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* Perspectivas de control
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Primeros casos de virus del zika en Colombi
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Colombia espera mas de 600.000 casos por la
epidemia del virus del zika

El Ministerio de Salud hace una prevision segun los datos de Brasil y la crisis del chikungunya
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Brasil invertira 1,9 millones de dolares para

lebate ético

microcefalia por el virus
z1ka

Ministerio de Salud ya confirmé dos casos. En
el pais hay reportadas 65.000 personas con el
virus.
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desarrollar una vacuna contra el zika
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Casos de Guillain Barré en Colombia han
aumentado un 60%: Minsalud

Aunque el pico epidémico del virus del zika ya se dio por superado, el Gobierno recomienda a
los viajeros no bajar la guardia en esta Semana Santa.
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La epidemia de Chikungunya amenaza
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MinSalud: virus de chikungunya llegara a
Colombia como una epidemia expansiva

lleg6 a Colombia: jqué esy
como combatirlo?

(Bolivar) se confirmaron los
atro casos del pais. Se cree que
° mas.

les

elCOLOMBIANO
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Habra chikungunya para rato

La epidemia de este virus es un hecho en Colombia: los 74.740 casos
actuales podrian convertirse en 800.000 a mediados de 2015.

Minsalud confirma 1.000 casos del virus Chikungunya en

CARACOL

RADIO

Salud

Gobierno dice que se supero la epidemia
del chikungunya

Por el virus se han contagiado 439.000 colombianos en 712 municipios.
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Epidemia de dengue: van 110.036
casos

Por-Pablo Correa
En los aflos 90 se presentaban cada afio 30.000 reportes en promedio.

Durante la ultima década ese indice se elevo a 50.000. Valle, Santander,
Norte de Santander, Meta v Tolima enfrentan la peor parte.



Epidemia de dengue, Colombia 2010

157.203 casos

9.777 dengue grave

217 muertes

Letalidad de 2,2 %

Cuatro serotipos presentes

Predominio DENV-1y -2

Epidemias de dengue, Colombia, 1978-2010
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¢Como empezo todo?

Hace mas de 10.000 anos....



Ciclos selvaticos de fiebre amarilla, chikungunya vy Zika
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Ciclo selvatico del dengue (SE Asia)
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Distribucion y diversificacion del virus del
dengue (DENV)
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Distribucion y diversificacion del virus del
dengue (DENV)
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Vida en las comunidades primitivas

* Pequenos grupos

* Nomadas

e Cazadores y recolectores

* Sin viviendas permanentes

* Sin cultivos

* No almacenaban agua



 Agricultores y pastores

e Asentamientos
permanentes en casas

* Poblacion creciente
 Campos de cultivo
e Sistemas de irrigacion

* Almacenamiento de
agua en recipientes




Aedes aegypti aegypti

* Mosquito de coloracion parda

* VVive en ciudades y aldeas de zonas
tropicales

* Permanece dentro o cerca de las casas
e Utiliza criaderos artificiales

* Prefiere picar humanos

* Multiples picaduras por ciclo

* Transmite virus de la fiebre amarilla,
dengue, chikungunya y zika




Aedes aegypti formosus

* Mosquito (Diptera: culicidae)

* De color negro

* Vive en los bosques de Africa

* Utiliza criaderos en arboles

* Prefiere picar animales silvestres

* Refractario a los arbovirus




Del Ae. aegypti formosus al Ae. aegypti aegypti

e Cambio en color

 Cambio en el tipo de

criadero

* Cambio en la preferencia de

Photo by Carolyn McBride

hospedero a picar
natur e International weekly journal of science

e Desarrollo de su capacidad

como vector

Evolution of mosquito preference for
humans linked to an odorant receptor

Carolyn S. McBride", Felix Baier't, Aman B. Omondi’f, Sarabeth A. Spitzer't, Joel Lutomiah*, Rosemary Sang®, Rickard Ignell®
& Leslie B. Vosshall'*



Aparicion de los ciclos urbanos (FA, DENV, ZIKV, CHIKV)

Aedes spp % _ <gyptl aegypti
m Primatem Humans
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Nature Reviews | Microbiology




Aparicion de los ciclos urbanos (FA, DENV, ZIKV, CHIKV)
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Trafico de esclavos v
migracion de Ae. aegypti
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* De Africa occidental y central

e Al Caribe, Brasil, EEUU
e 2-3 meses de travesia
* Mosquitos pudieron venir en toneles

* Algunos infectados con fiebre amarilla y

dengue




Diseminacion de Ae. aegypti aegypti
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Rayong, Thailand
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Powell & Tabachnik Mem Inst
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Diseminacion, “erradicacion” y resurgimiento
en Las Ameéricas

1970




Nuevos criaderos para Ae. aegypti




Distribucion actual de Ae. aegypti

- Countries or areas where
dengue has been reported

The contour lines of the January and July isotherms indicate areas at risk, defined by the geographical limits of the northem and
southem hemispheres for year-round survival of Aedes aegypti, the principal mosquito vector of dengue viruses.




Aedes albopictus: caracteristicas

* Regiones tropicales y templadas
* Se alimenta de multiples especies

* Ovipostura tanto en depositos
artificiales y naturales

* Permanece afuera pero puede entrar a
las casas

» Altamente susceptible a DENV, FA,
CHIKV, ZIKV

Ae. albopictus




Dlsemlnauon de Aedes alboplctus

-t : @ Native & Introduced «» Intercentod o Eradicated J Extinet

Ae. albopictus



Rutas de dispersién del virus chikungunya (CHIKV)

Map showig the k.

ECSA lineage, Asian lineage,



Rutas de dispersion del virus del Zika (ZIKV)

B Faises con casos confirmados (virus en sangre) Faises con poblacién con anticuerpos del virus
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¢ Cuales son los rasgos comunes
de estas enfermedades”?

Y como diferenciarlas?



avivirus (ZIKV, DENV, FA) vs. Alfavirus (CHIKV)

Capsid protein
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Modos de transmision

* Picadura de mosquito
* Transfusional
* Perinatal

 Sexual (ZIKA)

* Transplacentaria (ZIKA)



% de infeccion sintomatica

Chikungunya Dengue Zika

09

Sintomatica ‘ Asintomatica ‘




Zika-dengue-chikungunya: curso clinico

Curva térmica

Temperatura
w
~
°

01 23 45 6 78 9 10 30 60 dias

Fase febril Fase de
Cefalea recuperacién
Mialgias Exantema

Artralgias Adinamia
Exantema

Artritis (CHIK)

N3 as
aus>e Bradicardia (DENGUE)

Conjuntivitis (ZIKA)



Diferencias clinicas entre dengue, Zika y chikungunya

SIGNOS Y SINTOMAS | DENGUE | CHIKUNGUNYA | ZIKA
4+ +

++

Artralgias + et ++
WIETTED +++ + ++
Dolor retro-ocular et + +

Conjuntivitis +/- + +++
Edema de extremidades + + ++
Exantema / prurito + ++ F++
Hepatomegalia + + _

Manifestaciones hemorragicas ++ +/- -



Exantemas:

Ay,

Chikungunya Dengue Zika



Diagnostico diferencial: signos y sintomas

Fiebre
Cefalea

Mialgias
Artralgias
Nauseas
Exantema




Dengue grave: curso clinico

N

Temperatura
w
~
°

01 2 3 4

|

Fase febril
Mialgias, artralgias
Dolor ocular
Cefalea

Eritema

Nauseas, vomito

Fase critica
Signos de alarma
Hemorragias
Extravasacion

Choque
Compromiso visceral

5 6 7V 8 9 10 30 60 dias

S

Fase de recuperaci()n
Febricula

Exantema

Astenia, adinamia

Depresion

Bradicardia



Predictores del dengue grave

Sintomas de alarma
 Dolor abdominal

* VOmito persistente

* Somnolencia o irritabilidad
* Hipotension postural

* Bajo gasto urinario

* Hemorragias

Hallazgos de laboratorio
* Hemoconcentracion

* Trombocitopenia

* Hipoalbuminemia

 Aumento de enzimas hepaticas
« Aumento de la relacion AST/ALT



Valor diagnodstico de la relacion AST?/ALT
para predecir dengue grave

Md
Dol

Sani et al. BMC Infectious Diseases (2017)17:505
1 10.1186/512879017-2601-8 BMC Infectious Diseases

RESEARCH ARTICLE Open Access

Evaluation of creatine kinase and liver @
enzymes in identification of severe dengue

Sfu\S Aohamad Adam

Corte VPP % VPN % Razon de
b verosimilitud +

h;; > 100 99,3
= >400 33,3 97,2 7,8
~  >650 50,0 96,3 15,6

>1.200 77,8 96,8 54,6



Dolor articular y artritis en chikungunya

e Poliarticular, simétrica

* Predomina en mano, muneca, piesy
tobillo

* Progresa a verdadera artritis

* Puede acompanarse de tenosinovitis,
rigidez, debilidad, depresion

* Pueden persistir por meses o ahos
» 3 meses: 80%
»1 afo: 50%
»3 afios: 10%




Otras complicaciones en chikungunya

* Pigmentacion residual
* Rigidez y pseudoparalisis

* Alopecia




Zika y sindrome de Guillain-Barré

e Pardlisis ascendente
e Reversible
* Potencialmente fatal

* Por desmielinizacion
autoinmune

* Posinfecciosa

e Asociada a Zika desde 2013
(Polinesia Francesa)

Guillain-Barré Syndrome




No. of ZIKV Cases
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Guillain-Barré Syndrome Associated with Zika Virus Infection

in Colombia

Beatriz Parra, Ph.D., Jairo Lizarazo, M.D., Jorge A. Jiménez-Arango, M.D., Andrés F. Zea-Vera, M.D., Ph.D.,
Guillermo Gonzalez-Manrigue, M.D., José Vargas, M.D., Jorge A. Angarita, M.D., Gonzalo Zufiga, M.D.,
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Laura S. Mufioz, M.D., Lyda Osorio, M.D., Ph.D., Paula Barreras, M.D., and Carlos A. Pardo, M.D.

ABSTRACT

BACKGROUND
Zika virus (ZIKV) infection has been linked to the Guillain-Barré syndrome. From No-
vember 2015 through March 2016, clusters of cases of the Guillain-Barré syndrome were
observed during the outbreak of ZIKV infection in Colombia. We characterized the clini-
cal features of cases of Guillain-Barré syndrome in the context of this ZIKV infection
outbreak and investigated their relationship with ZIKV infection.

METHODS
A total of 68 patients with the Guillain-Barré syndrome at six Colombian hospitals were
evaluated clinically, and virologic studies were completed for 42 of the patients. We per-
formed reverse4ranscn) in-reaction (RT-PCR) assays for ZIKV in blood,
cerebrospinal fluid, and unine, as well as antiflavivirus antibody assays.

RESULTS
A total of 66 patients (97%) had symptoms compatible with ZIKV infection before the
onset of the Guillain-Barré syndrome. The median period between the onset of symp-
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Malformaciones neurologicas
(Sindrome congénito asociado a Zika)

* Microcefalia

e Calcificaciones

* Ventriculomegalia

* Atrofia cerebral
 Alteraciones oculares

* Artrogrifosis



Malformaciones oculares en recién nacidos
con Zika

Figure 2. Fundus Photographs of a 1-Month-Old Boy

. . . [A] righte [B] Lefteye
 Coriorretinits 3y :

° I “
Atrofia y

* Pigmentacion

The right (A) and left (B) eyes have
paramacular suparotemporal round
chonoretinal atrophy surrounded by
a hyperpigmented halo and
hyperpigmented mottling.



ZIKV-DENV-CHIKV: Diagnostico por laboratorio
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Evolucion de los marcadores diagnosticos en dengue

En CHIKV
Solo IgM vy
PCR

En ZIKA
Solo PCR

Day of lliness




Deteccion del ZIKV por RT-PCR o aislamiento

* Sangre

* Saliva

* Orina

* Semen

* Liquido amniadtico
* Placenta

* Tejido cerebral (feto/neonato)



Pruebas rapidas para antigeno y anticuerpos

en dengue
o
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Desempeiio (Resumen)
* Baja sensibilidad
* Alta especificidad

* Alto valor predictivo
positivo

* Bajo valor predictivo
negativo



¢ Cual es la situacion actual en
Colombia y en Medellin?



Casos de dengue y tasas de incidencia,
Colombia 1978 - 2016
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Dengue cases and incidence rates in Medellin. 2000 a 2016.
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Numero de Casos

Canal endémico, dengue, Medellin 2017
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Densidad de casos de Dengue, Medellin 2016
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Casos de chikungunya, Medellin, 2015 - 2017
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Year 2015:
423 cases

EPIDEMIOLOGICAL WEEK

Year 2016:
198 cases

Year 2017:
3 cases
M_N
Casos
Casos confirmados | Casos
CHIKUNGUNYA confirmados Total
. por sospechosos
por Clinica :
laboratorio
Colombia 763 6 28 797
Antioquia 46 1 2 49
Medellin autdctonos 14 0 0 14




Casos de Zika, Medellin, 2015 - 2017
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e . Colombia 1425 3 1.502
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Medellin autéctonos 26 0 26




¢ Como controlar estas
enfermedades?



Meétodos tradicionales

* Insecticidas y larvicidas
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Nuevas estrategias de control
Vacunas Mosquitos modificados

* CYD-TDV “Denvaxia” (Sanofi) * Manipulados genéticamente (OX513A)
 DENVax (CDC-Takeda) * Infectados con Wolbachia (wMel)
* LATV A30 (NIH) * Trampas vectoriales

e Otras * Cebos azucarados



Diferentes disenos de vacunas

a CYD-TDV (Sanofi Pasteur)

DENV1
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Non-structural genes
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b LATV A0 (NIH)

DENV1

— C
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Mon-structural genes

¢ DEMNVax (Takeda)

DENV]




Evaluaciones de la vacuna Denvaxia (CYD-DTV Sanofi
Resultados combinados en Asia y Américas

e Eficacia Global
DENV-1
DENV-2
DENV-3
DENV-4

* Para formas graves
* En mayores de 9 anos
* En seropositivos

»59,2%
»>54,7%
»>43,0%
»71,6%
»>76,9%

»>79,1%
»65,6%
»>78,2%

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JAMUARY &, 2015

VOL. 372 NO.2

Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine in Children

in Latin America

, Gustavo Horacio Dayan, M.D., José Luis Arredondo-Gardia, M.D., Doris Maribel Rivera, M.D.,
M.D., Humberto Reynales, M.D., Maria Selma Costa, M.D,,

riel Carrasquilla, M.D., Luis Carlos Rey, M.D., Reynaldo Dietze, M.D.,
o Miranda Montoya, M.D., Margarita Cortés Supelano, M.D.,

M.D., Carmen Desada
Ramirez, M.D., G
Rivas, M.C, Ma

Kleber Luz, M

Betzana Zambrano, M.D., Edith Langevin, M.Sc, Mark Boaz, Ph.D., Nadia Tornieporth, M.D.,
Melanie Saville, M.B., B.S,, and Fernando Noriega, M.D., for the CYD15 Study Group®

ABSTRACT

BACECROUND
In light of the increasing rate of dengue infections throughout the world despite
vecoor-control measures, several dengue vaccine candidaces are in development.

METHODE

In a phase 3 efficacy trial of a teeravalent dengue vaccine in five Latin American
countries where dengue is endemic, we randomly assigned healthy children between
the ages of 9 and 16 years in a 2:1 ratio o receive three injections of recombinant,
live, atrenuared, terrava'ene dengue vaccine (CYDRTLV) or placebo ar months 0, 6, and
12 under blinded conditions. The children were then followed for 25 months. The
primary outCome was vaccine efficacy against symptomatic, virologically confirmed
dengue (VCD), regardless of disease severity or serotype, ocourring more than 78 days
afer the third Injecton.

RESULTS
A weal of 20,869 healthy children received either vaccine or placebo. Ac baseline,

79.4% of an immunogenicity subgroup of 1944 chi'dren had seropositive stacus for
e nr mars descue carnsrnes In che meronrnenenl nomes Beine  shers wars 176 YCT

The authars affiliations are listed in the
Appendic. Address reprint requests to
Dr. Dayan at Sanofi Pasteur, Discovery
Dr., Swiftwater, P, 18370, or at gustavo
.dayanifsancfipasteur.com.

*i complete list of ivvestigators in the
CY¥D15 Study Group is provided in the
Supplementary Appendix, available at
ME|M.org.

This article was publizhed on Movember 3,
2014, at MEJM.org.

N Engl | M 2015:372:113.23,
DiOl: 10. 1056/ NE] Moal 411037
Copipht £ 2004 Mamachness Meafcal Sanigy.




Mosquitos modificados genéticamente OX513a (Oxitec)
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Ae. aegypti infectado con Wolbachia
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carrying male female
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b Pathogen blocking
Wolbachia- Wild-type Wolbachia-carrying offspring
carrying female male Pathogen-resistant females

c Life shortening
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carrying female male Reduced lifespan of adults
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¢Seran eficaces estas estrategias?



Algunos interrogantes

* Regresaran o desapareceran Zika y chikungunya?

* Habra ciclo selvatico como en la fiebre amarilla?

e Cual sera el papel de Ae. albopictus en esos virus?

* Que pasara en los hijos de madres con Zika sin microcefalia ?

* Cual es el riesgo de transmision sexual de ZIKV?



Agradecimientos

 Rita Almanza, Carlos Montes (Secretaria de Salud de Medellin)

Alcaldia de Medellin

Cuenta con vos

* Dr. Guillermo Rua (Grupo Entomologia Médica, UdeA)

* Dr. Luis Villar, Margarita Gélvez (Red AEDES)

* Marta C. Ospina (Laboratorio Dptal. de Salud Publica) %E

L.D.S.P.

Y a ustedes por su atencion!



