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disponible para cualquier trabajo del gobierno de los EEUU“. El Título 

17 USC § 101 define una obra del gobierno de EEUU. como un trabajo 

preparado por un miembro del servicio militar o un empleado del 

gobierno de EE.UU. como parte de sus funciones oficiales 

 

 Esta presentación fue desarrollada por el programa de entrenamiento 

2D43 TW007393 financiado por los Institutos Nacionales de Salud de 

los EEUU y que auspicia la Maestría en Investigación Epidemiológica 
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N6, uno de los cinco laboratorios de investigación 
en enfermedades infecciosas de las Fuerzas 

Armadas de los EEUU (DoD) 



Productos para Enfermedades Infecciosas 

Desarrollados por Investigadores del DoD 



N6: Personal, Sedes y Estudios 

 Personal 
– 18 norteamericanos, 13 militares 

– 309 investigadores y personal peruanos 

 

 Sedes 

– Lima (BSL-3) 

 3,760 m2 de laboratorios 

 Bioterio con certificado AAALAC 

 Acreditación CAP/CLIP 

– Iquitos (BSL-2) 

 460 m2 de laboratorios 

 Insectario de Anopheles darlingi 

– Puerto Maldonado (BSL-1) 

 180 m2 de laboratorios 
 

 Investigación 

– Departamentos: Bacteriología, Entomología, 

Parasitología y Virología/Infecciones Emergentes 

– Prioridades: investigación, vigilancia, desarrollo de 

productos, respuesta a brotes, desarrollo de 

capacidades, colaboración 
Puerto Maldonado 

Iquitos 

Lima 



Protocolos N6 en América Latina 

• 144 estudios en 

seres humanos 

 

• 29 estudios en 

animales 

 

• Comité 

internacional de 

revisión científica 

 

• Comité de ética 

siguiendo normas 

peruanas y EEUU 

 

• Comité de 

bienestar animal 

desde 1995 

Argentina (3) 

Paraguay (3) 

Ecuador (6) 

Colombia (3) 

Venezuela (4) 

Honduras (1) 

El Salvador (1) 

Nicaragua (2) 

Peru (124) 



Algunas 

experiencias en 

estudios de brotes 

apoyando al 

sector público 



Curso N6 en Investigación de Brotes 

 Curso practico, 5 días en aula 

 

 >1600 alumnos de 15 paises 

entrenados en >40 cursos 

 

 Curricula estandarizada y 

validada en multiple formatos 

e idiomas 

 

 Colaboración con Ministerios 

de Salud, OPS, CDC y USAID 

 

 Sirvió de modelo a múltiples 

otros programas educativos: 

Maestría en epidemiología, curso en Epidemiología de Campo, etc 



Validación Internacional 

(Lescano et al, Science 2007) 

 Impacto demostrado: 
– Alumnos conducen mas investigaciones de brotes, 

identifican causas y reportan mas eventos 
– Impacto a nivel nacional reportado en cuatro países 

 
 Autosostenible: 

– Alumnos organizaron réplicas independientes en 4 países 
– Insertado en maestrías en tres países 
– Capacitó alumnos de tres programas FETP (Epi de Campo) 



¿Qué es un brote? 

 Número de casos de una enfermedad o condición de 
salud que es mayor de lo que se esperaba 

 

 Casos se presentan en un tiempo, lugar o población 
delimitada y bien definida 

 

 No hay un número mínimo de casos: un caso de 
chikungunya, sarampión o ébola 

 

 Los brotes no son solo de enfermedades infecciosas, 
pueden ser intoxicaciones, y en salud humana, 
podrían ser accidentes, violencia, etc. 

 

 Términos relacionados: epidemia, pandemia, endemia 



Objetivos de la investigación 

según la respuesta al brote 

Determinar el agente 
etiológico involucrado 

 

 

Determinar la posible 
fuente 

 

Determinar el mecanismo 
de transmisión 

Optimizar el manejo de 
casos 

 

 

Interrumpir la cadena de 
transmisión 

 

 

Prevenir brotes futuros 

La investigación debe 
tener como OBJETIVOS 

principales: 

Para implementar 
esta RESPUESTA 

los tres 
objetivos 



Pruebas laboratoriales en brotes 

 Identificar el agente etiológico es un objetivo 

primario en brotes, usualmente es algo urgente 

 

 Criterio clínico y experiencia no reemplaza a un 

diagnóstico altamente sensible y específico 

 

 Tecnología actual permite responder otras 

preguntas importantes en un brote 

 

 Recursos, geografía e infraestructura 

condicionan lo que se puede hacer en el terreno 



Utilidad de pruebas de 

laboratorio 

 Diagnóstico individual o detección 

del agente etiológico del brote 

 

 Efectividad de tratamiento y/o 

resistencia: fenotipo o genotipo 

 

 Análisis de estructura poblacional 

(diversidad genética) 



Tipos de Pruebas 

 Clínicas: signos y síntomas 

 

 Laboratoriales 
– Microscópicas 

– Patológicas 

– Cultivo celular y aislamiento 

– Inmunológicas 

– Moleculares 

 

 Radiológicas 



Estadío de detección 

 Exposición: anticuerpos 

 

 Infección: microscopía para 

giardiasis 

 

 Enfermedad: lesiones de 

leishmania 

 

 Correlato biológico: hemozoina 

para malaria 

© 2006 Pearson Education Inc., 

publishing by Benjamin Cummings 

From: Bhopal R S. Concepts of Epidemiology.  

Oxford, Oxford University Press, 2002, pp317. 

Slides supporting the book + class at U Pitt. 



Caracteristicas relevantes de una prueba 

 Sensibilidad y especificidad 

 Nivel de detección: prueba dorada? 

 VPP/VPN en población de interés 

 Duración de positividad post-tratamiento 

 

 Costo 

 Complejidad/requisitos: electricidad, AC, etc 

 Tiempo de respuesta 

 Uso: tamizaje? diagnóstico? Epidemiológico? 

 

Cuál es la pregunta u objetivo? 



Contextos diferentes 

 Hospital en ciudad moderna como Lima o zonas 

circundantes con acceso el mismo día a laboratorio 

 

 Zonas remotas sin electricidad ni posibiilidad de 

acceso el mismo dia a laboratorios o refrigeración, 

pero con posibilidad de ingresos periódicos 

 

 Lugares muy remotos con una sola posibilidad de 

ingreso y salida para una investigación de brotes 



Estandarización, QA/QC 

 Existe y se sigue un SOP? 

 

 Personal con capacidades 

documentadas 

 

 Estandarización de  

   materiales 

 

 Acreditación formal 



Ejemplo 1 

Brote de Enfermedad Febril en Los 

Delfines, Abril-Mayo 2004 



MAT/RT PCR para 

leptospirosis 

 Objetivos: confirmar etiología, 

identificar fuente y mecanismo 

 

 Alta prevalencia en personas, 

perros y cerdos 

– Aún en asintomáticos 

 

 Serovariedad frecuente: 

icterohemorragico 

 

 Más leptospiras después de 

chanchería (RT PCR) 



Ejemplo 2 

Kasper PLoS One 2012 

 Multiples casos de diarrea en militares norteamericanos bajo 

entrenamiento de corto plazo en El Salvador 

 

 Objetivos: determinar etiología del brote y la fuente a fin de 

prevenir casos futuros 

 

 Cyclospora cayetanensis detectada en caso sintomático que 

tomaba ciprofloxacina y metronidazole. Multiples bacterias y 

parásitos incluyendo C. cayetanensis son detectados por PCR. 

 

 Ingesta de múltiples alimentos locales dentro y fuera de la base 

es asociada a diarrea representando posibles exposiciones 



Ejemplo 3 

Baldeviano EID 2015 

 Dos casos de Pf en Tumbes después de 4 años de silencio 

 

 Objetivos: confirmar reintroducción de Pf y determinar 

patrón de resistencia 

 

 Casos confirmados en dos días por PCR (N6) 

 

 Médicos tratan con terapia amazónica (AS+MQ) obtenida 

pronto al no disponer de esquema regional (AS+SP) 

 

 Días después, marcadores moleculares indican triple mutación 

en genes Pfdhfr & Pfdhps y confirman resistencia a SP 



Introducción única, cepa bien adaptada 

 Marcadores de microsatélites conservados indican 

similaridad de casos iniciales  
– confirmada en siguientes casos con análisis mas amplios 

 

 Parásito introducida circulaba en la Amazonía, 

consistente con viajes de casos iniciales 

 

 Cepa muy adaptable:  
– resistente a SP,  

– deleción en HRP2, indetectable por ciertas pruebas rápidas 

– infecta a diferentes vectores, causó brote en Cusco también 

 



Ejemplo 4 

Ore AJTMH 2015 

 Cadetes presentan lesiones compatibles con leishmania 

despues de entrenamiento en la Amazonía 

 

 Objetivos: confirmar el diagnóstico y determinar la forma 

de transmisión para prevenir brotes futuros 

 

 PCR detecta 20% de casos negativos por microscopía en 

<72 horas, tasa de ataque estimada: 25% 

 

 RT PCR detecta infección por Leishmania (Viannia) 

braziliensis y L. (V.) guyanensis. Microsatelites sugieren 

dos cepas de L. (V.) braziliensis con diferente fenotipo 

 

 Estudio indica alta exposición en múltiples puntos 
– Prevención reduce incidencia en año siguiente 



Resumen 

Pruebas de laboratorio juegan rol muy importante en 

brotes 

 

Necesidades varian segun las hipótesis de cada 

brote, que pueden ser muy diferentes 

 

Pruebas pueden ayudar a determinar la etiologia del 

brote, fuente y mecanismo de transmision pueden 

 

Pruebas inmunológicas y moleculares pueden 

responder preguntas adicionales de importancia 

 

Recursos, disponibilidad, tiempo de respuesta y 

portabilidad condicionan posibilidad de usar pruebas 



Muchas gracias 


