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Malalties infeccioses emergents i reemergents

Pere Coll

Introduccié

Al llarg de la historia hi ha hagut epidemies de malalties infeccioses que s’han disse-
minat per diferents poblacions com a conseqti¢ncia del moviment de persones, d’a-
nimals o del comerg. Podem recordar que al segle Xvi els espanyols van exportar la
verola al nou mén i van importar lasifilis a Europa, I'anomenada grip espanyola del 1918
0, més recentment, la pandémia pel virus de la immunodeficiencia humana (VIH) o
I'epidémia de la sindrome respiratoria aguda greu (SARS).

Al segle XX, la millora del sanejament i de les condicions de vida (incloent-hi el
subministrament d’aigua potable i els aliments) i el desenvolupament de vacunes i
d’antimicrobians van portar a un cert optimisme sobre la possibilitat de controlar de
manera efectiva les malalties infeccioses.

De fet, aquest millor control ha estat en bona part responsable de I'increment
global de I'expectativa de vida des dels 46,5 anys entre el 1950 i el 1955 fins als 65,2 anys
¢l 2002.(1) S’ha de tenir en compte, pero, que aquesta millora no ha estat homogenia,
in’han quedat fora els paisos en vies de desenvolupament, especialment, I Africa sub-
sahariana, on I’epidemia pel VIH ha fet augmentar fins i tot la mortalitat de la pobla-
ci6 adulta. Es per aixo que, avui dia, les malalties infeccioses encara contribueixen
d’una manera desproporcionada a la mortalitat global. Segons I'OMS, I’any 2002,
15 milions (26,2 %) dels 57 milions estimats de morts estaven relacionats amb les ma-
lalties infeccioses.(1)

A més, quan s’analitza la incidencia de les malalties infeccioses s’observa que apa-
reixen malalties noves o, en determinats llocs, reapareixen amb forga malalties més
o menys controlades. S’anomenen malalties infeccioses emergents les que han experimen-
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tat un creixement de la incidéncia en I'Gltima decada com a conseqiiencia de la in-
troduccié d’un nou agent, les que ja existien pero que encara no s’havien detectat, i
les que reapareixen (reemergents) després d’un descens de la incidéncia o d’una re-
ducci6 de Pextensi6 geografica afectada.(2)

Quan un microorganisme nou s’ha introduTtt en una comunitat, la seva emer-
gencia dependra de la seva capacitat de disseminacié mentre que la reemergencia d’'una
malaltia controlada sol dependre d’una fallada en el sistema sanitari. S’han identificat
diversos factors relacionats amb I'emergencia o reemergencia de les malalties infec-
cioses,(3) com ara canvis en la conducta humana o en la demografia, I'impacte de les
noves tecnologies o de laindstria, el desenvolupament economic, I'augment dels viat-
ges internacionals o del comerg, I'adaptacié microbiana, els canvis ambientals com a
conseqiiencia de I'activitat humana o la fractura dels sistemes sanitaris. De fet, aquests
i altres factors es poden agrupar en quatre categories: factors biologics i genétics, fac-
tors fisics i ambientals, factors ecologics i factors socioeconomics i politics.

En aquest text, les malalties infeccioses emergents i reemergents s’agrupen se-
gons la presentacié clinica (infeccions respiratories), pel reservori i les vies de trans-
missio (malalties zoonotiques i malalties transmeses per vectors) i per la prevalenga
(VIH, tuberculosi i malaria). Finalment, es fa una consideracié sobre la importancia
que tenen la resisténcia als antimicrobians i el canvi climatic en el control de les in-
feccions.

Infeccions respiratories agudes

Les infeccions respiratories agudes son la principal causa de mortalitat per malalties
infeccioses al mén, on moren cada any quatre milions de persones aproximada-
ment.(1) Les taxes de morbiditat i mortalitat sén especialment altes entre els infants
i les persones grans.(4) La incidéncia de les infeccions respiratories és forga similar
arreu del mén, encara que la mortalitat és molt més elevada en els paisos en vies de
desenvolupament.(4) Independentment de I'area geografica, els agents etiologics més
freqiients son els virus i, sobretot, el virus respiratori sincicial, el virus de la parain-
fluenga, els adenovirus i el virus de la grip. Tanmateix, els agents bacterians com ara
el pneumococ, I’Haemophilus influenzae, i1’ Staphylococcus aureus, entre altres, també tenen
un paper destacat i sén una causa important de mortalitat al Tercer Mon.

El ventall de microorganismes responsables d’infeccions respiratories no deixa de
créixer. A continuacid, tractarem els virus respiratoris emergents més ben estudiats,



MALALTIES INFECCIOSES EMERGENTS I REEMERGENTS 35

encara que n’hi ha molts altres, com ara els bocavirus, els anellovirus petits i els mi-
mivirus, el paper dels quals encara s’ha de definir.

Metapneumovirus huma

L’any 2001 es va associar el metapneumovirus huma a quadres d’infecci6 respiratoria
aguda en nens hospitalitzats.(5) Aquest virus forma part de la familia Paramyxoviridae i
¢s relativament proper al virus respiratori sincicial. Estudis epidemiologics han de-
mostrat, mitjangant técniques serolégiques, que quasi tothom presenta evidencies
d’un contacte previ amb el virus. La infecci6 és estacional, es troba arreu del mon i
afecta tant nens com adults. Les manifestacions cliniques oscil-len entre quadres lleus
d’infecci6 del tracte respiratori superior fins a pneumonia greu.(6)

Sindrome respiratoria aguda greu (SARS)

A principi del 2003 es va comunicar un brot explosiu de sindrome del destret respira-
tori de 'adult entre els residents i visitants de la ciutat de Hong Kong(7) que també
afectava la regio xinesa adjacent de Guandong, on es van recollir els primers casos el
novembre del 2002.(8) El brot es va estendre des del novembre del 2002 fins al juliol
del 2003, quan es va donar per acabada la transmissi6 de persona a persona, i va afec-
tar 8.096 casos probables a 30 paisos.(9) E1 98 % dels casos es van donar a la Xina, a Hong
Kong, a Taiwan, al Canadaia Singapur, on hi va haver una transmissié sostinguda de
persona a persona, mentre que la resta dels paisos afectats només van declarar casos
esporadics.

L’epidemia de la SARS es va caracteritzar per diversos factors inusuals en les in-
feccions respiratories, com ara que hi havia pocs casos entre nens(lO) iqueva afectar
de manera important el personal sanitari (20 % dels casos en els cinc paisos esmen-
tats).(11) D’altra banda, la dinamica de la transmissié era molt variable: mentre que
la major part de casos semblava que no transmetien la infeccid, hi havia situacions
en queé els malalts eren responsables d’una gran quantitat de casos secundaris (su-
perdisseminadors).(12) La ra6 per la qual hi havia aquestes difereéncies no s’ha esbrinat
del tot. El contacte directe amb els malalts va ser el factor més important per a la
transmissio, i els acrosols de secrecions respiratories o els fomites en van ser probable-
ment els vehicles de transmissio.(13)

Una xarxa de laboratoris va poder atribuir I'origen d’aquest brot a un nou coro-
navirus(14) geneticament diferent dels altres membres de la familia dels coronavirus,
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alguns dels quals son agents etiologics d’infeccio del tracte respiratori superior dels hu-
mans.

El limit superior del temps d’incubaci6 de la malaltia es va establir en deu dies. Els
malalts inicien la simptomatologia amb un quadre febril inespecific que se segueix d’'un
compromis respiratori gradual o abrupte, que sovint requereix ventilacié mecanica, i
déna nom al quadre clinic.(15) Dels nombrosos tractaments assajats sembla que el que
va donar més bons resultats va ser el tractament amb corticoides en dosis altes.(16)

El control del brot va implicar haver de prendre mesures d’afllament dels afectats,
establir barreres de proteccié per als agents sanitaris (mascaretes d’alta eficacia,
guants), i reforgar la higiene de les mans i les mesures de cribratge en els viatgers pro-
vinents de les zones que n’havien comunicat casos, com ara controlar la temperatura.

Grip avidria

El virus de lainfluenga A, membre de la familia Orthomyxoviridae, té el material genetic
constituit per vuit segments de RNA monocatenari de polaritat negativa. Aquesta es-
tructura permet que es produeixin facilment fenomens de recombinacié genética
quan més d’un virus coinfecta la mateixa cel-lula. Els virus de la influenga A se sub-
divideixen en subtipus en funci6 de les caracteristiques antigéniques de dues proteines
de superficie: I’hemoaglutinina i la neuraminidasa. Aquestes proteines son en bona
part responsables de 'adheréncia del virus a la porta d’entrada i, per tant, les que de-
fineixen la infectivitat per un hoste concret. Fins ara s’han descrit setze tipus antige-
nics d’hemoaglutinines (de H1 fins a H16) i nou tipus de neuraminidasa (de N1 fins a
N9).(17) Una de les caracteristiques més importants d’aquestes proteines és el fet que
poden presentar variacions antigéniques. Aquestes variacions poden ser menors (drift
o deriva antigénica) o majors (shift o canvi antigénic) Les variacions menors estan cau-
sades per I'acumulaci6 de mutacions puntuals que donen lloc a canvis aminoacidics.
Com que els anticossos generats per 'exposicio a les soques precedents neutralitzen
pitjor la nova variant, es produeix una seleccio immunologica i la nova variant esdevé
la predominant. Es per aixo que cal vigilar les soques que circulen a fi i efecte d’anar
adaptant lavacunaa aquesta deriva antigénica. Les variacions antigéniques més grans,
que impliquen diferencies en la seqtiéncia superiors al 30 %, es deuen probablement
a fenomens de recombinaci6 genética facilitats per I'estructura segmentada del ge-
noma del virus. Dels canvis més grans en surt un nou virus (HxNx), que quan s’a-
dapta a'espécie humana provoca pandemies de la malaltia. Al segle XX n’hi va haver
tres: el 1918-1919 (HIN1), el 1957 (H2N2) i el 1968 (H3N2).
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Les aus salvatges (sobretot els anecs i les oques) son el reservori d’un gran pool de
virus de la influenga A que cobreix tots els subtipus coneguts. Aquestes aus son, a la
vegada, el reservori del virus per a 'aviram i els mamifers. L’afinitat diferent del tipus
d’hemoaglutinina per les varietats de receptors d’acid sialic que hi ha en els epitelis de
les diferents especies animals pot explicar el fet que els subtipus circulin en especies
determinades tot i ser diferents, per exemple, els virus que infecten els homes dels
que infecten les aus.(17, 18) De fet, fins ara només tres tipus d’hemoaglutinina (H1, H2
i H3) i dos tipus de neuraminadasa (N1 i N2) han estat prevalents en les infeccions
humanes.(19) Es a dir, hi ha una barrera d’especie per a la difusié del virus de la
influenga A. Cal dir, pero, que el porc i el pollastre presenten tant el tipus de recep-
tor d’acid sialic present en les aus com en I'ésser huma i quan hi ha una coinfeccié
d’aquests animals per subtipus humans i aviaris es poden produir fenomens de
recombinacio dels subtipus que produeixin un nou virus adaptat a I'ésser huma.(18)

El 1997 una soca A/H5N1 del virus de la grip aviaria, d’alta patogenicitat, va co-
mengar a creuar la barrera d’especie passant de les aus a 'ésser huma. Aquesta primera
epidémia va tenir lloc a la Xinaia Hong Kong, i es van recollir divuit infeccions huma-
nesisis morts. El control del brot es va aconseguir amb el sacrifici de tota la poblacio de
pollastres (1,5 milions) i 300.000 exemplars més d’aviram de les granges i els mercats
de Hong-Kong i la prohibicié per als altres paisos d’importar pollastres de Hong-Kong
ila Xina. El febrer del 2003, a Hong Kong, hi va haver dos nous casos d’infeccié humana
per un virus A/H5N1 entre els cinc membres d’una familia que tornava de la provincia
xinesa de Fujian.(20) El desembre del 2003 hi va haver una epidémia per un virus
A/H5N1 entre 'aviram de Corea del Sud que es va estendre poc després als patsos veins,
com a conseqtiencia del flux comercial d’aquestes aus, i es va convertir en I'epidemia
més gran en I’aviram per aquest virus. La transmissio directa de les aus a I’home es va
produir en tres onades que van afectar 133 persones amb 68 morts al Vietnam, a Tai-
landia, a Cambodja, a Indonésia i a la Xina.(21) E1 2005 el virus HSN1 es va adaptar a les
aus migratories, cosa que va fer que es disseminés i, actualment, aquest virus esta pre-
sent, com a minim, en cinquanta paisos d’Asia, el subcontinent indi, Africa i Europa.
Des del desembre del 2003 fins a I'octubre del 2006, deu d’aquests cinquanta paisos han
comunicat un total de 256 casos humans de grip aviaria per un virus A/H5N1 confirmats
pel laboratori, dos dels quals eren pacients asimptomatics detectats mitjangant cribratge
de contactes.(22) Sembla que els casos asimptomatics son molt poc freqiients.(23)

Els humans adquireixen el virus de la grip aviaria fonamentalment per mitja del
contacte de la mucosa respiratoria amb secrecions i excrements de les aus infectades
sigui per inhalaci6 d’aerosols o per inoculacié directa.(24) La major part de casos tenen
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una historia de contacte molt estret amb aviram infectat. Fins ara, la transmissio in-
terhumana només ha tingut lloc molt esporadicament i amb molt baixa eficacia.(18,
24) Es per aixo que la dada epidemiologica més important per a la sospita d’un cas és
la procedéncia d’una area endemicaiel contacte amb I’aviram. A diferéncia de la grip
humana, la major part de casos de grip aviaria confirmats s’han donat en jovesiadults
sense factors predisposants.

El quadre sol comengar amb febre i sindrome gripal, i no és infreqiient que vagi
acompanyat de simptomatologia gastrointestinal. Quasi tots els pacients desenvolu-
pen una pneumonia viral amb afectaci6 alveolar difusa, pneumonia intersticial,
hemorragies focals i bronquiolitis. La hiperproduccié perllongada de citoquines pro-
inflamatories sembla que és en la base de la progressio cap a la sindrome del destret
respiratori agut i la fallada multiorganica que es veu en molts malalts.(25)

Els inhibidors de la neuraminadasa (oseltamivir i zanamivir) son I'nica opci6 de
que es disposa per a la profilaxi i el tractament de la infecci6 pel virus A/H5N1 en hu-
mans, encara que no se n’ha establert bé I'eficacia.(19) En animals, I'eficacia és direc-
tament proporcional a la precocitat de 'administracio, i és maxima quan el farmac
s’administra en les primeres 48 hores de la infeccio.(26, 27) Tampoc no es disposa de
dades concloents sobre el benefici del tractament amb immunomoduladors.

Sibé és veritat que el virus de la grip aviaria és un candidat a esdevenir la proxima
pandemia de grip en els humans, s’ha de tenir en compte que amb el pas d’un virus
aviari a I’ésser huma no n’hi ha prou. El virus aviari s’ha d’adaptar al nou hoste huma
afiiefecte de replicar-se de manera efectiva, per una banda, i produir una transmissié
interhumana, per I'altra. Perqueé aquesta adaptacio tingui lloc hi ha d’haver un conjunt
important de canvis en el genoma del virus i molts d’aquests canvis li seran perjudi-
cials.(18) Si es produis aquesta adaptacio, les vacunes serien la manera més eficag de
controlar la pandemia, tot i que no se’n disposaria en les fases inicials, a causa del temps
necessari per a produir-les. No sembla recomanable la utilitzacié massiva d’inhibidors
de la neuraminidasa, ja que aixo conduiria inevitablement a la selecci6 de virus resis-
tents. Calen estudis sobre I'eficacia de les combinacions d’antivirics a fi d’augmentar I’e-
ficacia del tractament. Finalment, cal dir que les mesures de control comentades per
al SARS segur que contribuirien a disminuir I'abast del problema.

Vitus de la grip nova: A/H]NI

Les dades epidemiologiques indiquen que I'actual pandémia pel virus de la grip nova
va comengar a La Gloria, a Mexic, el mes de febrer del 2009. A principi d’abril, les
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autoritats sanitaries de Mexic van comengar a investigar un nombre elevat de malalties
respiratories semblants a la grip i van informar I'Organizacion de Salud Panamericana
(oficina regional de 'OMS) d’una possible epidémia. A mitjan abril, el Centers for
Disease Control d’Atlanta va identificar, en dues mostres obtingudes de malalts dife-
rents a California, un virus de la influenga nou (A/HIN1 S-OIV). A final d’abril,
la Public Health Agency del Canada va detectar S-OIV en mostres rebudes de Mexic.
A final d’abril, amb motiu de la transmissio interhumana en almenys dos paisos, 'OMS
eleva el nivell d’alerta de pandeémia de 3 a 5. Fins a final de maig, la major part de casos
observats fora de Mexiciels EUA eren deguts a viatgers provinents d’aquests paisos. Fi-
nalment, I'11 de juny I'observacié de transmissi¢ interhumana en dues regions diferents
de ’OMS va fer que s’arribés al nivell 6 d’alerta de pandemia. EI 25 de maig s’havien co-
municat 12.515 casos confirmats en 43 paisos, amb 91 morts associades. EI 16 de setem-
bre hi havia 160 paisos afectats, amb 280.000 casos comunicats i 3.200 morts. Es a dir, la
pandemia de grip nova del 2009 s’ha difés internacionalment a una velocitat sense pre-
cedents. En el passat, les pandémies de grip havien necessitat més de sis mesos peraar-
ribar a la difusié que la pandémia del 2009 ha aconseguit en sis setmanes.(28)

Tal com s’ha comentat per a la grip aviaria, el virus de la grip nova s’hauria ori-
ginat per recombinacié en el porc de sis segments genétics dels virus porcins circulant
a America del Nord H3N2 i HIN2 (originats, alhora, per una triple recombinacié
de virus d’origen aviari, porci i huma) i dos segments del virus porci euroasiatic
AJHINL.(29) Aquesta particular recombinacié genética és completament nova i fa
que hi hagi una vulnerabilitat practicament global al virus amb el perill consegtient
d’una pandemia semblant a les de la grip espanyola del 1918-1919 (A/HIN1), que
va causar cinquanta milions de morts; de la grip asiatica del 1957-1958 (A/H2N2),
amb 1,5 milions de morts, i de la grip de Hong Kong del 1968 (A/H3N2) amb un mili6
de morts. Les pandémies descrites es van originar en auténtics canvis (shift) genétics de
les hemoaglutinines (H1 en la grip espanyola, H2 en la grip asiatica i H3 en la grip
de Hong Kong), mentre que la grip nova actual presenta ’hemoaglutinina HI. Aquesta
H1 és d’origen porcii bastant diferent a les H1 que circulaven en els humans. L’arri-
bada de I'H1 porcina al virus huma de la grip es podria considerar un pseudo-shift,
ja que si bé la pandémia HINT actual és una grip zoonotica sorgida d’una recombinacié
iamb transmissio persona a persona sostinguda, I’hemoaglutinina podria no ser prou
divergent per a ser considerada un shzft i podria no ser prou virulenta per aentrar en
els annals de les grans pandémies.(30)

La pandémia per A/NIHI té un patré epidemiologic diferent al de la grip esta-
cional ja que afecta fonamentalment infants i adults joves. El periode d’incubacio és
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de dos a set dies i s’accepta que els pacients sén contagiosos des d’un dia abans de I'i-
nici dels simptomes fins a cinc a set dies després d’aquest inici. La major part de pa-
cients amb grip nova han presentat quadres gripals lleus, autolimitats, amb febre,
esgarrifances, mal de cap, simptomes d’infecci6 del tracte respiratori superior, mial-
gia, artralgia i astenia. Una tercera part dels malalts tenen simptomes gastrointestinals,
com ara diarrea i vomits, que son rars en la grip estacional. Només una petita part dels
malalts presenta complicacions respiratories o descompensacio de malalties de base
que fan necessaria I’hospitalitzaci6. Son factors de risc per a aquestes complicacions
I'asma i altres malalties respiratories croniques, la diabetis, I’obesitat morbida, les ma-
lalties autoimmunitaries, la terapia amb immunosupressors, les malalties neurologi-
ques o cardiovasculars i I'embaras.(28) S’han descrit casos greus de pneumonia amb
infiltracions multifocals i progressié rapida cap a la sindrome del destret respiratori
agutiel fracas multiorganic. La taxa de mortalitat a Méxic s’ha estimat en un 0,4 %, i
és inferior en altres paisos en els casos amb confirmacié virologica.

Per a la prevencio i el control del virus de la grip estacional disposem de medi-
caments antivirals i vacunes. Hi ha dos antivirals aprovats. Per una banda, I’'amanta-
dina, i el seu analeg rimantadina, que bloquegen el canal ionic format per la proteina
M2. La major part de virus humans HIN1, H3N2, uns quants H5N1 i el nou virus
S-OIV hi sén resistents. I, per I'altra, 'oseltamivir i el zanamivir, que actuen inhibint
la neuraminadasa. La taxa de resisténcia a 'oseltamivir dels virus A/HINT estacio-
nals és elevada, no sembla correlacionar-se amb el consum i s’associa (almenys a Eu-
ropa) amb la mutaci6 274Y del gen que codifica per la neuraminidasa. Aquesta
mutacié no té cap impacte en la sensibilitat al zanamivir. El virus pandemic actual
S-OIV és resistent a I'amantadina i sensible a I'oseltamivir i zanamivir. Malgrat aixo,
al mes de juliol es van descriure a Dinamarca, al Japé i a Hong Kong soques pande-
miques resistents a ’oseltamivir, amb mutacions 274/275, que conserven la sensibi-
litat al zanamivir. Després d’estudiar més de 1.000 soques pandémiques, aquestes
resistencies s6n, de moment, esporadiques. Cal dir, pero, que la possible adquisicio
de resisténcia a 'oseltamivir per recombinacié amb soques estacionals resistents és
molt dificil de predir. Les indicacions del tractament només solen tenir en compte
els pacients ingressats o els pacients ambulatoris amb més risc de desenvolupar com-
plicacions.

S’estan produint vacunes per a la soca pandemica S-OIV, que estaran llestes per
aser utilitzades aquesta tardor (novembre 2009). A partir del creixement de la soca va-
cunal obtingut en ous embrionats s’esta produint una vacuna inactivada d’adminis-
traci6 intramuscular(31) i una vacuna atenuada d’administracié intranasal.(32) Com
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que la quantitat de dosis de qué es disposara, malgrat ser considerable, no permetra
la vacunacio de tota la poblacio, 'OMS ha proposat una gradacié de grups priorita-
ris basada en les dades epidemiologiques de que es disposa, i es passara d’un grup a
I'altre a mesura que es disposi de prou vacunes: personal sanitari, dones embarassades,
pacients de més de sis mesos amb factors predisponents, adults sans de 15 a 49 anys,
nens sans, adults sans de 50 a 64 anys i adults sans de 65 anys o més.

Es dificil de predir com evolucionara I'actual pandemia de grip nova. Donar res-
posta a una situacio critica és extraordinariament complex, cal una actuacio integrada
(assistencial, cientifica, administrativa i politica) i, habitualment, no es disposa de gaire
temps per a reflexionar abans de prendre decisions. Es per aixo que estar preparat per a
afrontar el pitjor dels escenaris és prioritari. El seguiment de prop de la pandémiail’as
de models que projecten el futur a partir de les dades actuals son eines imprescindi-
bles. La segona onada de la grip espanyola va ser més agressiva que la primera. El se-
guiment del virus S-OIV déna als cientifics I'oportunitat de detectar, en temps real,
I'aparici6 de variants més agressives. En qualsevol cas, i d’acord amb les observacions
que s’han fet durant I’hivern a ’hemisferi sud,(33) és previsible que els hospitals aten-
guin un nombre considerable de pacients i que les unitats de critics hagin d’assumir
una demanda considerable. No cal dir que el paper de Iassisténcia primaria és cabdal
per a minimitzar aquesta saturacié. Cal dir, pero, que, tant el comportament de la
pandémia fins avui com el fet de disposar de tractament i, aviat, d’una vacuna, fan
preveure que aquesta pandemia no passara als annals com ho van fer les grans pan-
demies de grip del segle xX.

Malalties viriques transmeses per vectors

La proporci6 de malalties infeccioses que sén zoonosi s’estima en el 75% i, en con-
junt, els microorganismes zoonotics tenen el doble de possibilitats d’associar-se a una
malaltia emergent que els que no ho s6n.(34) Les malalties transmeses per vectors
presenten reptes tant en les arees on eren endémiques, on sovint han reemergit, com
arreu del mon, ja que malalties com s6n la meningoencefalitis pel virus del Nil occi-
dental i la febre de la vall del Rift ara son emergents en noves arees geografiques. Els
canvis que s’han produit en I'ecologia o en les condicions ambientals aixi com els viat-
gesinternacionalsiel comerg solen ser en la base de la persistencia i 'emergeéncia d’a-
questes infeccions.
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Dengue

Els virus del dengue (DENV) s6n virus RNA monocatenaris amb embolcall que per-
tanyen a la familia Flaviviridae. Existeixen quatre serotipus diferents (DENV-1, DENV-2,
DENV-3iDENV-4)ila infecci6 per un serotipus no produeix una immunitat creuada
pels altres. La febre i la febre hemorragica anomenades dengue sén la malaltia per
arbovirus (virus transmesos per artropodes) més freqiient. Es localitzen a les zones
tropicals, on viuen dos cinquenes parts de la poblacié mundial. Cada any es donen
de 50 a 100 milions de casos, que inclouen de 250.000 a 500.000 febres hemorragiques,
que son responsables d’unes 24.000 morts.(35, 36) Els viatgers a les zones endémiques
estan en risc de contraure la malaltia, per la qual cosa és important coneixer-ne ’es-
pectre clinic. De fet, al nostre pais, el dengue és una de les malalties importades més
freqtients.(37)

Els virus DENV es transmeten de persona a persona a través del mosquit Aedes
aegypti. Es tracta d’un mosquit ben adaptat a 'ambient urba amb habits hematofags
ditirns. L’home és el principal reservori del virus i no hi ha hostes vertebrats inter-
mediaris. Si bé la transmissi6 es produeix tot I'any, la major part de pafsos presenten
un patro estacional de la malaltia amb més incidencia en I'época de les pluges.(38)

L’espectre clinic de la malaltia va d’un quadre gripal inespecific fins a formes greus
com ara la febre hemorragicaiel xoc.(39) En la primoinfeccio pel virus DENV, la pre-
sentacio6 clinica sol ser d’un quadre gripal, mentre que la immunitat heterologa exis-
tent en una segona infecci6é per un serotipus diferent pot provocar un fenomen
d’amplificacié de la resposta mitjangada per anticossos que comporta més carrega vi-
rica, una forta activacié de cel-lules T de memoria i I’alliberament de citocines i me-
diadors quimics, que sén en la base de 'augment de la permeabilitat vascular que
caracteritza les febres hemorragiques i el xoc.(40, 41) També semblen influir en 'a-
paricié d’aquestes formes greus la soca del virus, I'edat i la predisposicié genetica del
malalt.

No hi ha cap terapia especifica per al dengue i es dona un tractament simptoma-
tic. Hi ha diversos candidats per a vacunes atenuades i s’esta treballant en vacunes re-
combinants. A pesar d’aixo, no sembla que s’hagi de disposar d’una vacuna segura i
eficag en un futur proxim. Dificulten aquesta tasca 'absencia d’'un model animal, la
necessitat de cobrir els quatre serotipus simultaniament i el paper de la resposta im-
munitaria en les manifestacions greus de la malaltia.(41)

Ara per ara els esforgos es dirigeixen al control del mosquit i, més concretament,

aevitar la presencia d’aigua estancada que en faciliti la reproducci6 en 'ambient urba.
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Virus del Nil occidental

El virus del Nil occidental (West Nile virus, WNV) és un clar exemple de malaltia emer-
gent amb capacitat de difondre’s en noves arees. Es va aillar per primera vegada a la regié
del Nil occidental d’'Uganda I’any 1937. Durant decades era endeémic, amb epidemies
ocasionals, a I'’Africa i a 'Orient Mitja, on provocava, sobretot, quadres febrils lleus. La
malaltia es va descriure per primera vegada a America del Nord I'any 1999 amb motiu
d’un brot de malaltia neurologica a la ciutat de Nova York que va ocasionar set
morts.(42) La difusié en aquest territori va ser discreta fins que 'any 2002 una epidemia
explosiva va afectar tots els Estats Units amb més de 4.100 casos, 3.000 dels quals (75 %)
amb afectacié neurologica, i 284 morts.(43) Des de llavors el virus s’ha difs pel Canada,
Mexic, el Carib i America Central i del Sud. Pel que fa a Europa, es va descriure per pri-
mera vegada als deltes del Roine i del Volga (1963) i, posteriorment, a Portugal (1972), Es-
lovaquia (1974) Moldavia (1974), Ucraina (1975), Hongria (1976), Romania (1996), la
Republica Txeca (1997) i Ttalia (1998).(44) A Espanya, estudis seroepidemiologics n’han
detectat la presencia al delta de I'Ebre, el nord-oest de la Peninsula i a Donana.

ElI WNV és un virus RNA monocatenari del génere Flavivirus, que es manté en la
natura en el cicle mosquits-ocells-mosquits. Els ocells actuen com a reservorii hoste
amplificador del virus. A diferéncia de les aus, els mamifers no son hostes eficients. La
infecci6 als ocells, que presenta viréemies molt elevades, sol ser asimptomatica, encara
que s’ha descrit mortalitat per WNV en més de 160 especies d’ocells als EUA i al Ca-
nada.(45) Si bé la malaltia es transmet fonamentalment per mosquits del genere Culex,
el virus s’ha aillat de molts altres géneres i espécies de mosquits.

El periode d’incubacié és de dos a catorze dies. Encara que les manifestacions cli-
niques del WNV poden variar en funcié del brot, aproximadament el 80 % de les in-
feccions humanes sén asimptomatiques i el 20 % que queda solen provocar un quadre
clinic lleu caracteritzat per febre acompanyada de manifestacions com ara malestar
general, anorexia, vomits, nausees, dolor ocular, fotofobia, cefalea, artromialgia, exan-
tema i limfadenopatia.(46) Només un de cada 150-300 casos d’infecci6 es presenta com
una malaltia neurologica greu, i és més freqiient Pencefalitis que la meningitis. Els
simptomes més comuns son febre, cefalea, rigidesa de clatell, debilitat, simptomes gas-
trointestinals i deteriorament de les funcions superiors. El dany neurologic es pot ma-
nifestar amb ataxia i signes extrapiramidals, alteracions dels parells cranials, mielitis,
neuritis optica, poliradiculoneuritis i convulsions.(47) Ocasionalment, alguns malalts
poden presentar un quadre de debilitat muscular i paralisi flaccida semblant a la polio-

mielitis.(47) La mortalitat de les formes greus varia entre el 4 % i el 14 %.
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Hi ha diferencies importants entre el patré epidemiologic que s’observa als EUA
i el que s’observa a Europa. A America del Nord el virus ha avangat continuament i
rapidament i I’afectacié6 humana és més important, mentre que a Europa ha quedat
confinat en brots localitzats i no recurrents.(48)

No hi ha cap tractament antiviric que s’hagi demostrat eficag per al WNV, per la
qual cosa el tractament ha de ser simptomatic i de suport. La prevencié de la malal-
tia rau en el control dels mosquits, la protecci6 de barrera personal i el cribratge als
bancs de sang a les zones endémiques. S’estan desenvolupant vacunes, pero han de
passar anys abans no n’hi hagi una de segura i eficag.(49)

Virus de la Toscana

El virus de la Toscana (TOSV) forma part del complex dels virus de la febre per fle-
botoms, pertanyent a la familia Bunyaviridae i al genere Phlebovirus. Es un virus RNA amb
embolcall. La distribucié del TOSV és tipicament mediterrania, tot i que les primeres
descripcions cliniques es van fer en turistes dels paisos nordics que tornaven a casa
seva després de vacances a I'area mediterrania.(50, 51) Es va aillar per primera vegada
el 1971 d’un flebotom (Phlebotomus perniciosus) a la regi6 de la Toscana, a Italia.(52) Tam-
bé el transmet el Phlebotumus perfiliewi. Conegut inicialment a Italia i a Portugal, també
es troba a Franga, a Espanya, a Eslovenia, a Grecia, a Xipreia Turquia.(SS)

Si bé probablement el mateix vector actua com a reservori del virus, s’ha buscat
un reservori animal que 'amplifiqui, pero no s’ha trobat malgrat els estudis fets en
ocells i mamifers.(53)

Els estudis de seroprevalenga suggereixen que una gran proporcio de les infec-
cions pel TOSV s6n asimptomatiques. En altres casos, la infeccié provoca un quadre
febril autolimitat que no sol comportar I'estudi etiologic. Es per aixo que les taxes
d’infecci6 pel TOSV estan subestimades. Els casos més greus es caracteritzen per un
inici sobtat després d’un periode d’incubacié que pot anar de pocs dies a dues setma-
nes. Els malalts poden tenir cefalea, febre, nausees i vomits, i mialgies. En I'explora-
ci6 fisica destaquen els signes d’irritacié meningia, que poden anar acompanyats
d’alteracions de la consciéncia, tremolors, parésia i nistagmes.(53) La mitjana de la
durada dels simptomes ¢és de set dies i I’evolucié sol ser favorable encara que ocasio-
nalment s’han descrit casos amb mal pronostic.(54, 55)

El fet que els principals brots de malaltia neurologica s’hagin donat en malalts
que viuen en zones on no circula el TOSV i que viatgen a zones endemiques fa supo-
sar que a la poblacié nativa d’aquestes zones endemiques I’afecta menys gracies a laim-
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munitat adquirida amb el contacte amb el virus al llarg dels anys.(48) D’altra banda,
en les zones endemiques els casos son més freqiients en nens i adults joves, i dismi-
nueixen amb 'edat. Aixo fa pensar que la immunitat adquirida és de llarga durada.

Tampoc no hi ha un tractament antiviric eficag en el cas del TOSV i, com que no
hi ha una vacuna, la profilaxi també es basa a minimitzar I'exposicié al vector en les
zones de risc.

Virus de laimmunodeficiéncia humana (VIH)

L’any 1981, el reconeixement dels primers casos de la sindrome d’immunodeficiéncia
adquirida (sida) en un grup d’homes homosexuals als EUA va ser el primer indicador
d’un nou microorganisme que donaria lloc a la pandemia més devastadora del se-
gle xx. La malaltia esta causada per un retrovirus del genere Lentivirus anomenat virus
de la immunodeficiéncia humana (VIH). El virus es transmet directament d’un portador a un
hoste susceptible per contacte sexual, a través de productes de sang o derivats conta-
minats i per mecanisme vertical de la mare al producte de la gestaci6. En la historia
natural de la malaltia, una vegada penetra a un hoste susceptible, el virus s’integra i
es replica, fonamentalment, als limfocits T CD4+, fet que produeix una deficiencia im-
munitaria progressiva que exposa el malalt a infeccions oportunistes o a alguns can-
cers que el condueixen a la mort. A més, la maquinaria replicativa del virus és tan
poc exacta(56) que genera noves mutacions a partir, virtualment, de cada virié i, al-
hora, una mirfada de noves particules viriques cada dia. Per tant, apareixen conti-
nuament noves variants antigeniques del virus, contra les quals encara no s’ha
desenvolupat una resposta immunitaria.(57)

En només dues décades, el virus de laimmunodeficiencia humana ha matat més
de 20 milions de persones i n’ha infectades més de 42 milions. L’any 2003, es van in-
fectar 4,8 milions de persones amb el VIH, es van produir 2,8 milions de morts rela-
cionades amb la sida(58) i la immensa majoria dels 38,6 milions de persones que
s’estima que convivien amb el virus no n’eren conscients. Es calcula que 15 milions de
nens sén orfes com a conseqiiencia de la malaltia, que vuit de cada deu d’aquests orfes
viuen a I’Africa subsahariana, on el 2003 els orfes per lasida representaven el 28 % del
total d’orfes (es va arribar al 60 % a Zambia i al 70 % a Botswana).(59)

Des de I'inici de la pandemia els esforgos abocats a estudiar-la han aconseguit fites
moltimportants com ara laidentificacio i la caracteritzaci6 del virus, el coneixement
sobre els seus mecanismes de transmissio, el desenvolupament de tecniques per a fer-
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ne un diagnostic i un seguiment i, sobretot, el tractament amb antiretrovirals d’alta
eficacia, que ha convertit la infeccié pel VIH, en els malalts tractats, en una condicié
cronica; fites que han permes que les taxes de mortalitat hagin caigut espectacular-
ment. Ara bé, aquest progrés s’ha donat fonamentalment en el mén desenvolupat.
Aixi, I'any 2000, la UNAIDS estimava el nombre d’infectats a America del Nord en
920.000, a Europa occidental en 540.000 i a Australiai Nova Zelanda en 15.000, mentre
que aquestes xifres eren de 25,3 milions a I’ Africa subsahariana, de 53,8 milions al sud
i al sud-est asiatics i d’1,4 milions a Ameérica Llatina.(60) A més a més, en els paisos
desenvolupats, la incidencia sol ser més alta en comunitats empobrides. Aixi, als EUA
les xifres son més altes en les comunitats homosexuals o bisexuals negres o entre les
dones més destavorides de les grans ciutats.(61) Es a dir, la pandeémia es dona sobre-
tot en espais de pobresa, racisme, desigualtat de sexes o opressio sexual, en col-lectius
que no tenen accés al sistema sanitari, fet que reflecteix les desigualtats estructurals
de la nostra civilitzacio.(62) Potser de manera més clara que en qualsevol altre pro-
blema de salut, la pandemia de la sida ens ensenya que només amb una estrategia que
comporti una reforma substancial del sistema de finangament global s’obtindran els
objectius que ens fixem. En aquest sentit, cal destacar el paper que tenen el Banc Mun-
dial(63) i les Nacions Unides.(64) Tanmateix, cal assenyalar esfor¢ del finangament
privat gracies a algunes fortunes com ara la de Bill Gates i la de Warren Buffett.(65)

El control i la prevenci6 definitius de la sida requereixen una vacuna segurai efi-
cag. Desafortunadament, no es preveu que aquesta vacuna es pugui aconseguir en
un futur proxim.(57) Mentrestant, encara cal fer un esforg enorme en altres maneres
de prevenir la malaltia. Cal assenyalar que menys d’una cinquena part dels individus
en risc tenen accés a sistemes de prevencié efectius com ara les proves serologiques
diagnostiques (hi té accés un 0,6 %), 'educacio, I'aprovisionament de xeringues d’un
sol s per als usuaris de drogues per via parenteral (4 %) i de preservatius (9%), i els
programes per a evitar la transmissio de la mare al fill (9 %).(66)

Malaria

La malaria constitueix una de les amenaces més importants a la salut global. S’estima
que els casos anuals son entre 300 i 500 milions, i el nombre de morts, entre 1,51 2,7 mi-
lions.(67) Hi ha quatre especies de Plasmodium que produeixen la malaltia a I'ésser huma:
P. falciparum, P. vivax, P. ovale i P. malariae. Totes es transmeten a través de la picada del
mosquit Anopheles de persona a persona, ja que no hi ha un reservori animal de la ma-
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laria humana. Aixi, la transmissié requereix que hi hagi mosquits vectors competents,
un reservori d’humans infectats i les condicions que posin aquests dos factors en con-
tacte. La major part de casos estan produ’l’ts per P. falciparum i P. vivax. La malaria per
P. falciparum és la que causa més preocupaci6 sanitaria pel fet que la seva presentacio cli-
nica és més greu i provoca més mortalitat. E1 P. falciparum causa més del 90 % de tots els
casos de malaria a I’Africa subsahariana i a Hait{, i més de les dues terceres parts
dels casos al sud-est asiatic. Les infeccions per P. vivax predominen a America Central,
ales arees paladiques d’America del Sud i al subcontinent indi. Les infeccions per P. ovale
es limiten a petits focus a I’ Africa subsahariana, a Asia i a Oceania, i sovint s6n infec-
cions mixtes amb altres espécies. Finalment, el P. malariae es dona amb intensitat baixa
en moltes arees en queé hi ha una transmissié endémica de la malaltia.(68)

Els parasits es reprodueixen asexuadament a I'interior dels eritrocits i uns quants
maduren a formes sexuades (gametocits masculins i femenins). Aquestes formes
sexuades intraeritrocitaries son ingerides pels mosquits. Al budell dels mosquits, la
fertilitzaci6 dels gametes femenins produeix un zigot diploide que es transforma en
un ooquinet que travessa la paret del budell. De cada ooquinet en surten uns mil es-
porozoits, que sén transportats a les glandules salivals del mosquit, on constitueixen
la forma infectiva quan el mosquit pica un hoste susceptible. Aquest procés de madu-
raci6 al vector dura entre una i dues setmanes. Els esporozoits inoculats envaeixen pri-
mer els hepatocits, on es repliquen i maduren a merozoits, que sén les formes capaces
de comengar el cicle intraeritrocitic. Tant el P. falciparum com el P. malarige completen
el seu cicle hepatic en una o dues setmanes, mentre que el P. ovale i el P. vivax poden pro-
duir formes latents (hipnozoits) al fetge durant mesos o anys. Aquestes formes la-
tents poden ser responsables de recidives de la malaltia. Els merozoits inicien el cicle
intraeritrocitic quan maduren a trofozoits i esquizonts. La ruptura d’'un esquizont
produeix de 24 a 32 merozoits, cada un dels quals pot infectar un nou eritrocit. La di-
ferenciacié sexual d’alguna d’aquestes formes tanca el cicle.

La malaria és endemica en més de 90 paisos de la zona tropical, encara que la seva dis-
tribucié té petites variacions continuadament. S’estima que més del 40 % de la poblacié
mundial esta en risc de contreure-la. En les zones hiperendémiques, el risc es déna
durant tot I'any, mentre que en arees d’incidencia baixa sol ser estacional, coincidint amb
I'época de les pluges. La malaria afecta de manera desproporcionada els nens de menys
de 5 anys i les embarassades. Aquests grups, conjuntament amb els viatgers que vi-
siten zones paladiques, tenen un risc especial de patir formes greus de la malaltia,
que a vegades son mortals. Aquest fet reflecteix el paper protector de laimmunitat par-
cial que s’adquireix a les zones endémiques amb I'exposicié repetida al parasit.(69, 70)
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La introduccio de la cloroquina (per al tractament) i del DDT (per al control del
vector) al final de la Segona Guerra Mundial va millorar notablement I'eficacia dels
programes de control, fins al punt que 'OMS va endegar una campanya d’eradicaci6
I'any 1955. De fet, la malaltia va desaparcixer a Europa, a la part asiatica de I'antiga
URSS, als EUA i al Carib.(71) Les fumigacions amb DDT es van aturar any 1967 i
encara que la utilitzacié massiva de cloroquina va permetre millorar substancial-
ment les taxes, el desenvolupament i la seleccié de soques de P. falciparum resistents
a la cloroquina es va estendre practicament arreu, i amb molta forga a IAfrica i al
sud-est asiatic, per la qual cosa la malaria i les morts associades van reemergir en la
deécada dels noranta.(68, 72) Aquesta reemergéncia té diverses causes, entre les quals hi
ha I'expansié de la poblacié a les zones tropicals, la ineficacia o abséncia de programes
de control del mosquit vector, el canvi climatic, els desastres naturals i el desplaga-
ment de poblacio.(73-75) A pesar d’aix0, el fet que pot ser més critic per a la fallida en
el control de la malaltia és el desenvolupament de resistencies al tractament. Aquest
tractament es basa en diversos compostos com ara la cloroquina, la sulfadoxina-piri-
metamina, I'atovaquona-proguanil, la doxiciclina, la mefloquina, la quinidina i la qui-
nina. La resisténcia a la cloroquina en P falcipamm esta estesa per ' Africa subsahariana,
I'Asiai ’Amazones, i també s’ha descrit ocasionalment a I'Orient Mitja. En P. vivax s’ha
descrit a Oceania, en algunes parts del sud-est asiatic, a I'India, a Myanmarial’Ama-
zones, i en P. malariae, a Indoneésia. La resisténcia a la mefloquina en P. falciparum s’ha
comunicat a Tailandia, a Cambodja, a Myanmar i al Vietnam, i casos esporadics a
I’Amazones i a I'Africa subsahariana. La resisténcia a la sulfadoxina-pirimetamina esta
estesa per la major part del sud-est asiatic, la plana de ’Amazones i I’ Africa subsaha-
riana. La reducci6 de la sensibilitat a la quinina s’ha descrit al sud-est asiaticia I'Africa
subsahariana.(68) Es important ser conscients que el mapa de les resistencies als anti-
paladics canvia continuament i que s’han de consultar sistematicament.

Com que no hi ha una vacuna eficag, la prevencio de la malaria es basa en els es-
quemes de quimioprofilaxi i en mesures que impedeixin la picada del vector. La ma-
laria es pot prevenir de manera eficag en els viatgers a zones endémiques sempre que
el regim profilactic s’adeqtii als patrons geografics de resistencies i es prengui ade-
quadament. Les dones embarassades de les zones endemiques son una poblaci6 d’alt
risc, susceptibles de rebre quimioprofilaxi. Malgrat aixo, en els paisos endemics, només
sol haver-hi cloroquina, que no constitueix un agent eficag per a aquesta finalitat. Les
recomanacions de quimioprofilaxi canvien sovint, tant per les variacions regionals i
temporals del risc com per I'evoluci6 de les resistencies. En qualsevol cas, cap esquema
profilactic és 100 % efectiu. Es per aixo que les mesures de barrera a fi i efecte d’evitar
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la picada del mosquit han de complementar-lo sempre. Entre aquestes mesures cal
destacar vestir-se amb colors clars i tapant els bragos, les cames i els peus, utilitzar
repel-lents que continguin N, N-dietil-3-metilbenzamina (DEET), dormir sota mos-
quiteres impregnades amb repel-lents i evitar les activitats a I'exterior en hores de ma-
xima activitat del vector (de la posta del sol a la sortida).(76)

Tuberculosi

La tuberculosi és una amenaga per a la salut des de fa més de 15.000 anys. S6n ben co-
neguts els estralls ocasionats per la malaltia a Europa al segle xix coincidint amb la re-
voluci6 industrial. En els paisos desenvolupats, com a conseqiiencia de la millora en les
condicions de vida, la incidéncia de la malaltia va comengar a davallar de manera no-
table a mitjan segle Xx, fins i tot abans que el 1940 es desenvolupés el primer farmac efi-
cag per al seu tractament, I'estreptomicina.(77) Aquesta davallada va ser continua fins
I'any 1985, quan, coincidint amb la pandemia de sida, es va invertir la tendencia. Altres
factors que han influit en aquest ressorgiment han estat el desmantellament dels pro-
grames de control, la recepci6é d’immigrants provinents de paisos amb incidencia alta,
o les bosses de pobresa a les grans ciutats. Darrerament, la dificultat per a controlar la
malaltia s’ha vist incrementada pel problema de la resistencia, la multiresisténcia o la re-
sistencia extrema als farmacs antituberculosos. De fet, entre els anys 19901 1992 la inci-
deéncia de la tuberculosi a Espanya va augmentar un 28 %(78) (un 7% a la ciutat de
Barcelona, on va passar de 59,9 a 66,9 casos per any i 100.000 habitants).(79) L'esfor¢ dels
programes de control, especialment la implementacio del tractament directament ob-
servat (DOT), ha aconseguit des d’aleshores tornar a les taxes decreixents. A Barcelona,
la incidéncia de la tuberculosi ha disminuit des dels 66,9 casos esmentats el 1992 fins
als 25,9 el 2004. Cal dir, pero, que laimportancia de la immigracio (el 2005 en el 38,46 %
dels casos eren persones nascudes fora de I'Estat espanyol) i de les resistencies fan perillar
aquests progressos. De fet, el 2005 la incidéncia a Barcelona ha augmentat 3,4 punts.(79)

A pesar d’aquesta situacio en les arees desenvolupades, la incidencia global de la
malaltia continua creixent a un ritme d’entre el 0,4% i el 3% cada any. S’estima que
una tercera part de la poblacié mundial esta infectada (1.900 milions de persones,
el 70 % de les quals viu a I’ Africa subsahariana), que cada any hi ha 7,5 milions de casos
nous i que moren 2,5 milions de persones.(80) E1 98 % d’aquestes morts es produeixen
als paisos menys afavorits. Son arees especialment problematiques I'est d’Europa,
IAfricai el sud-est asiatic.
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La infeccié pel VIH és el factor de risc més important per a la progressié de la in-
feccié a la malaltia tuberculosa. Si bé la poblacio infectada pel VIH negativa té risc de
desenvolupar la malaltia del 5% al 10 % durant la seva vida, aquest risc per als VIH po-
sitius és del 10 % anual.(81) Aixo fa que en arees on coexisteixen les dues epidemies
I'impacte de la tuberculosi hagi estat devastador. A I’Africa subsahariana la incidén-
cia de la tuberculosi davallava un 1,6 % anual fins al 1985; des d’aleshores, s'incrementa
un 7,7 % anual.(82)

A fi de tallar la cadena epidemiologica, és important aconseguir la deteccid pre-
cog dels casos i assegurar 'adherencia dels malalts al regim terapeutic. En les arees
d’incidencia alta, I'Organitzacié Mundial de la Salut ha impulsat regims terapeutics
curts directament observats (DOTS) com un dels eixos dels programes de control.
Els DOTS es basen en cinc premisses: el compromis politic de donar suport al tracta-
ment, la deteccié passiva de casos amb I'examen microscopic de I'esput, 'observacié
directa de I'adherencia als esquemes terapéutics curts, mantenir el subministrament
de medicaments i comunicar el funcionament dels programesi els resultats del trac-
tament.(83) Malgrat tot, el control de la malaltia sembla dificil. Per una banda, la
inespecificitat dels simptomes de la tuberculosi pulmonar, la baixa sensibilitat de
I'examen directe (prop del 70 %) i la dificultat d’accés al sistema sanitari als paisos d’in-
cidencia alta fan que hi hagi retards en la identificacio dels casos. Aixo provoca que,
malgrat el DOTS, a I'Africa subsahariana, tenint en compte la magnitud de P'epide-
mia de sida, no s’ha aconseguit reduir-hi les taxes de la malaltia.(84)

Darrerament, un dels aspectes més preocupants és el desenvolupament de resis-
tencies i multiresistencies (MDR: resisténcies a isoniazida i rifampicina, com a minim).
L’Organitzacié Mundial de la Salut ha documentat arreu la tuberculosi multiresis-
tent. S’estima que prop de 50 milions de persones poden estar infectades per soques
resistents.(85) Entre el 19991 el 2002 la prevalenga mundial de la MDR erade I'1,1 % en
els malalts sense tractament previ i del 7% en els malalts que havien rebut tracta-
ment amb anterioritat.(86) Existeixen arees com ara 'est d’Europa i el sud-est asiatic
on aquesta multiresisténcia és especialment prevalent. La tuberculosi resistent és es-
pecialment problematica en les arees on no hi ha la possibilitat de fer antibiogrames
ja que la falta d’informacié pot provocar que es facin tractaments inadequats que
agreugin el problema. Ja s’ha comentat que el fenomen immigratori importa aques-
tes resisténcies al nostre ambit. Els casos de tuberculosi multiresistent son molt més
dificils de tractar ja que s’han de fer servir farmacs més toxics i més cars, i la durada
del tractament és més llarga que la de la tuberculosi sensible. A pesar del tractament,
la mortalitat en els coinfectats amb el VIH és alta. Hi ha una necessitat urgent que es
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desenvolupin nous farmacs amb mecanismes d’acci6 diferents. S’ha de posar emfasi
en lamillora de P’activitat bactericida precog i de I'activitat esterilitzant tardana per a
aconseguir escurgar la durada del tractament.

Es evident que la vacunacio de la poblacié amb una vacuna segura i eficag seria la
millor manera de controlar la malaltia. Des de fa vuitanta anys, s’utilitza una vacuna
amb una soca de M. bovis atenuada: el bacil de Calmette-Guérin (BCG). Aquesta va-
cuna proporciona proteccio contra les formes severes de la malaltia en la infancia, in-
cloent-hi la meningitis i la tuberculosi miliar. L’Organitzacié Mundial de la Salut
recomana la vacunaci6 en arees d’incidencia alta de la malaltia, és obligatoria en
uns 64 paisos i és utilitzada en uns 167. No és el cas d’Espanya, on es va deixar d’utilitzar
als anys seixanta. L'inconvenient principal de la BCG és que inutilitza la prova de la tu-
berculina per a fer el diagnostic de la infecci6 tuberculosa. La vacuna se sol donar en
néixer i una sola dosi sembla proporcionar una immunitat de llarga durada. El nivell
de protecci6 contra la tuberculosi pulmonar és variable, i hi ha una gradacié nord-sud
pel que fa a Ieficacia. Aixi, estudis de camp han observat una proteccié del 50 %
al 80 % al Regne Unit, mentre que no s’ha observat proteccié a Malawi.(87) Sembla que
I'exposici6 a micobacteris ambientals podria influir en la menor eficacia de la BCG en
els paisos tropicals.(88) En el moment actual s’esta fent una recerca molt activa per a
trobar un substitut ala BCG que millori la protecci6 contra la tuberculosi. Hi ha més
de 200 candidats, com a conseqiiencia del treball en models experimentals, que estan
en espera dels assaigs clinics.(89) S’han proposat vacunes amb subunitats, BCG mo-
dificades i M. tuberculosis atenuat. Per la historia natural de la tuberculosi, sabem que la
infecci6 es pot reactivar anys després i que, d’altra banda, no protegeix d’una reinfec-
ci6. Aixi doncs, una vacuna eficag ha de suscitar una resposta immunitaria superior
ala de la mateixa infeccié. Queda encara un llarg cami per a trobar una vacuna que
pugui substituir la BCG i poder eradicar aixi la malaltia. Les vacunes vives podrien
ser unes bones candidates.(89)

Resisténcia als antibacterians

Els anys seixanta, coincidint amb un important desenvolupament d’antibacterians,
es va tenir la sensaci6 que el control de les infeccions bacterianes s’aconseguiria amb
poc temps. Des d’aleshores els bacteris han desenvolupat un conjunt important de
mecanismes de resistencia als antibacterians. Al mateix temps, la pressio selectiva dels
antibiotics com a conseqiiencia del seu Gs, abus i mal ts, ha contribuit a seleccionar
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les soques resistents. Avui ens trobem més que mai amb la necessitat de desenvolupar
nous antibiotics eficagos contra determinats microorganismes multiresistents.

La resisténcia antibiotica augmenta la mortalitat, fa perllongar la morbiditat i,
com a conseqliencia de I'augment del periode d’infectivitat, fa incrementar la pos-
sibilitat del contagi. Cal dir que microorganismes amb una forta carrega de resisten-
cia natural, com ara Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii, es poden introduir als
hospitals, esdevenir endémics i provocar sovint brots epidemics. D’altra banda, les so-
ques multiresistents fan augmentar I’estada hospitalaria i, notablement, el cost assis-
tencial ja que les alternatives terapeutiques solen ser més cares.(90)

Staphylococcus aureus

El tractament de les infeccions per S. aureus s’ha vist complicat per la incidencia crei-
xent de resistencia a les penicil-lines isoxazoliques, antibiotics d’elecci6 tant en les in-
feccions hospitalaries com en la comunitat. La resisténcia a la meticil-lina es va
descriure per primera vegada en un hospital d’Anglaterra I'any 1961, poc després de
la comercialitzacié de I’antibiotic.(91) Des d’aleshores ha tingut una incidencia crei-
xent, aixi, als EUA el 1990, el 22 % dels S. aureus aillats als hospitals eren resistents a la
meticil-lina (MRSA), mentre que el 2000 ho eren el 55 %.(92) A I'Estat espanyol, un es-
tudi multicentric de seguiment de resisténcies dels estafilococs xifra la resistencia de
S. aureus a la meticil-lina en I'1,5 % de les soques 'any 1986 i de fins al 31,2 % €1 2002.(93)
Inicialment, les soques MRSA s’aillaven als grans hospitals, pero ara aquestes infec-
cions també son freqiients als hospitals mitjans i petits i als centres sociosanitaris. La
resistencia a la meticil-lina esta codificada pel gen mec, contingut en 'anomenat casset
cromosomic estafilococcic (SCCmec). Cal destacar que la resistencia a la meticil-lina implica
resistencia a la resta de beta-lactamics i sol anar associada a un patré de multiresis-
tencia que sol incloure de manera quasi invariable les fluoroquinolones.
Darrerament estan augmentant les infeccions per MRSA a la comunitat en per-
sones que no han tingut contacte amb el sistema sanitari. Aquestes infeccions comu-
nitaries per MRSA solen afectar la pell i parts toves, i poden ser greus. Es veuen en
malalts joves sense factors predisposants. L’origen de les soques de MRSA comunita-
ries és objecte de debat. La teoria inicial és que aquestes soques tenen un origen dife-
rent a les hospitalaries. Aparentment, un clon sensible de S. aureus amb elevat potencial
patogeénic (capag de produir diferents superantigens) va adquirir un nou gen de re-
sistencia a la meticil-lina (el SCCmec tipus IV). Per contra, les soques de MRSA comu-
nitaries solen ser més sensibles als antibiotics no beta-lactamics que les hospitalaries.



MALALTIES INFECCIOSES EMERGENTS I REEMERGENTS 53

El tractament d’eleccié per les infeccions greus per MRSA és la vancomicina.
S’han descrit soques de MRSA amb sensibilitat disminuida a la vancomicina al Japo,
als EUA, aFranga, al Regne Unitia Alemanya.(94) Aquestes soques s’anomenen VISA
(Staphylococcus aureus amb resisténcia intermedia a la vancomicina) quan la concentra-
ci6 inhibitoria minima a la vancomicina es troba entre 81 16 ug/mL i VRSA (Staphylo-
coccus aureus amb resisténcia a la vancomicina) quan és superior a 32 ug/mL.(95) La
resistencia a la vancomicina en els VRSA es deu a la presencia del gen vanA, que hau-
ria estat adquirit dels enterococs resistents.(94) Afortunadament, fins ara, les infec-
cions per aquestes soques soOn anecdﬁ)tiques pero constitueixen un perill en cas que es
difonguin.

Enterococs

La major part d’enterocos aillats de mostres cliniques corresponen a I'especie Entero-
coccus faecalis, que sol ser sensible a 'ampicil-lina, el tractament d’elecci6. Aproxima-
dament un 10 % son E. faecium, espécie resistent a "ampicil-lina en més del 50 % dels
casos, i la vancomicina (i els glicopeptids en general) és el tractament d’eleccio de les
infeccions greus. EI 1986 a Europa(96) i el 1987 als EUA(97) es descriuen les primeres
soques d’enterococ resistent a la vancomicina. Des d’aleshores aquesta resisténcia ha
seguit dos models epidemiologics diferents a Europaials EUA. Als EUA el nombre de
soques resistents esta augmentant i 'any 2000 el 26 % dels 2.500 enterococs aillats a les
UCI en aquest pais ho eren.(98) La major part de les soques resistents eren E. faecz’um,
la qual cosa agreuja el problema per la resistencia associada a 'ampicil-lina i a altes
concentracions d’aminoglicosids,(99) i estaven lligades a brots nosocomials. A Europa,
la situacié no és tan dramatica ja que el percentatge d’infeccions per aquest microor-
ganisme és molt més baix i sembla estable. No es coneixen amb exactitud les raons d’a-
questes diferencies.

Hi ha dos fenotips principals de resistencia a la vancomicina: el vanA, que implica
resistencia d’alt nivell a la vancomicinaia la teicoplanina, i el vanB, que comporta re-
sistencia de moderada a alta a la vancomicina, mentre que manté la sensibilitat a la tei-
coplanina.(100) S’han clonat i seqiienciat els gens responsables, i se n’ha demostrat, a
més a més, la capacitat de transferencia horitzontal. D’altra banda, els nous antibio-
tics per grampositius (linezolid, daptomicina i tigeciclina, entre altres) també poden
ser tractaments alternatius.
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Preumococ

El pneumococ és la causa bacteriana més freqiient de pneumonia adquirida en la co-
munitat, i és responsable d’entre el 20 % i el 40 % de casos a Europa i als EUA.(101) En
els darrers temps, el pneumococ ha anat acumulant resistencia a diferents antibio-
tics, cosa que ha fet més dificil el tractament d’aquestes infeccions.(102) La resisténcia
ala penicil-lina en el pneumococ depen de canvis en la diana de I'antibiotic (les pro-
teines fixadores de penicillina o PBP) que disminueixen Iafinitat de I’antibiotic.
La resistencia es classifica com a intermedia quan la CIM de la penicil-lina oscil-la en-
tre 0,121 1 pg/mLicom a resistent quan la CIM és igual o superior a 2 pg/mL.

Des del 1999 'European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS)
segueix la sensibilitat de Streptococcus pneumoniae.(103) A Europa hi ha un gradient de re-
sistencia nord-sud. La proporcié més alta de sensibilitat disminuida a la penicil-lina
es dona al sud d’Europa i és de prop del 30 % a Espanya, a Franga i a Israel. Si bé la
major part de soques tenen una resistencia intermedia, la resistencia d’alt nivell, en
algun d’aquests paisos, pot ser de prop del 10 %. s important destacar I'increment de
la resistencia als macrolids. Aquesta resistencia presenta també el mateix gradient
nord-sud. En el conjunt d’Europa, la resistencia a 'eritromicina ara és més freqiient
(17 %) que la resisténcia a la penicillina (10 %). I cal dir que, malgrat que s’observa un
descens de les soques amb resistencia aillada a la penicil-lina d’un 5,3 % anual (proba-
blement a causa de la utilitzaci6 de la vacuna), hi ha un increment de les soques amb
resistencia combinada penicil-lina-eritromicina que fa més dificil trobar alternatives
terapéutiques, especialment en els nens.

Les fluoroquinolones sén el tractament recomanat per a les pneumonies dels
adults, especialment quan hi ha la sospita de resistencia a la penicil-lina. S"han descrit
soques de pneumococs resistents a les fluoroquinolones a tot el moén.(104) Algunes
d’aquestes soques presenten patrons de resistencia associats a penicil-lina, cefotaxima,
cotrimoxazole i eritromicina, fet que deixa poques opcions terapeutiques. Si bé és ve-
ritat que el desenvolupament de nous farmacs es fa necessari, cal dir que la prevencié
amb la vacunacid, I'Gs racional dels antibiotics existents i I’associacio d’antibiotics son

també elements per prevenir el desenvolupament de més resistencies.(105)

Beta-lactamases d'espectre ampliat (BLEA)

Un dels mecanismes de resisténcia més freqiient als beta-lactamics ¢s la hidrolisi de
I'antibiotic per uns enzims produits pels bacteris anomenats beta-lactamases. Una fa-
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milia d’aquests enzims, les beta-lactamases d’espectre ampliat (BLEA), es caracterit-
zen per hidrolitzar la totalitat de beta-lactamics (penicil-lines, cefalosporines i mo-
nobactams) respectant tan sols els carbapenems. Si, a més a més, es té en compte que
els bacteris portadors de BLEA solen presentar patrons de multiresisténcia associats a
altres families d’antibiotics, és facil entendre que el tractament representa un auten-
tic repte.

Les BLEA es van observar per primera vegada a mitjan anys vuitanta en Klebsiella
pneumoniae 1 Escherichia coli i, posteriorment, es van difondre a altres espécies.(106) La in-
feccié amb bacteris portadors de BLEA comporta un increment de I’estada hospita-
laria i dels costos sanitaris. D’altra banda, en el cas de septicemia, hi pot haver un
increment de la mortalitat si hi ha un retard en el tractament apropiat.(106)

Si bé inicialment la infeccié per microorganismes portadors de BLEA es va des-
criure en els hospitals i centres sociosanitaris, ben aviat es va veure la importancia
d’aquestes infeccions en la comunitat,(107, 108) aixi com la freqiiéncia dels portadors
asimptomatics en la comunitat.(109) A 'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau la
freqiiencia de soques portadores de BLEA a E. coli ha augmentat des del 0,087%
el 1994 fins al 2,65 % el 2003.(110) Aquesta situaci6 és semblant al conjunt d’hospitals
espanyols.(108)

Sembla que la comunitat, els animals de granjai els aliments poden actuar com
areservori d’aquests microorganismes i contribuir a difondre’ls.(111) Al mateix temps,
el fet que la major part d’aquests enzims estiguin continguts en elements mobils com
ara plasmidis, transposons, integrines o bacteriofags, també n’explica la dispersio.

El canvi climatic i les malalties infeccioses

Existeix un consens cientific quasi unanime que I'increment atmosferic de gasos amb
efecte d’hivernacle, com a conseqiiencia de I'activitat humana, esta causant un es-
calfament (a banda d’altres efectes) de la superficie de la Terra. Les projeccions parlen
d’un augment global de la temperaturad’1,4° Ca 5,8° C el 2100. Aquest augment sera
més gran en les latituds més altes i en la superficie. D’altra banda, la pluviometria
mitjana augmentara, i encara que moltes terres de les latituds mitjanes i baixes s’as-
secaran, en altres parts augment de la pluja (i de les inundacions) sera impor-
tant.(112)

La transmissio de les malalties infeccioses depén de molts factors que inclouen
condicions socials, economiques, climatiques i ecologiques. Molts agents infecciosos
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com ara els vectors de malalties infeccioses i les espécies de microorganismes que no
tenen un reservori huma sén molt sensibles als canvis climatics. A les regions fredes
o amb poca pluja, on no existeix I’habitat adequat per a un determinat vector, la trans-
missio de les malalties infeccioses transmeses per aquest vector no és possible. El canvi
climatic pot afavorir les condicions perque aquest vector en concret trobi un bon eco-
sistema per proliferar, cosa que pot provocar epidemies de la malaltia que transmet.
Les noves epidemies relacionades amb el canvi climatic també es podran donar com
a conseqiiencia de la migracié del reservori animal o, fins i tot, de la poblacié hu-
mana.(113) Els investigadors han estudiat la relacié entre canvis climatics experi-
mentats en un termini curt de temps i les malalties infeccioses. S’han relacionat les
oscillacions que tenen lloc al sud com a conseqiiencia d’El Nifio amb brots de mala-
ria a Asiaia America del Sud.(75, 114, 115) També s’ha relacionat amb aquest fenomen
I'aparici6 d’epidemies de dengue a la regi6 del Pacific asiatic o de la malaltia pel virus
del riu Ross a Australia.(116, 117)

També es veu influida pel canvi climatic la taxa de replicacié dels microorganis-
mes. Aixi, el Vibrio cholerae prolifera molt més rapid a I'aigua quan la temperatura aug-
menta i les salmonel-les ho fan en els aliments. De fet s’ha descrit un increment de la
notificacié de diarrees al Pera i Fiji associat a I'increment de temperatures. També
existeix una associacio entre salmonel-losi i temperatura a Europaia Australia.(112)

Conclusions

Els factors ambientals, tecnologics i socials continuen tenint un fortimpacte, a escala
mundial, sobre les malalties infeccioses, i faciliten 'emergencia de noves malaltiesila
reemergencia d’antigucs, sovint associada a microorganismes més resistents. Les con-
dicions demografiques i sociologiques actuals que afavoreixen la difusié de les malal-
ties infeccioses inclouen el creixement rapid de la poblaci6, I'augment de la pobresa i
de la migracio des del camp cap a les ciutats, 'increment dels moviments entre fron-
teres de turistes, treballadors, immigrants i refugiats, les modificacions dels habitats
dels reservoris animals i dels vectors que transmeten les malalties, 'augment del
nombre de malalts immunodeprimits i els canvis en el processament i la distribucié
dels aliments.(118)

Els politics i les autoritats sanitaries han d’acceptar que les infeccions i condicions
sanitaries d'un pais afecten la salutil’estabilitat de la resta del mon. La capacitat de res-
pondre adequadament als reptes de les malalties infeccioses exigeix que hi hagi sistemes
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de salut eficagos tant nacionals com internacionals, que es faci un enfocament multi-
disciplinari dels problemes (epidemiolegs, clinics, microbiolegs, veterinaris i investiga-
dors) i que s’esmercin esforgos innovadors per a disposar de sistemes de comunicacié
eficients que permetin fer una vigilancia global de les malalties infeccioses.(119)
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