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N6, uno de los cinco laboratorios de investigacion
en enfermedades infecciosas de las Fuerzas
Armadas de los EEUU (DoD)
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Productos para Enfermedades Infecciosas

Desarrollados por Investigadores del DoD
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e Personal
— 18 norteamericanos, 13 militares

- 309 investigadores y personal peruanos

e Sedes

- Lima (BSL-3)
e 3,760 m2 de laboratorios
e Bioterio con certificado AAALAC
e Acreditacion CAP/CLIP
- lquitos (BSL-2)
e 460 m?2 de laboratorios
e Insectario de Anopheles darlingi

- Puerto Maldonado (BSL-1)
e 180 m2 de laboratorios

e |nvestigacion
- Departamentos: Bacteriologia, Entomologia,
Parasitologia y Virologia/Infecciones Emergentes

- Prioridades: investigacion, vigilancia, desarrollo de
productos, respuesta a brotes, desarrollo de
capacidades, colaboracion
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Curso N6 en Investigacion de Brotes

e Curso practico, 5 dias en aula

Outbreak Courses, 2002-2008

e >1600 alumnos de 15 paises
entrenados en >40 cursos

e Curricula estandarizada y
validada en multiple formatos
e idiomas

e Colaboracion con Ministerios
de Salud, OPS, CDC y USAID

e Sirvio de modelo a multiples
otros programas educativos:

Maestria en epidemiologia, curso en Epidemiologia de Campo, etc




Validacion Internacional
(Lescano et al, Science 2007)

e Impacto demostrado:

- Alumnos conducen mas investigaciones de brotes,
Identifican causas y reportan mas eventos

- Impacto a nivel nacional reportado en cuatro paises

e Autosostenible:
- Alumnos organizaron réplicas independientes en 4 paises
- Insertado en maestrias en tres paises
- Capacité alumnos de tres programas FETP (Epi de Campo)

EDUCATIONFORUM

EFIDEMICLOGY

0 ut b rea k I nve St i g at i on an d Short coursas that build skills forinvestigating

and responding to disease outbreaks may

enhance responseto potential epidemics in

R 9 S p 0 “ S 9 Tra i “ i n g resourca-Limitad settings.

Andres G. Lescano,'® Gabriela Salmon-Mulanovich, Elena Pedroni,? David L. Blazes!




¢, Qué es un brote?

Numero de casos de una enfermedad o condicidén de
salud que es mayor de lo que se esperaba

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

No hay un numero minimo de casos: un caso de
chikungunya, sarampion o ébola

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

Terminos relacionados: epidemia, pandemia, endemia



Objetivos de la investigacion

segun larespuesta al brote

Para implementar
esta RESPUESTA

Optimizar el manejo de
casos

Interrumpir la cadena de
transmision

Prevenir brotes futuros

los tres
objetivos

La investigacion debe
tener como OBJETIVOS
principales:

Determinar el agente

- etioldgico involucrado

Determinar la posible
fuente

Determinar el mecanismo
de transmision



|dentificar el agente etioldgico es un objetivo
primario en brotes, usualmente es algo urgente

Criterio clinico y experiencia no reemplaza a un
diagndstico altamente sensible y especifico

Tecnologia actual permite responder otras
preguntas importantes en un brote

Recursos, geografia e infraestructura

condicionan lo que se puede hacer en el terreno g




Utilidad de pruebas de
laboratorio

e Diagnostico individual o deteccion
del agente etiologico del brote

e Efectividad de tratamiento y/o
resistencia: fenotipo o genotipo

e Analisis de estructura poblacional
(diversidad genética)




Tipos de Pruebas

e Clinicas: signos y sintomas

e Laboratoriales
- Microscopicas
- Patoldgicas
- Cultivo celular y aislamiento
- Inmunoldgicas
- Moleculares

e Radiologicas




Estadio de deteccidn

© 2006 Pearson Education Inc.,

e EXposicion: anticuerpos publishing by Benjamin Cummings
e Infeccion: microscopia para
giardiasis

Undiagnosed or wrongly

diagnosed disease

e Enfermedad: lesiones de ¢ R
Ie|Shman|a 5 Free of risk factors

e Correlato biologico: hemozoina

para malaria
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 deteccidn: prueba dorada?
VPP/VPN en poblacion de interés
Duracion de positividad post-tratamiento

Costo

Complejidad/requisitos: electricidad, AC, etc
Tiempo de respuesta

Uso: tamizaje? diagnostico? Epidemioldgico?

Cual es la pregunta u objetivo?



Contextos diferentes

Hospital en ciudad moderna como Lima o0 zonas
circundantes con acceso el mismo dia a laboratorio

Zonas remotas sin electricidad ni posibiilidad de
acceso el mismo dia a laboratorios o refrigeracion,
pero con posibilidad de ingresos periodicos

Lugares muy remotos con una sola posibilidad de

Ingreso y salida para una investigacion de brotes

- 1 2




e Existe y se sigue un SOP?

e Personal con capacidades
documentadas

e Estandarizacion de
UECHEES

e Acreditacion formal




Ejemplo 1

Brote de Enfermedad Febril en Los
Delfines, Abril-Mayo 2004
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Outbreak of Leptospirosis: Las Delfinas, Loreto, Peru. April 2004.
General Map of streams and samples taken from Las Delfines Pig Farm #2 (LDF PF2) p ar a_

| leptospirosis
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Salvador

Matthew R. Kasper'*, Andres G. Lescano'®, Carmen Lucas', Duncan Gilles?, Brian J. Biese®,
Gary Stolovitz?, Erik J. Reaves'

e Multiples casos de diarrea en militares norteamericanos bajo
entrenamiento de corto plazo en El Salvador

e Objetivos: determinar etiologia del brote y la fuente a fin de
prevenir casos futuros

e Cyclospora cayetanensis detectada en caso sintomatico que
tomaba ciprofloxacina y metronidazole. Multiples bacterias y
parasitos incluyendo C. cayetanensis son detectados por PCR.

e Ingesta de multiples alimentos locales dentro y fuera de la base
es asociada a diarrea representando posibles exposiciones
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Molecular Epidemiology of
Plasmodium falciparum Malaria

EJempIO 3 Outbreak, Tumbes, Peru, 2010-2012
Baldeviano EID 2015 [ o ot

Yeni Herrera, Kimberly A. Edgel, Venkatachalam Udhayakumar, Andrés . Lescano

e Dos casos de Pf en Tumbes despues de 4 afios de silencio

e Objetivos: confirmar reintroduccion de Pfy determinar
patron de resistencia

e Casos confirmados en dos dias por PCR (N6)

e Médicos tratan con terapia amazoénica (AS+MQ) obtenida
pronto al no disponer de esquema regional (AS+SP)

e Dias despues, marcadores moleculares indican triple mutacion
en genes Pfdhfr & Pfdhps y confirman resistencia a SP

F"ft'i'h fr Pfdhps
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Introduccion unica, cepa bien adaptada

e Marcadores de microsatélites conservados indican

similaridad de casos iniciales
- confirmada en siguientes casos con analisis mas amplios

e Parasito introducida circulaba en la Amazonia,
consistente con viajes de casos Iniciales

e Cepa muy adaptable:
— resistente a SP,
- delecion en HRP2, indetectable por ciertas pruebas rapidas
- Infecta a diferentes vectores, causo brote en Cusco también

Chromosome 2 Chromosome 3
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American Journal of Tropical Medicine & Hygiene

Oufbreak of Cutaneons Letshmaniasis in Penwvian Military Personnel Undertaking

EJ el I l p I O 4 Training Activities in the Amazon Basin 2010
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e Cadetes presentan lesiones compatlbles con Ielshmanla
despues de entrenamiento en la Amazonia

e Objetivos: confirmar el diagnostico y determinar la forma
de transmision para prevenir brotes futuros

e PCR detecta 20% de casos negativos por microscopia en
<72 horas, tasa de ataque estimada: 25%

e RT PCR detecta infeccion por Leishmania (Viannia)
braziliensis y L. (V.) guyanensis. Microsatelites sugieren
dos cepas de L. (V.) braziliensis con diferente fenotipo

e Estudio indica alta exposicion en multiples puntos
~  Prevencioén reduce incidencia en afio siguiente """

TV PLOS | Meri estases

A FRET-Based Real-Time PCR Assay to Identify the Main
Causal Agents of New World Tegumentary Leishmaniasis

Pablo Tsukayama'®, Jorge M. Niiez' ", Maxy De Los Santos', Valeria Sobero Carmen M. Lucas’,
Greg Matlashewski’, Alejandro Llanos-Cuentas®, Marianela Ore*, G
Kimberly A, Edgel’, Andres G, Lescano'*, Paul C. F, Grat"®, David J.



Resumen

e Pruebas de laboratorio juegan rol muy importante en
brotes

e Necesidades varian segun las hipotesis de cada
brote, que pueden ser muy diferentes

e Pruebas pueden ayudar a determinar la etiologia del
brote, fuente y mecanismo de transmision pueden

e Pruebas inmunologicas y moleculares pueden
responder preguntas adicionales de importancia

e Recursos, disponibilidad, tiempo de respuesta y
portabilidad condicionan posibilidad de usar pruebas
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