la COVID Persistente.

Laatencion a las personas con COVID Persistente debe reali-
zarse desde la atencion primaria en coordinacion con la atencion
secundaria cuando sea necesario. En este sentido es importante
que ambos niveles asistenciales dispongan de informacion sobre
esta entidad y comprendan tanto su cardcter multisistémico
como su desarrollo independientemente de la gravedad de la
infeccion inicial.

Quedan muchas incognitas por resolver alrededor de la
COVID Persistente: jcémo afectan las reinfecciones a los sinto-
mas persistentes? ;Qué factores predisponen a padecerla? ;Qué
evolucion tendra?

Colectivos de personas afectadas y profesionales reclaman
mayor financiacion para generar conocimiento sobre la COVID
Persistente, investigaciones que requeriran de la colaboracién y
participacion delas personas afectadas como estandar de calidad.

La necesidad de cerrar la pandemia tanto por parte de las
autoridadesy como de la poblacion conlleva el peligro de invisi-
bilizar la morbilidad asociada a la COVID y que eso repercutaen la

financiacion destinada a esta entidad emergente, que constituye,
a pesar de que muchos no la quieran ver, la “otra pandemia”
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Antecedentes ideacion y conductas suicidas en una cohorte de trabajadores

» sanitarios espanoles, evaluada por primera vez hacia el final de la
Esta presentacion se enmarca en el proyecto MINDCOVID: P Porp

Mental Health Impact and Needs associated with COVID-19: a
Comprehensive Evaluation in Spain, financiado por el Instituto
de Salud Carlos Ill (Ministerio de Ciencia e Innovacién) / FEDER

12 ola de la pandemia por COVID-19 y seguida posteriormente.

Material y métodos

COV20/00711). El proyecto tenfa como objetivo general aportar
conocimiento epidemioldgico generalizable sobre el impacto
adverso en la salud mental de la pandemia de COVID-19 en
Espafia. Y mds concretamente: i) estimar la aparicion y per-
sistencia de trastornos mentales; ii) investigar los factores de

Todos los profesionales de 18 instituciones sanitarias en 6
comunidades auténomas (Catalunya, Madrid, Pais Vasco, Valencia,
Castilla Ledn y Andalucia), fueron invitados a participar en una
primera evaluacién en linea. Los centros incluyen hospitales, ser-
vicios de atencién primaria, servicios de salud publica y servicios

riesgo individuales y poblacionales asociados; y iii) identificar las . :
9 yp i) de emergencias. Los trabajadores de la salud fueron evaluados

necesidades de salud mental y su cobertura. El estudio se centra, ) ) -
por primera vez entre mayo y septiembre de 2020 (evaluacién

fundamentalmente, en 3 poblaciones vulnerables: profesionales ) ) ) .
basal) y en diversas evaluaciones posteriores: octubre-diciembre
de 2020 y marzo 2021).

Se utilizaron los siguientes instrumentos de cribado para

de la salud; pacientes COVID y sus contactos estrechos; y la po-
blacién general. En esta ocasion presentaremos los resultados

del estudio realizado en profesionales de la salud.

. : evaluar la prevalencia de probable trastorno mental (vs ningun
Los datos longitudinales sobre el impacto en la salud mental P P ( 9

de las personas trabajadoras en el sistema sanitario son limitados, trastorno): depresion mayor (PHQ-8, puntuacién 10+), ansiedad

especialmente, por lo que se refiere al sequimiento a lo largo de generalizada (GAD-7,10+), ataques de panico, estrés postrauma-

tico (PCL-5 7+) y trastorno por consumo de alcohol o sustancias
(CAGE-AID).

la misma. En esta Jornada presentamos los datos de prevalencia,
incidencia y persistencia de probables trastornos mentales y de

*Equipo MINDCOVID: Jordi Alonso, ltxaso Alayo, Manuel Alonso, Mar Alvarez, Benedikt Amann, Franco F. Amigo, Gerard Anmella, Andrés Aragén, Nuria Aragonés, Enric
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Torrecillas, C. Garcfa-Ribera, Araceli Garrido, Elisa Gil, Marta Gémez, Javier Gomez, Ana Gonzalez Pinto, Josep Maria Haro, Margarita Hernando, Maria Giola Insigna, Milagros
Iriberri, Nuria Jiménez, Xavi Jimenez, Amparo Larrauri, Fernando Ledn, Nieves Lépez-Fresnefa, Carmen Lopez, Mayte Lépez-Atanes Juan Antonio Lopez-Rodriguez,
German Lopez-Cortacans, Alba Marcos, Jesus Martin, Vicente Martin, Mercedes Martinez-Cortés, Raquel Martinez-Martinez, Aima D. Martinez de Salazar, Isabel Martinez,
Marco Marzola, Nelva Mata, Josep Marfa Molina, Juan de Dios Molina, Emilia Molinero, Philippe Mortier, Carmen Murfioz, Andrea Murru, Jorge Olmedo, Rafael M Ortf,
Rafael Padroés, Meritxell Palleja, Raul Parra, Julio Pascual, José Maria Pelayo, Rosa Pla, Nieves Plana, Coro Pérez Aznar, Beatriz Pérez Gdmez, Aurora Pérez Zapata, José
Ignacio Pijoan, Elena Polentinos, Beatriz Puértolas, Maria Teresa Puig, Alex Quilez, M. Jests Quintana, Antonio Quiroga, David Rentero, Cristina Rey, Cristina Rius, Carmen
Rodriguez-Blazquez, M. José Rojas, Yamina Romero, Gabriel Rubio, Mercedes Rumayor, Pedro Ruiz, Margarita Sdenz, Jesus Sanchez, Ignacio Sénchez-Arcilla, Ferran Sanz,
Consol Serra, Victoria Serra-Sutton, Manuela Serrano, Silvia Sola, Sara Solera, Miguel Soto, Alejandra Tarrago, Natividad Tolosa, Mireia Vazquez, Margarita Viciola, Eduard
Vieta, Gemma Vilagut, Sara Yago, Jesus Yafez, Yolanda Zapico, Luis Maria Zorita, Ifaki Zorrilla, Saioa L. Zurbano y Victor Pérez-Sola.

Rev Enf Emerg 2022;20(2):137-146 145



Xll Jornadas de Enfermedades Emergentes

Para la ideacién y conductas suicidas en los 30 dias anterio-
res, se usaron ftems de la Columbia Suicide Severity Rating Scale
(CSRS). Se considerd ideacion suicida (1S), que se subdividio en
ideacion pasiva (ISP), e ideacion activa (ISA) —incluyendo o no
plan o intento.

Como factores de riesgo se consideraron factores distales
(sociodemograficas, y de salud, incluyendo trastornos mentales
previos) asi como factores proximales (exposicion a la Covid-19,
factores laborales, estresores relacionados con la salud, estresores
econémicos, y estresores interpersonales y familiares).

Andlisis

Se estimé la prevalencia de probable trastorno mental e
ideacion y conductas suicidas en cada evaluacion y los factores
asociados con la misma. También se estimé la incidencia de
nuevos casos (entre los que no tenfan trastornos en la evaluacion
basal) y | persistencia (en aquellos que ya tenian en el basal). Se
estimo la regresion logistica de las asociaciones a nivel individual
(Odds Ratio [OR]) y a nivel poblacional (Proporcion del Riesgo Atri-
buible en la Poblacion [PARP]), ajustando por todos los factores de
riesgo distales, el centro sanitario y el momento de la entrevista
inicial. Los datos faltantes a nivel de item entre los encuestados
se imputaron utilizando imputaciones multiples (IM).

Para corregir el sesgo causado por la pérdida de sequimien-
to, se hizo la ponderacién de probabilidad inversa (IPW), que
se estimd como el valor inverso a la probabilidad de completar
la encuesta de seguimiento sobre las covariables de referencia
relacionadas observadas utilizando un modelo de regresion lo-
gistica. Ademads, se utilizaron pesos “raking” (post-estratificacion)
para ajustar las desviaciones potenciales de la muestra estudiada,
respecto de la distribucion de la poblacion objetivo en términos
de edad, género, profesion y centro de salud.

Resultados

Participaron 8.996 trabajadores de la salud en la primera eva-
luacion (basal) 4.809 en la segunda (seguimiento a los 4 meses)
y 3459 en la tercera (seguimiento a los 9 meses).

En la evaluacion basal (final de la primera ola) la prevalencia
de cualquier trastorno mental fue de 45,7% (rango: alcohol y sus-
tancias 6,2%y depresion mayo 28,1%). La prevalencia de ideacion
suicida global (IS) fue de 8,4%. Los valores de trastornos mentales
y delS fueron del doble o més que en la poblacion general adulta
(evaluaciones contemporaneas).

Los factores de riesgo distales asociados a ambos resultados
de salud mental fueron: menor edad, mujer, trastornos mentales
previos, aislamiento/cuarentena, contacto muy frecuento con
pacientes COVID, percepcion de falta de comunicacion, coordi-
nacion, personal, supervisién y proteccién, asi como la pérdida
de ingresos y estrés econémico.

A los 4 meses de seguimiento (n=4.809), la incidencia de
nuevos casos de posible trastorno mental fue de 19,7% (E.S.
=1,6) y la persistencia, del 67,7% (ES. = 2,3), produciendo una
prevalencia de 41,5%, marginalmente menor al de la primera
evaluacion (basal). En cuanto a la ideacion suicida (IS), su inci-
dencia al seguimiento fue de 4,2% vy su persistencia, del 52,5%,
resultando en una prevalencia muy similar a la del final de la
primera ola (8,5%).

Ajustados por factores distales, los factores de riesgo
proximales mds fuertemente asociados con la incidencia de
SI fueron diversas fuentes de estrés interpersonal (en escala
de 0 a 4; rango de probabilidad [OR] = 1,23 a 1,57) seguido
del estrés relacionado con la salud y el estrés relacionado con
la salud de los seres queridos (en una escala de 0 a 4; rango
de OR de 1,30 a 1,32), y la falta percibida de preparacion del
centro de salud (en escala de 0 a 4; OR = 1,34). La proporcion
de riesgo atribuible poblacional (PARP) para los factores de
riesgo proximales oscilaron entre 45,3 y 57,6%. Otros factores de
riesgo significativos fueron los estresores financieros (OR rango
1,26-1,81), aislamiento/cuarentena por COVID-19 (OR=1,53) y
haber cambiado a un lugar de trabajo especifico relacionado
con COVID-19 (OR =1.72).

Conclusiones

El impacto negativo de la pandemia COVID-19 en la salud
mental de los trabajadores/as de salud en Espafna es muy alto.
Ese impacto se ha mantenido en durante todos los periodos de
seguimiento analizados. Los factores de riesgo de este impacto
son multiples: vulnerabilidad, asf como aspectos laborales, orga-
nizativos y economicos. Estos resultados sugieren un alto riesgo
de desgate laboral (burnout). Previsiblemente, la necesidad de
acceso a la atencién de salud mental aumentard, incluso en tiem-
pos de sobrecarga del sistema sanitario, lo que serd un reto para
la sostenibilidad y mejora del sistema. Es necesario monitorizar
la salud mental de las poblaciones vulnerables después de la
pandemia COVID e investigar sus determinantes.
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En términos generales, sélo hay cuatro modos de que se
acabe una epidemia infecciosa que son: la extincién del huésped,
la erradicacion del patdgeno, la interrupcion de la propagacion
gracias a la inmunidad colectiva (Rt<1), o la transicion a la ende-
micidad (Rt=1). En la década de 1950, con la reciente invencion de
vacunasy antibidticos, los expertos en salud publica propusieron
que se podria alcanzar la erradicaciéon de numerosas enferme-
dades infecciosas, es decir, la reduccion a cero de su incidencia
en todo el mundo a través de esfuerzos deliberados. Pero en la
practica sélo un pequefo numero de éstas son erradicables con
los conocimientosy la tecnologia actuales. Hay otras infecciones
que se pueden eliminar, es decir, reducir a cero casos en un palfs
o region, constituyendo el paso previo a la erradicacion.

¢Cuadles son los criterios de erradicabilidad
y los retos operativos de un programa de
erradicacion?

Se utilizan varios criterios para evaluar la erradicabilidad de
una enfermedad:

— Deben existir intervenciones practicas y efectivas (como va-
cunas fuertemente inmunizantes, medicamentos altamente
eficaces y faciles de administrar o cambios de comporta-
miento simples).

— Deben utilizarse herramientas de diagnostico con sensibili-
dad suficiente para detectar niveles muy bajos de infeccion.

— No debe existir un reservorio animal sustancial o amplifica-
cion en el medio ambiente.

— Debe existir apoyo social, politico y financiero.

Ademés de estos criterios, los programas de erradicacion
tienen retos operativos mayores a los de un programa de control
de la infeccion:

— Sedebe actuar en todas las regiones endémicas incluyendo
los lugares més dificiles desde el punto de vista geografico
(zonas remotas) y socioldgico (personas reticentes).

— Laoperativizacién requiere de unos niveles de calidad perfec-
tos y la flexibilidad para adaptarse a los cambios y modificar
la estrategia cuando sea necesario.

— Laduracion del programa debe ser hasta que la enfermedad
no exista.

— Se debe contemplar el riesgo de que el compromiso de
los agentes financiadores y sociales disminuya cuando el
numero de casos es pequefo.

— Elnumero de personas susceptibles puede aumentar con el
paso del tiempo, a medida que la proteccion por la inmuni-
dad vacunal o natural disminuyen.

— El uso prolongado de algunas medidas puede derivar en
patdgenos resistentes.

— No es infrecuente que se descubran reservorios atipicos en
personas inmunodeprimidas o en la poblacién animal.
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¢Ddnde nos situda hoy el conocimiento extraido
de la experiencia en la erradicacion de
enfermedades?

En la historia de la humanidad solo se ha logrado erradicar
la viruela, y actualmente siguen en marcha cuatro programas
mundiales de erradicacion por mandato de la World Health Assem-
bly (WHA): la poliomielitis, la dracunculosis, el pian, y la malaria.
Otras cinco enfermedades estdn enumeradas en el listado de
enfermedades erradicables de la Task Force for Disease Eradication
(una lista dindmica que se revisa todos los anos), son la filariasis
linfatica, la cisticercosis y tres enfermedades viricas, sarampion,
paperas y rubéola. Otras enfermedades son susceptibles de ser
eliminadas incluyendo el tracoma y la oncocercosis.

El caso de la eradicacion de la viruela és un gran hito de la
historia de la humanidad: se pudo identificar el microorganismo
(Variola virus), se desarrollé una vacuna, se disefd un plan mundial
y se aplico la vacuna en todas partes. Los casos de poliomielitis
(Poliovirus) provocados por el virus salvaje han disminuido en
mas de un 99,9% (de mas de 350.000 casos a menos de 1.000
casos por afno) y el desafio actual deriva de la baja eficacia de la
vacuna de la polio oral en huéspedes con alta carga de patégenos
entéricos en dos pafses, y brotes de poliovirus derivados de las
vacunas en nueve paises. El nimero de casos de dracunculosis
(Dracunculus medinensis) ha disminuido de 3,5 millones a menos
de 30 casos. El tratamiento requiere la extraccion lenta del nema-
todo enrolldndolo en un palo; la dificultad actual és la aparicion
de un reservorio alternativo en perros (en 2020 se registraron
1570 infecciones animales en el Chad). El nimero de casos de
pian (Treponema pertenue) se ha mantenido en 80.000 por afio en
la Ultima década. La OMS ha proporcionado mas de 10 millones
de comprimidos de azitromicina para su administracién masiva
en pafses endémicos; si bien se ha logrado reducir el nimero de
casos en Africa, el reto actual és disminuir la carga de enfermedad
en el Pacifico. Para la malaria (Plasmodium sp.) no se dispone de
herramientas super-eficaces pero existe un fuerte compromiso
politico. Después de demostrar la eficacia de la vacuna RTS,S/
ASO1 (RTS,S) se ha lanzado una nueva iniciativa de erradicacion
(E-2025).

En el caso del SARS-CoV-2, el éxito de las medidas sociales y
de salud publica intensivas para la eliminacién de COVID-19 en
varios estados (China, Nueva Zelanda y Australia), combinado con
vacunas seguras y altamente efectivas, sugieren que la erradica-

cién de COVID-19 podria ser factible. Sin embargo, existen una
serie de factores que lo dificultan:

— La mayor parte de gobiernos no han dado apoyo politico o
financiero para lograr la erradicacion.

— Selanzd un programa de vacunacion masivo, pero las vacu-
nas actuales no confieren una proteccion elevada contra la
infeccion, mientras sf que lo hacen contra la hospitalizacion
0 muerte.

— Se instaurd un sistema de vigilancia intensificada con mé-
todos altamente sensibles, pero el elevado coste hace que
muchos gobiernos lo retiren antes de tiempo.

— Laincertidumbre y la fatiga reducen la resiliencia de la so-
ciedad en el uso de medidas de control ambiental (como
el uso de mascarillay el cumplimiento de los aislamientos).

— Las coberturas vacunales son muy bajas en paises de baja
renta, por lo que continua existiendo replicacion viral y la
posibilidad de apariciéon de nuevas variantes con escape
vacunal.

— La proteccion humoral disminuye con el tiempo vy por lo
tanto incrementa el riesgo de reinfeccion.

— Existen reservorios inesperados en personas immunodepri-
midas (se ha descrito la replicacion viral durante periodos
prolongados mas de seis meses), no asi en animales que si
bien SARS-CoV-2 ha infectado algunos mamiferos, estos no
parece que re-infecten a los humanos.

Existe la necesidad de una revision experta mas formal de la
viabilidad y conveniencia de intentar la erradicacion de COVID-19.
La escala masiva de la carga sanitaria, social y econdmica de
COVID-19 en la mayor parte del mundo justificarfa una inversion
también masiva contra la pandemia.
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Normas de Publicacion

Informacion de las secciones

Los trabajos pueden enviarse desde la web o directamente a redac-
cion@esmon.es acompanados de una carta de presentacion en la
que se solicite el examen de los mismos para su publicacion en algu-
na de las secciones de la Revista, con indicacion expresa de tratarse
de un trabajo original, no haber sido publicado excepto en forma
de resumen y que sélo es enviado a Enfermedades Emergentes.
Los manuscritos seran revisados anonimamente por dos exper-
tos en el tema tratado. El Comité Editorial se reserva el derecho
de rechazar los articulos que no juzgue apropiados, asi como de
introducir modificaciones de estilo y/o acortar los textos que lo
precisen, comprometiéndose a respetar el contenido del original.
La Revista Enfermedades Emergentes, no acepta la responsabilidad
de afirmaciones realizadas por los autores.

Descripcion de las secciones

Editoriales

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

Originales

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

Revisiones

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

Comunicaciones

Articulos breves de opinion o de comunicacion de resultados ob-
tenidos de una investigacion cientifica. La extension puede variar
de 4 a 8 paginas.

Casos clinicos

Presentacion de casos de interés como patologias emergentes. Ha
de contener un maximo de 2.000 palabrasy entre 10y 15 referencias
bibliograficas y un maximo de 3 figuras o tablas o fotograffas. La
extension del resumen no puede superar las 200 palabras. El nimero
maximo de autores es de 6.

Cartas al Director

Esta seccion incluird observaciones cientificas sobre enfermedades
emergentes, asi como el planteamiento de dudas o controversias
relacionadas con articulos publicados recientemente. En este Ultimo

caso, para su aceptacion, las cartas deben recibirse antes de los 2
meses de publicado el articulo al que hacen referencia. Las cartas
seran enviadas al autor responsable del articulo citado para su posi-
ble respuesta. No deberédn tener una extensiéon superior a dos hojas
y un maximo de 5 citas bibliogréficas.

Revisiones histoéricas

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

Personajes historicos

Incluirdn una descripcion de los hechos més significativos relaciona-
dos con enfermedades infecciosas o de interés para la salud publica
de personajes ya desaparecidos. Su extension serd entre 500y 1.000
palabras, y podré incluir un maximo de 5 referencias bibliograficas.

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

Presentacion de manuscritos

Los textos se presentaran en formato Word. Las imagenes se enviaran
en archivos independientes en formato JPG (sin incrustar en el do-
cumento de texto). Las tablas también se enviaran en formato Word.
Primera pagina
Debe contener:
— Eltitulo (conciso e informativo) en castellano e inglés.
— Nombre y primer apellido de los autores.
— Nombre del (los) departamento (s) y la (s) institucion (es) a la ()
que el trabajo debe ser atribuido.
— Nombre y direcciéon del responsable de la correspondencia.
— Pagina del resumen y palabras clave
La segunda pagina contendra un resumen de una extension maxima
de 200 palabras. El resumen se dividird en cuatro apartados llamados
Fundamentos, Métodos, Resultados y Conclusiones. Estos deberan
describir brevemente, respectivamente, el problema que ha motiva-
do el estudio y los objetivos, como ha sido realizado, los resultados
mas relevantes obtenidos y las conclusiones de los autores respecto
los resultados. A continuacion del resumen deben incluirse de tres a
seis palabras clave. Tanto el resumen como las palabras clave deben
presentarse en castellanoy en inglés.

Texto

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

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

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

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

Discusion: En este apartado los autores intentan ofrecer sus propias
opiniones sobre el tema de investigacion. No deben repetirse los
resultados del apartado anterior. La discusion debe basarse en los
resultados del trabajo; deben evitarse conclusiones que no estén
apoyadas por los resultados obtenidos.

Agradecimientos: Si se considera necesario se citard a personas o
instituciones que hayan contribuido o colaborado substancialmente
a la realizacion del trabajo

Citas bibliograficas: Se presentardn segun el orden de aparicion
en el texto con la correspondiente numeracion correlativa. En el
articulo constara siempre la numeraciéon de la cita en nimero vo-
lado. Deben evitarse como referencias bibliograficas los abstracts
y las “comunicaciones personales” Pueden ser citados aquellos
manuscritos aceptados pero no publicados, citando el nombre de
la revista seguido de "en prensa”entre paréntesis. La informacion de
manuscritos enviados a una revista pero aln no aceptados, pueden
citarse como "observaciones no publicadas”. Las citas bibliogréaficas
deben ser verificadas por los autores en los articulos originales.

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

Ejemplo de bibliografia citada correctamente
Revistas

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

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

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

Libros y otras monografias

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

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

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

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

Figuras y tablas
Se entenderdn como figuras las fotografias y las gréficas o esquemas.
Irdn numeradas de manera correlativa y en conjunto como figuras.
Las tablas se presentardn en hojas aparte que incluiran:

— Numeracién en nimeros ardbigos.

— Enunciado o titulo correspondiente.

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

siempre de una nota explicativa al pie.

Aceptacion de manuscritos

El Comité de Redaccion se reservara el derecho de rechazar los
originales que no juzgue apropiados, asi como de proponer modi-
ficaciones y cambios de los mismos cuando lo considere necesario.
La Secretaria de Redaccion acusara recibo de los trabajos enviados
y posteriormente se informard acerca de su aceptacion.

Cesion de derechos de explotacion

El autor cede en exclusiva a Esmon Publicidad S.A., todos los
derechos de explotacion que deriven de los trabajos que sean
aceptados para su publicacién en la Revista, asi como en cual-
quier de los productos derivados de la misma, y en particular los
de produccion, distribucion, comunicacién publica (incluida la
puesta a disposicion interactiva) y transformacion (incluidas la
adaptacion, la modificaciény en su caso la traduccion), para todas
las modalidades de explotacion (formato papel, electronico, on-
line, soporte informético o audiovisual asi como en cualquier otro
formato, incluso con finalidad promocional o publicitaria y/o para
la realizacion de productos derivados), para un dmbito territorial
mundial y para toda la duracién legal de los derechos prevista
en el vigente Texto Refundido de la Ley de Propiedad Intelectual.
En consecuencia, el autor no podra publicar ni difundir los trabajos
que sean seleccionados para su publicacién en la Revista, ni total
ni parcialmente, ni tampoco autorizar su publicacion a terceros, sin
la preceptiva previa autorizacion expresa, otorgada por escrito, por
parte de Esmon Publicidad S.A.
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