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* Red de Laboratorios de Diagndstico de Arbovirus

— Creada en 2008 (Estrategia de Gestion Integrada del Dengue)
— Ampliada a las arbovirosis en 2015 (EGI-Arbovirus)

* Meta & Proposito

— Contribuir a la prevencion y control de las arbovirosis en las Américas
— Red integrada y funcionando como componente esencial de la EGI-Arbovirus

Estrategia Regional de Gestién Integrada para la prevencién y control
del dengue en las Américas, 2016




Estrategia para la prevencion y el control de las
enfermedades arbovirales
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158.2 SESION DEL COMITE EJECUTIVO

Washington. D.C.. EUA. del 20 al 24 de junio del 2016

CEI158.R3
Original: espafol

RESOLUCION

CEI58.R3

158a Sesion del Comité ESTRATEGIA PARA LA PREVENCION Y EL CONTROL DE LAS
. : ENFERMEDADES ARBOVIRALES

Ejecutivo

LA 158.° SESION DEL COMITE EJECUTIVO,

Habiendo examinado el proyecto de Estrategia para la prevencion y el control de
las enfermedades arbovirales (documento CE158/20, Rev. 1),

RESUELVE:

Recomendar que el Consejo Directivo apruebe una resolucion conforme a los
siguientes términos:

ESTRATEGIA PARA LA PREVENCION Y EL CONTROL DE LAS
ENFERMEDADES ARBOVIRALES




Lineas estratégicas de accion : CD 55.16
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Linea estratégica de accion 1: Promover un enfoque integrado para la prevencion y el
| cONIrol de las arbovirosis

wwael LiMea estratégica de accion 2: Fortalecimiento de los servicios de salud en la capacidad
.| para el diagndostico diferencial y el manejo clinico de las arbovirosis
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Linea estratégica de accion 3: Evaluacion y fortalecimiento de la capacidad en los
paises para la vigilancia y el manejo integrado de los vectores

2 La emergenca en la Regodn de suevos arbovirus que s susan & los ya
endem como ¢f dengue, representa un reto para o diagnéstco clinco, a

=={ técnica de la Red de Laboratorios de Diagnéstico de Arbovirus en las Américas
| (RELDA)

http://www.paho.org/hqg/index.php?option=com_docman&
task=doc_download&gid=35153&Itemid=270&lang=es




RELDA - Objetivos

e General

— Fortalecer la capacidad técnica y de respuesta de los laboratorios de la Regién para garantizar el
diagndstico oportuno y de calidad de las arbovirosis, la vigilancia integrada y la investigaciéon de
brotes; en el marco de la EGI-Arbovirosis

EspeC|f|cos Detectar, Prevenir, Responder

Disefar, Actualizar, validar y difundir los protocolos y algoritmos de laboratorio para el diagndstico y
la vigilancia de las enfermedades arbovirales.

— Estandarizar, evaluar y validar tecnologias diagndsticas disponibles.

— Fortalecer la capacitacion de recursos humanos de los laboratorios nacionales de referencia.
— Abogar a favor de la incorporacion de mas Centros Colaboradores de arbovirus de la region.
— Implementar un programa de investigacion basado en areas prioritarias identificadas.

— Consolidar un sistema de gestion de la calidad y de bioseguridad en las redes nacionales de
laboratorio.

— Integrar las capacidades cientificas y técnicas disponibles en la Region para facilitar una respuesta
oportuna a brotes o epidemias y a situaciones de contingencias debidas a Arbovirus emergentes o
remergentes.

Estrategia Regional de Gestion Integrada para la prevencién y control
del dengue en las Américas, 2016




RELDA - Estructura

Coordinador General de la Red
— Pr. Guadalupe Guzman, IPK de Cuba

Secretaria Técnica de la OPS

Consejo Técnico Asesor
— WHO Collaborating Centers
— Laboratorios Regionales de Referencia

Laboratorios Nacionales de Referencia



World Health

Arbovirus Diagnosis Laboratory Network of the Americas
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Brechas ante situaciones de

emergencia y desastres

Infraestructura inadecuada o dafada
Cambios sociales y ambientales
Personal no preparado

Evento inusual

Agente desconocido

Agente re-emergente

Nuevo tipo o serotipo

Nuevos factores de virulencia
Interpretacion de resultados negativos?
Reacciones cruzadas

Equipo, reactivos e insumos inadecuados o insuficientes

Demoras en la entrega de resultados

Falta de informacion de referencia

Falta de planes de contingencia

Aumento de la demanda

Presiones mediaticas y politicas

Barreras para el envio de materiales bioldgicos
Espacio para la conservacion de las muestras/cepas

Best Practice Guidance:
Specimen and Specimen-Product
Storage and Retention

=> Pasar de un modelo reactivo a un modelo predictivo




Prepa rativos ante emergenuas

en
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* Tecnologia
— Tipo de muestra

— Conservacion de muestra

— Transporte de muestra

— Tipo de ensayo ]
— Equipamiento ‘
— Insumos y Reactivos

— Materiales de referencia

* Algoritmos
— Secuenciales Vs simultaneo
— Singleplex Vs Multiplex
— Diferenciales

Estandarizacion

- Implementacién

Capacitacion
SoPs
Calibracion de equipo
Interpretacion
Limitaciones
CC, EED

Bioseguridad
Biocustodia
Mantenimiento
Eliminacion de residuos

Interpretacion/Analisis/Informacion



ZIKAV un reto para la interpretacion
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Table 1. IgG and IgM testing with heterclogous flaviviruses of patients infected with Z-IKV. Yap State, Micronesia, 'ED?‘

IgG IgM
Patient Days after onset ZIKV ZIKV DENV YFV JEV MVEV WNV
Primary flavivirus ZIKV —
822a 5 15 232 13 14 17 1.1 -
822b 10 12 395 1.2 1.0 24 12 -
822¢ 24 33 131 27 0.63 18 13 -
830a 2 11 13 44 0.48 44 29 -
830b 21 18 16.3 19 0.63 13 16 -
84%a 3 15 45 0.92 0.95 12 0.66 -
84gb 18 30 18.2 22 10 27 15 -
862a 8 19 254 1.7 1.1 18 1.0 -
862b 20 26 2 11 23 11 Eq
Table 2 testing with patients infected with ZIKV, Yap State, Micronesia, 2007*
Days afte
Patient onset ZIKV DENVY DENV3™ DENVA JEV YRV WNVTSLEV
Primary flavivirus ZIKV
822a 5 320 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10
822b 10 2,560 10 10 10 10 <10 <10 <10 <10 <10
822¢ 24 5,120 10 10 10 10 <10 <10 <10 <10 <10
830a 2 <10 <10 NT$ NT NT NT NT NT NT NT
830b 2 2,560 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10
849a 3 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10
84gb 18 10,240 <10 <10 <10 <10 <10 20 <10 <10 <10
862a 6 320 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10
862b 20 2.560 10 10 <10 <10 <10 <10 <10 10
E— —

Infeccion primaria

Table 1. IgG and IgM testing with heterologous flaviviruses of patients infected with ZIKV, Yap State, Micronesia, 2007*

1gG IgM
Patient Days after onset ZIKV ZIKV DENV YFV JEV MVEV WNV
yh ZIKV ]
817a 1 59 14 1.7 08 1.7 0.7 -
8170 19 57 8.1 5.1 21 1.7 1.0 -
833a 1 34 1.7 37 1.0 28 13 -
833b 19 8.2 31 23 09 25 13 -
844a 2 38 38 8.8 20 215 07 -
844p 18 85 127 149 70 429 16 -
955a 1 50 18 37 1.0 34 24 Eq
955b 14 266 109 34 08 17 40 Eq
968a 1 40 1.7 13 0.6 12 12 -
268d 3 123 204 29 08 0.9 20 -
83% 3 1 092 34 0.7 27 21 -
83% 20 49 17.2 22 21 1.9 1.8 -
847a 5 09 094 4.1 41 23 13 -
8470 8 14.1 215 14 33 1.1 28 -
Table 2. Neutralization te:
Days after] PRNT titer
Patient onset l ZIKV DENV1 DENV2 DENV3 DENV4 JEV YFV WNV SLEV MVE\l
y ZIKg )
817a 1 80 80 180 320 160 <10 <10 <10 40 40
817b 19 10.240 2,560 20.480 5.120 5,120 20 320 160 1,280 840
833a 1 160 320 80 40 20 <10 <10 <10 <10 <10
833b 19 81,920 20,480 5.120 5.120 1,280 <10 <10 80 320 320
844a 2 20 1.280 840 320 160 <10 <10 5 20 20
844b 16 10,240 40,980 10,240 5.120 1.280 5 <10 160 640 840
955a 1 40 1.280 840 160 320 <10 <10 <10 20 20
955b 14 163,840 81,920 20.480 10.240 5,120 10 <10 840 2,560 1,284
968a 1 80 320 320 80 40 <10 <10 <10 40 20
968b 3 10.240 840 840 160 160 <10 <10 10 40 20
83%a 3 <10 <10 10 <10 <10 <10 40 <10 <10 <10
839b 20 10,240 40 320 80 80 <10 640 40 80 80
847a 5 <10 <10 <10 <10 <10 <10 640 <10 <10 <10
847b 8 40

Infeccidn secundaria




Algoritmo para el diagndstico diferencial de la infeccidn por arbovirus y leptospira en zonas de

co-circulacién documentada y en areas de riesgo post-emergencia (Fendmeno de El Nifio costero)

Algoritmo 1: paciente sospechoso en fase virémica o bacteriémica

Muestra de suero tomada 1-5
dias de sintomas(%2)

Muestra de sangre total tomada
con EDTA 1-10 dias de sintomas

@ ELISA NS1

o

O—

DENGUE®)

PCR Leptospira®®

©

Tipificacion por RT-PCR

!

Infeccion
por DENV

(1)

(2)
3)
(4)
(5)

Deteccion de Arbovirus (muestra de suero) ()

@—
j ©
o

O

Determinacion de
serovariedad

Diagndstico
diferencial
con otras

RT-PCR DENV RT-PCR ZIKV RT-PCR CHIKV

bacterias:

Bartonella
Rickettsia
Ehrlichia

Con esta muestra de suero se realizard la primera prueba ELISA IgM para Leptospirosis para detectar eventual seroconversidon en una segunda muestra tomada con al

menos 14 dias de diferencia

Garantizar un volumen de muestra minimo de 5ml para obtener 1ml de suero para arbovirus y 1ml de suero para leptospiras
Se ha demostrado que la sensibilidad puede variar segun el serotipo viral (menor para DENV 4)
La deteccion molecular puede hacerse de manera secuencial (singleplex, empezando por el agente mas probable segun criterio clinico) o en paralelo (multiplex)
ZIKV puede ser detectado por PCR también en orina desde el dia 1y hasta el dia 15 (en promedio) tras el inicio de los sintomas




Algoritmo para el diagndstico diferencial de la infeccidn por arbovirus y leptospira en zonas de

co-circulacion documentada y en dreas de riesgo post-emergencia (Fenédmeno de El Nifio costero)

Algoritmo 2: Diagndstico serolégico

Muestra de suero tomada > 6 dia de
sintomas

v \ v

DENV reactivo DENV no reactivo DENV reactivo DENV no reactivo LEPTOSPIRA

I I l l l |
(ZWVnoreactvo  ZKVreacto  ZKVreacto  ZKVnoreactvo  MNoresctvo  Reactbo

PreDsEJlG:/iv0 Presuntivo INFECCION POR Considerar otras VSl Szt MAT
ZIKV FLAVIVIRUS arbovirosis (CHIKV, YFV, muestra para >1/200 en la costa
MAYV, OROV, WNV, IgM leptospira >1/800 en la selva
etc_) y leptospira (seroconversién, INFECCION POR
al menos 14 dias LEPTOSPIRA

de diferencia)

En el intervalo
considerar pasar
al algoritmo
serologia de
Arbovirus




Preparacion a nivel nacional para la respuesta:

Entrega de reactivos (WHO CC)
- Antigenos y conjugado (ELISA)
- Primers & sondas para PCR
- Control de calidad para PCR y ELISA (Incluyendo controles +)

EQAS-Arbovirus
- Panel PCR para ZikaV, ChikV, YF y Dengue (4 serotipos)
- 20 instituciones de 19 paises

Ca paC|taC|on

ICGES, Panamd 2014 INS, Lima, Perd 2014 IEC, Belém, Brasil, 2016 CNDR, Managua, Nicaragua, 2016 CARPHA, Trinidad & Tobago, 2016

S22 Pan American t‘/@v World Health
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PRINCIPALES CONCLUSIONES DE LA
RELDA, 2017

Cambio en el escenario epidemiolagico y climatico, 2015-2016

. Emergencia de CHIKV y ZIKAV
. Reemergencia de FA

» | Linea estratégica 4, CD 55.16: Establecimiento y fortalecimiento de la capacidad de RELDA
Red integrada y funcional de laboratorios como componente esencial del Sistema Integrado de Gestion para la prevencion y
control de arbovirus.

Se acuerda:

. Realizar revisiones de la capacidad técnica y de respuesta de los laboratorios nacionales de salud publica ante emergencias
. Generar guias técnicas de laboratorio para arbovirus
. Ampliar el abanico diagnostico para la deteccion de arbovirus emergentes (mayaro, oropouche, West Nile, etc...)
. Capacitar en deteccién y diagndstico laboratorial de arbovirus emergentes
. Establecer y estimular la participacion de los laboratorios en programas de evaluacién externa de la calidad:
o Deteccién molecular y seroldgica de arbovirus
o Panel con un grupo basico de pruebas y un panel opcional para los laboratorios que lo soliciten
* Panel basico contendria zika, chikungunya y dengue
* Cada region consultada con respecto a la composicion del panel opcional (FA, Otros?).
o Formularios de consentimiento con respecto la propiedad intelectual de los paneles
o Formularios legales que indiquen que esas muestras estan libres de VIH, hepatitis y otras enfermedades infecciosas
o Retroalimentacién de las evaluaciones externas y de las medidas correctivas
o Se apoyara a los laboratorios en la provisidon de reactivos y controles
. Estimular el desarrollo e implementacién de politicas de laboratorio en calidad y bioseguridad
. Elaborar un programa global para la validacién de kits comerciales e in house para los arbovirus



PRINCIPALES RECOMENDACIONES
DE LA RELDA, 2017

En el marco de una gestidn integrada de las arobovirosis:

»  Fortalecer las redes sub-regionales y nacionales utilizando la plataforma RELDA

Recurrir a diagndsticos moleculares cada vez mas especificos sin dejar de utilizar las herramientas seroldgicas implementadas
en la Regién: DENV/CHIKV/ZIKV

Revisar los algoritmos de diagnostico para FA y diferenciales
Actualizar los protocolos y algoritmos de laboratorio
Revisar las definiciones de casos incluyendo las nuevas pruebas de laboratorio
Incrementar y asegurar la capacidad de diagndstico diferencial:
o Incluyendo otros eventos segun el perfil epidemiolégico del pais: Leptospira, malaria, rickettsias, otros arbovirus, etc...

o Investigacion de las muestras negativas

»  Generar mecanismos regulares y de emergencia sanitaria, para la compra y entrega de equipos e insumos esenciales:

Facilitar el despacho aduanero de reactivos y paneles de competencia (permisos de importacién, tramites, etc.)
Economia a escala: estandarizar tecnologia, protocolos y reactivos (sensibilidad, especificidad)
Facilitar el transporte y el intercambio de muestras (incluye Ag y paneles de control)

»  Capacitar en:

Secuenciacion genética y correlaciones clinicas observadas en cada regién

Capacitacion virolégica-entomoldgica, bioinformatica, vigilancia entomo-virolégica

Manejo clinico para la seleccion y recoleccidon de muestras, cultivo celular y aislamiento viral, entre otros
Gestion de calidad, bioseguridad, transporte de muestras

»  Formular mecanismos para:

Mejorar la difusion y el analisis de los datos obtenidos en los paises
Fortalecer el proceso de reporte y definir herramientas para el informe integrado
El disefio y la realizacion de la investigacidon operativa



EXPECTATIVAS

Grupo A - Laboratorio

Compartir experiencias y avances
Estandarizar algoritmos y SoPs
Promover la investigacion operativa:
— Proyectos multicentricos

— Validacion de nuevas tecnologias
— Publicacidn cientifica

Discutir sobre el acceso a reactivos esenciales
Facilitar el intercambio de materiales biologicos
Promover las capacitaciones en cascada
Consolidar las alianzas, ampliar la Red
Fomentar la cooperacion Sur - Sur
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