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OBJETIVOS

Revisar conceptos basicos de enfermedades
emergentes y reemergentes

Describir algunas enfermedades de estas

condiciones recientemente reconocidas en el
Peru

Describir , un parasito nuevo:
, un virus antiguo:
un virus nuevo: y una

enfermedad reemergente:






Leptospirosis en lquitos

71189 (3.7%) pacientes gue tienen serologia
positiva para leptospirosis, desarrollaron forma
severa pulmonar

5 pacientes fallecieron 4 con hemo

1 con SDRA
3 pacientes tienen leptospiremia leve de PCR
bajo nivel > 104 mL

Posteriormente a esta publicacion se detectaron
2 pacientes adicionales que fueron tratados
adecuadamente y actualmente estan vivos



AMEBAS DE VIDA LIBRE



AMEBAS DE VIDA LIBRE

Epidemiologia

T. de incubacion
R. de adquisicion
Diseminacion
Comienzo

Curso

CSF

Patologia

NAEGLERIA

Buena salud
Banos en piscina y lagos

4-6 dias

Epitelio olfativo
Nervios

Subito
Agudo-fulminante

Meningitis hemorragica
aseptica

Leptomeningitis aguda

ACANTHAMOEBA

Enfermedad cronica
(inmunodepresion)

>10 dias
Pulmones
Hematégeno
Insidioso
Croénica - Letal

Meningitis cronica

Encefalitis granulomatosa






AMEBAS DE VIDA LIBRE
LEPTOMY XA

Un nuevo agente de meningoencefalitis
en humanos y animales

Visvesvara GS, Martinez J, Schuster FL and col.
J Clin Microb Dec 1990; 28: 2750



AMEBAS DE VIDA LIBRE
Balamuthia mandrillaris
UN NUEVO AGENTE DE MENINGOENCEFALITIS

e Documentado en mandriles

e Quistes mono nucleados con una gran vesicula nuclear y un
nucleolo central

e Quistes maduros con una pared conteniendo 3 membranas
 No crece en placa agar
e Crece en cultivo celular

e Crece en ratones inoculo intranasal o peritoneal

Visvesvara J. Eukaryot Microb 1993; 40:504



AMEBAS DE VIDA LIBRE
Meningoencefalitis Balamuthia mandrillaris

« HOSPITAL CAYETANO HEREDIA 2001

Lima, Peru
38 pacientes: 32 hombres - 6 mujeres
Edad . 5-63 anos
De ‘Lima 18
ca 3
Piura 10
Otros 2

Historia de bafnos ocasionales en rios, acequias o mar









TEJIDO DE PIEL : Balamuthia mandrillaris
TIPO DE REACCION INFLAMMATORIA

Granulomatosa 17/21 81%
Granuloma epiteloide 8/21 38%
Granuloma histiocitico-difuso 9/21 43%
No granulomatoso 4/21 19%

- Celulas gigantes en 18/21(86%) casos
- Margen linfocitico bien definido en solo 1/21 (5%) casos

- Margen linfocitico no definido en 7/21 (33%) casos






SEIEIIVIRIERUERITHEES
Hospital Cayetano Heredia - 2001

*36/38 pacientes tenian lesiones cutaneas indoloras
30 placas en la nariz (2 formas mixtas)
6 lesiones ulceradas en otras partes (placa o ulcera)

13 pacientes tenian lesiones en cavidad oral (especialmente en
el paladar)

16 pacientes tenian linfadenopatia cervical

5 biopsias (granulomas con amebas)
*Usualmente los pacientes no presentan fiebre o sintomas
generales, la fiebre recién aparece cuando hay invasion del SNC
y es de origen “central”

*Todos los diagnosticos fueron hecho en pacientes vivos



AMEBAS DE VIDA LIBRE

Meningoencefalitis por Balamuthia mandrillaris

(38 Pacientes)

Lesion en nariz y/o lesion cutanea cronica (Granulomatosa)
Curso lento hasta tener lesion neurologica (2-30 meses)

Curso rapido (2-8 semanas)
Inicio de lesion neuroligica - muerte

Todos los casos neurologicos: fatales
Remision de la lesion cutanea con tratamiento adecudado

El tratamiento no previene lesion neuroldgica ni la muerte

Gotuzzo E., 2001



AMOEBA ANGEITIC LESIONS OF THE

CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN

Balamuthia mandrillaris AMOEBIASIS

Sixto Recavarren-Arce, MD., Claudia Velarde,MD.,
Eduardo Gotuzzo, MD., Juan Cabrera, MD.

Human Pathology Vol. 30, No.3, pp. 269-272, March 1999









INFECCION POR AMEBAS DE VIDA LIBRE
(Balamuthia mandrillaris) 2006

*Norte América
*Meéxico

eAustralia

eTailandia

*\Venezuela
*Chile/Argentina/Brasil
Peru
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RABIA



CAMBIOS EN VECTORES DE TRANSMISION DE
RABIA EN AMERICA LATINA

Epidemias de trascendencia (Murciélagos)

e Entre 1960 y 1992 se notificaron 367 casos de rabia transmitida
a humanos por vampiros
e Entre 1992 y 2004 se notificaron 517 casos

Segun informacion de la OMS/OPS
brotes hasta 1990 han sido las siguientes:

1975: Aguaranas, Peru: 11 casos (indigenas)
1983-84: Huambisa, Peru: 15 casos (indigenas)
1989: Madre de Dios, Peru: 24 casos (mineros)

1990: Amazonas, Peru: 24 casos (indigenas)



CAMBIOS EN VECTORES DE TRANSMISION DE
RABIA EN AMERICA LATINA

Epidemias de trascendencia (Murciélagos)

Brotes mas recientes

2001 Costa Rica: ! 2 casos (zonarural)

2004. Para, Brasil: 22 casos

2004 Choco, Colombia: 2 13 casos (ninos indigenas) T
2005: Choco, Colombia: 4 casos (indigenas) T

1 Luego de 31 afnos de silencio epidemiologico
2 Luego de 8 anos de silencio epidemiologico



EVOLUCION DE CASOS DE RABIA EN
AMERICA LATINA
Origen del vector, 2005

BRASIL: 22 casos

COLOMBIA: 17 casos
TOTAL: 39 casos

Promedio
casos/ano:
2695

Promedio
casos/ano:
167.6 Promedio

casos/ano: ™ o -
62 S
>
1980-89 1990-99 2000-01 2004- 5 ------ 09

C Espinal, 2004



Poblacion de riesgo: 2.470 individuos
Mordidos por vampiros: 224 '
TPE: 173 (77%)
Manejo inadecuado de toldillos




HTLV-I



EPIDEMIOLOGIA INTERNACIONAL DE HLTV-I

Asia
» Sur de Japon (Okinawa and Kyushu)
Region hiperendemica 10-14%

Melanesia
« Papua Nueva Guinea
» Aborigenes Australianos

Africa

» Costa de Marfil
 Ghana
 Nigeria

e Zaire

* Kenya

e Sudafrica



EPIDEMIOLOGIA INTERNACIONAL DE HLTV-I
Caribe

Exclusivamente personas de ancestros africanos, no en personas
de ancestros caucasicos o indios

Ameérica Latina

* Honduras

* Republica Dominicana
 Panama

* Venezuela

e Colombia (Costa del Pacifico)
* Brazil

 Chile

* Peru

* Argentina (Norte)



VIAS DE TRANSMISION/ FACTORES DE RIESGO

Perinatal

L actancia

Vias de Ninguna

Transmision evidenciade
transmision
vertical

Prevencion No lactancia

Sexual

Heterosexual
y Homosexual

Hombre-mujer
Mas riesgo

Cambio del
comportamiento

Sangre

Consumidores
de drogas EV

Transfusion de
componentes
celulares

Cambio del
comportamiento

Despistaje



TRANSMISION DE MADRE A HIJO EN PERU

e 66 madres con TSP/HAM con 199 nifios
e 17 madres con Strongyloides con 46 children
o 58/245 (23.7%) fueron positivas a HTLV-I

Tiempo de lactancia
<6 meses 2147  (4.3%)
6-12 meses 12/63 (19%)
>12 meses 39/101 (38.6%) p <0.01

Nacidos de madres con:
- Strongyloides 32.8%
- TSP/HAM 19.0% p <0.01



HTLV-l EPIDEMIOLOGIA
ESTUDIO DE CASO-CONTROL EN MARTINICA

FACTORES DE RIESGO

* Mujeres (p<0.05)
* Transfusion de sangre (p.<0.001)
* Bajo nivel socio-economico

Frery N, Chavance M, Valette I, Schaffar L, Neisson-Vernant C, Jouannelle
J, Monplaisir N. HTLV-I infection in French West Indies: a case-control

study. Eur J Epidemiol. 1991;7(2):175-82.



HTLV-l EN TRABAJADORAS SEXUALES (TS)

PERU 1992
CALLAO IQUITOS
(n=395) (n=72)
HTLV-I 25.1% 4.2%
HIV 0 0
FTA-Abs 18.7% 15.3%

HEPATITIS B 66.8% 68.1%



HTLV-I ENTRE TSC EN LIMA, PERU
Practicas sexuales y practicas de prostitucion

* Tiempo que trabajan 65.7£58.4 39.8+47.1 0.006
como TSC, meses
* Promedio de parejas 4.8 £3.7 4.4 £3.8 0.6
por dia
e Sexo anal 14.3 8.3 0.28

e Sexo oral 71.0 65.0 0.48



Analisis multivariado de la historia médica
sociodemograficay de factores de comportamiento
asociados con evidencia serologica del HTLV-1

Odds Ratio Odds Ratio
95%Cl)
e ANos trabajando como TS
<3 1.0
3-6 2.8 1.8 (0.63-4.93)
>6 5.1 3.4 (1.20-9.64)
 Uso de condon 0.24 0.34 (0.13-0.89)

mitad del tiempo por

>3 afos o por el tiempo
completo de la prostitucion
Si es <3 afnos



Asociacion entre evidencia serologica de ETSs y HTLV-I
despueés del ajuste del tiempo de la prostitucion y el uso
del condodn

Odds Ratio Odds Ratio

Corregido p. Valor
(95% CI)
T. pallidum 1.5 0.8 (0.3-2.2) 0.74
C. trachomatis 4.5 3.8 (1.3-11.3) 0.02
HSV-2 6.3 3.7 (0.5-28.4) 0.21

H. ducreyi 1.9 1.2 (0.5-2.8) 0.67



HTLV-I en trabajadoras sexuales en Lima
Prevalencia de HTLV-I en funcion del tiempo trabajando como TS
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Frecuencia de uso de conddn e historia de
enfermedades transmitidas sexualmente durante los
ultimos 5 afios, entre trabajadoras sexuales en Lima

Uso del Conddn

Ocasionalmente

0 nunca Siempre  OR (Cl 95%) P
n=39 n=119
Historia de alguna ETS % 41.0% 19.3% 0.34 (0.15-0.75) <0.01
Ulcera Genital % 25.6% 9.2%  0.29 (0.11-0.76) <0.01
HTLV-1 10.3% 1.7% 0.15 (0.03-0.86) <0.05

Trujillo L, et al. Sex Trans Dis 1999;26(2);59-61



HTLV-l COMO ENFERMEDAD DE TRANSMISION SEXUAL
RESUMEN

e Se encuentra en grupos de alto riesgo sexual (prostitutas,
homosexuales o bisexuales

 Se ha asociado a:

- NUmero de parejas

- Tiempo de prostitucion

- Otras ETS (Chlamydia, sifilis, otras ulceras genitales)
« HTLV-I se aisla en semen y células del cervix
« Transmision mas efectiva de hombre a mujer

e Se reduce la transmision de manera significativa con el uso
de condon



HTLV-I EN INMIGRANTES JAPONESES (Nikkel)

EN PERU
 Inmigrantes de Japon 13/82 (15.6%)
(Principalmente de Okinawa y Kiushu)
* Primera Generacion 10/247(4%)
» Segunda Generacion 0/78 (0%)
Mujeres: 6.9% Hombres: 3.2%

(Resultados similares en Brasil, Bolivia y Hawalii)



HLTV-I EN MUJERES SANAS EN PERU
(n=568)

Grupos Etnicos

e Africano-Americano 2.6%
e Quechua 2.5%
* Mestizo 2.3%
Edad

e < 30 anos 1.5%
* 31-40 anos 2.3%
* 41-50 anos 3.2%

> 50 anos 4.1%



Origen del HTLV-Il en las Americas

Comercio de
esclavos del Africa

iggoni hace a través de
anos Cartagena: hace
400 anos

Evidence for a post-Columbian introduction of HTLV-I in Latin America Van Dooren S.: J. Gen Virology 1998;79:2695-2708



Enfermedades asociadas a HTLV-I

1. Neoplasia
Leucemia linfoma de células T

2. Inmunosupresion
Sarna
Estrongiloidiasis
Tuberculosis
VIH

3. Sindrome Auto-inmunes
Paraparesia Espastica Tropical (PET)
Sindrome sicca
Uveltis
Alveolitis



Seroprevalencia de HTLV-1 y linfoma/leucemia
de celulas T: Japodn

areas endémicas
ATLL

<1%

2%

0% 4%

16% 9%

15%

Blattner WA et al. JAMA 1983; 250:1074-80



HTLV-I

Hasta < 4% de los pacientes desarrollan malignidad
alrededor de los 56 anos de edad.

La hipoétesis es que adquieren la infeccion durante el
parto.

No hay casos reportados de malignidad despues de
transfusion de sangre

Se desconoce trigger
Formas - Latente ATL
- Cronica ATL
- Aguda ATL
(mal prondstico <11 meses)
- Linfoma cutaneo



PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL (PET)
CARACTERISTICAS CLINICAS

e Sindrome Piramidal
— Paralisis espastica progresiva
— Trastorno del esfinter
— Peérdida leve de la sensibilidad

e Progresion lenta sin remision
e Anormalidades ocasionales de los linfocitos



EVOLUCION DE LESION NEUROLOGICA EN PET
DOS PATRONES DIFERENTES

e Lento y progresivo 80%
Usan baston o caminan sin
necesidad de ayuda después de 2
afos de aparecidos los sintomas

* Réapida
En 2 anos los pacientes usan 20%
bastones o sillas de ruedas






Riesgo durante la vida de desarrollar
una enfermedad con seropositividad

TLL (1%)

ATLL (4%)

TSP (1%)

TSP (4%)



IMPACTO DE HTLV-I EN EL PRONOSTICO DE
INFECCION VIH/SIDA

Mortalidad 38/60 (63.3%) VIH
12/15 (80%) VIH/HTLV-I

Tiempo de Supervivencia

(n=50 pacientes murieron con SIDA)

VIH 10.07 + 4.4 meses
VIH / HTLV-I 5.02 + 3.27 meses

p<0.001



HLTV-I EN PACIENTES CON ESTRONGILOIDIASIS

Pacientes Seropositividad
aHTLV-I

a. Auto-infestacion Strongyloides 18/21 (85.7%)

b. Control: Saludable asintomatico 1/21 ( 4.7%)

(Segun edad y sexo)

c. Infeccion Intestinal por strongyloides 6/62 ( 9.7%)

avsb= p<0.001
avsc= p<.001
bvsc= p>0.05 (NS




HTLV-I COMO FACTOR DE RIESGO POR FALLA EN EL
TRATAMIENTO EN ESTRONGILOIDES INTESTINAL

< 10 anos

10-29 anos

30-49 anos

>50 anos

2/5

6/7

8/8

3/5

19/25 (76%)

0/1

3/6

S5/7

8/8

16/22 (72.7%)

2/6

9/13

13/15

11/13

35/47(74.5%)



ESTRONGILOIDES Y HTLV-

» La estrongiloidiasis puede reducir el tiempo de la
Incubacion de ATLL

« Algunos autores mencionan que St. st podria ser un
cofactor desencadentante para ATLL

[carga proviral HTLV-1] fue mas elevada mas de 5
veces en los portadores de HTLV-I con St.st que en
Individuos sin St.st (p<0.009)












Sarna noruega (n=23 pacientes)

sin factores de
riesgo 8.6% hipotiroidismo

/ 4.3%

/ Down: 4.3%
desnutricion
/ 4.3%

corticoides:
16 8.6%

HTLV:

69.6%




Dermatitis cronica infectiva

Aparece tempranamente en la ninez.
Frecuente en ninos pero no en adultos.

Caracteristicas, infecciones cronicas de piel.
(cabeza, orejas, cuello, axilas)

S. aureus, staphylococcus aislados
Mejora con tratamiento de antibioticos.

Es muy comun en América Latinay el Caribe.






HTLV-ly TUBERCULOSIS

Prevalencia de HTLV-I entre pacientes
hospitalizados con tuberculosis:

« Bahia, Brazil: 10.8%
(background seroprevalencia: 2.0%)

e Lima, Peru: 7.3%
(background seroprevalencia: 3.8%)



HTLV-ly TUBERCULOSIS; LIMA, PERU

Factores independientemente asociados con muerte
de pacientes hospitalizados con TBC:

e HTLV-I adjusted OR: 9.4 [2.2-40.6]
e Meningitis TBC adjusted OR: 3.8 [1.3-11.5]



HTLV-ly TUBERCULOSIS (PERU)

Historia de

BC entre casos indices con

HTLV-I-positivo y sus familiares

Pacientes | Familiares | Familiares
HTLV-I Positivo poSitivo negativo
NUmero 638 397 847
Historiade | 89(13.9%) | 45 (11.3%) 36 (4.3%)

TBC

P<0.0001




Conclusiones

1. HTLV-I es endémico en algunos paises de América Latina.

2. En areas endemicas, la lactancia es un factor importante,
sin embargo, es una frecuente ETS en estas areas.

3. Algunos indigenas americanos, principalmente de origen
guechua, son comunmente afectados.

4. PET en asociacion a HTLV-I es una condicion comun.

5. LTA en asociaciéon a HTLV-l es comun en leucemia linfoma
Non-Hodgkin en adultos



Conclusiones (Cont)

6. Algunos cuadros inusuales como Strongyloides,
Sarna Noruega y una alta mortalidad conTBC
han sido asociados a HTLV-I en la region

7. Se recomienda hacer descarte de HTLV-l en donantes
de sangre

9. Cuando se detecta un caso de HLTV-I, es necesario
examinar a la familia

10. HTLV-I es una Enfermedad Emergente en América
Latina con cuadros clinicos complejos



TBC-MDR



La magnitud de latuberculosis, 2005

9 millones de nuevos casos de TBC

80% de estos casos viven en el Africadel Sub
Saharay Asia

1.6 billones de USS$ en los 22 paises de alta
endemia

741,000 adultos con VIH

1.7 millones murieron con TBC

248,000 murieron por con infeccion VIH TBC

TBC MDR en 63 de 72 paises estudiados en
1994-1999; promedio mundial : 2-4%



Tasas estimadas de incidencias de TBC,
2004

Incidence per 100000
0: No estimate |

<25 [ |
2550 W
50-100 W

>100



TBC-MDR en casos nuevos: 1994-2003
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CONO NORTE DE LIMA'Y LA TBC

Representa :
—7.6% de |la poblacion Peruana
—18% de pacientes con TB BK+

—-38% de TB MDR de casos del
pais. Con tasa >20 x 100,000
con TB-MDR



TBC-MDR
Factores de riesgo

Historia de tratamiento previo anti TBC

Contacto directo con paciente TBC MDR (familiar)
Personas de areas de alta prevalencia de TBC MDR
VIH +

Diabetes mellitus?

Personal de Salud

Cultivo BK positivo o persistente despues de recibir una
terapia anti TB por 2 meses



Personal de Salud con TBC MDR

Peru, 2003 - 20071

PS-BIOLOGO
PS-FARMACIA

PS-TECNOLOGO MEDICO
PS-ODONTOLOGA

87 trabajadores

PS-TEC. LABORATORIO
PS-LIMPIEZA
PS-VIGILANCIA
PS-OBSTETRIZ

PS-ADMINISTRATIVO
PS-MEDICO

PS-ENFERMERO(A)
PS-TEC. ENFERMERIA
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Fuente: UTTBMDR
1/ Actualizado al 24/02/2007



TBC RESISTENTE EN RELACION AL VIH/SIDA

Primaria VIH (-) VIH (+) |Secundaria VIH (-) VIH (+)

Argentina  4.6% 0.8% 29.6% 22.2% 19% 48%

Chile 2.5% 11.9%
Mexico 2.0% 20.0%
Brazil 0.8% 5.7%

Perd 2.5% 20% 10-15% 20% 15% 40%



TB-MDR en pacientes infectados con VIH
Lima-Peru

. 36/81 (43%) VIH (+)
» 38/996 (3.9% VIH (-)

LaTBC difiere del VIH por quetiene
exposi cion mas frecuente a servicios clinicos
y terapia previa mas frecuente o profilaxis.



TBC MDR

Tratamiento con 5- 6 drogas.|nyectable por 6 meses minimo
Terapia diaria durante 18 -24 meses

Pobre adherencia

Costo:
Profilaxis <5USDoallars
Tratamiento TBC-S 150-200 US Dollars
Tratamiento TBC-MDR 4,000 US Dollars

Tasa adta de efectos colaterales

Contactos familiares: Todavia no es evaluabe la profilaxis
CDC recomienda Pyz mas fluoroguinolonas por 9-12 meses
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DOTS disminuye la incidencia de TB

La experiencia peruana
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TB- MDR

Por que dos de los mejores
Programas Nacionales
DOT’s tales como Vietham
y Peru tienen un problema
creciente en TB-MDR?



TBC-XDR

 Nueva definicion de WHO en octubre
2006

— M. tuberculosis resistente a:
 INH y RIF (=TBC-MDR)

e Cualquier quinolona

e Cualquier de los 3 inyectables de
drogas de 22. linea



Countries with XDR-TB

Confirmed cases to date

Argentina

Bangladesh

: I

Chile

Czech Republic

Georgia
Germany
Rep of Korea

Latvia

Portugal

Russian Federation
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Based on MMWR March 2006 data, and information provided to WHO Stop TB Department. ~ Decen
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