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1. PREAMBUL

Vull expressar, en primer Hoc, el meu agraiment a la Junta General de la
Reial Academia de Farmacia de Catalunya per haver-me clegit com a
académica numeraria 1 molt especialment als doctors Ramon Canela,
Miquel Salgot 1 Felix Pumarola, que em van proposar.

La medalla que m’ha estat assignada ¢és la medalla nimero 10, que va
pertanyer a Salvador Brossa 1 Rabassa, Com a membre de la Seccid de
Barcelona de la Real Academia de Farmacia de Madrid, fou un dels
fundadors de la Reial Academia de Farmacia de Barcelona, 1 prengué
possessio de la plaga d’académic numerari el 2 de desembre de 1955, data
€n que se'n van aprovar els Estatuts. Passa a académic numerari emerit el
1991, Elegit académic d’honor, prengué possessio ¢l 3 de juliol de 2000, La
seva valua 1 actitud emprenedora seran per a mi un repte i un estimul,

Quan ¢l setembre de any 2003 vaig llegir el meu discurs d’ingrés com a
academica corresponent, vaig fer un breu recorregut per la meva activitat
docent 1 professional iniciada amb el professor Francesc Gonzalez Fuste,
catedratic de Medicina Preventiva de la Universitat de Barcelona. A ell 1i
agraia que m hagues ensenyat a treballar amb rigor 1 entusiasme. Dos anys
despres el professor Gonzalez Fusté ens deixava. La Medicina Preventiva i
la Salut Pablica han perdut una figura emblematica que tenia uncs
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altissimes qualitats docents 1 humanes.

També reitero el meu agraiment al professor Lluis Salleras, catedritic de
Medicina Preventiva i Salut Piblica de la Universitat de Barcelona i sota Ia
direccio del qual he estat duent o terme la meva activitat universitaria
durant els altms divuit anys. Vull agrair-li especialment que, des de la seva
responsabilitat durant ¢l temps en qué va ser director general de Salut
Pablica, cm donds suport | m animés continuament a posar ¢n marxa nous
projectes que permetessin respondre a alguns dels interrogants que la
practica de la salut pablica ens plantejava,

Eldoctor Antoni Plasencia. actual director general de Salut Pablica ha estat
¢l responsable directe de I"activitat que com a subdirectora de Vigilancia i
Resposta a Emergencies de Salut Pablica he desenvolupat fins fa ben poc al
Departament de Salut. A ell Ii he d agrair el suport que en tot moment ha
donat a les activitats de recerca en epidemiologia 1 salut piblica, aixi com
tambe el seu esfore per qué cada cop aquestes activitats estiguessin més
consolidades en xarxes i estructures cooperatives.

Aquests avengos en estructuracio de la recerca tant al Departament de
Salut com al Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud han
estat clarament propiciats per la consellera de Salut, I'Honorable Senyora
Marina Geli, a qui també vull agrair molt sincerament ¢l seu suport a la
recerca 1 innovacio en el camp de la salut pablica.

De Petapa que tot just acabo de deixar al Departament de Salut per dedicar-
me a la Universitat, vull destacar els estimuls que he rebut constantment en
forma de demanda de resposta a brots epidemics, malalties emergents,
episodis inusuals 1 nous problemes de salut. Aquests estimuls han estat per
ami motiu de reflexio constant i han generat diversos projectes de recerca
que no haurien estat possibles sense la participacio dels companys de la
Subdiveccio, dels Serveis Territorials de Salut i de I’Agéncia de Salut
Publica de Barcelona. A tots ells també gracies.

Com vaig fer quan vaig llegir el discurs com a academica corresponent, vull
expressar molt especialment el meu reconeixement i agraiment a tol el
personal técnic 1 administratiu de la Subdireccio: sense el seu suport i la
seva comprensid en situacions que sovint no resultaven gens facils per la
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necessitat de respondre amb rapidesa a les multiples demandes dels
professionals i dels ciutadans, la meva activitat de recerca no hauria estat
possible.

També vull agrair a la meva familia, en especial al Francesc, el meu marit i
a les meves filles, Marta i Laura que sempre m'han fet costat, tot el suport
que he rebut i sense el qual no hauria estat possible la meva dedicacio al
mon academic.

He mirat de buscar per al meu discurs d’ingrés un tema en gue pogues
tractar d'un problema de salut piblica no prou conegut i a la vegada aportar
alguna experiencia de la recerca impulsada des del Departament de Salut.
F1tema que he triat és la prevencio de la infeccio per norovirus, per al qual
he tineut la sort de poder comptar amb la col-laboracio d'investigadors
externs de reconegut prestigi 1 d excel-lent qualitat humana del laboratori de
microbiologia de "Hospital de la Vall d’Hebron, del laboratori de virus
entérics de la Universitat de Barcelona, del laboratori de i” Agencia de Salut
Publica de Barcelona i del laboratori de microbiologia de fa Universitat de
Valéncia. A tots ells, gracies.




2. INTRODUCCIO

La gastroenteritis aguda ¢és un problema de salut important a escala
mundial. S’estima que cada any moren uns dos milions de nens a Asia,
Africa i América Llatina peraquesta causa (Kosek, 2003). Si bé 'etiologia
de molts d’aquests processos no s’arriba a conéixer. les dades disponibles
indiquen que la majoria estan produits per virus (Blacklow i Greenberg,
1991: Thomas i Linch, 2007) i que |i segueixen. en ordre de treqlicncia, els
bacteris i els organismes parasitaris.

Entre els virus, el que més fregiientment es detecta com & causa de
gastroenteritis infantil a escala mundial és el rotavirus (Dormitzer, 2005).
Aquest agent seria responsable del 6 % de totes les defuncions que es
produeixen en menors de 5 anys i la causa més comuna de deshidratacio
greu en nens. S’estima que ocasiona cada any 139 milions de casos de
gastroenteritis, dos milions dhospitalitzacions i a prop de nug milio de
defuncions (Parashar et af., 2003).

Despres del rotavirus, alire virus que el segueix com a causa de casos
esporadics de gastroenteritis aguda és el norovirus (Olesen et ad., 2005; Oh
el al. 2003: Pang er al, 2000) que s, aixi mateix, 'agent més
freqlientment implicat en els brots (Fankhauser et al., 1998; Hedlund et a1/,
2000, Vinjé er al., 1997; Glass er al., 2000; Buesa er al., 2002). Aquest
virus es va detectar per primera vegada 'any 1972 a les femtes diarreiques
obtingudes en un brot de gastroenteritis que es va produir a la localitat de
Norwalk, de I’estat d'Ohio, als Estats Units. 1 que va afectar diversos nens
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d'una maleixa escola, com també alguns dels seus contactes familiars
(Kapikian et al.. 1973; Dolin ef al., 1972).

Posteriorment, es van descriure altres virus amb caracteristiques similars
que es van anomenar virus de Hawaii, Montgomery Count, Tanton 1 Snow
Mountain, d’acord amb les regions geografigues on s havien produit els
casos (Dolin er al., 1975; Thornhill et al., 1977; Caul et al., 1979; Dolin er
al., 1982).

Tots aquests virus i d’altres, també petits i rodons (Small round structured
viruses), que s’anaven associant a episodis similars de gastroenteritis, tenen
una estructura semblant al microscopi electronic: la mida 1 densitat també
son similars i, malgrat que hi ha alguns treballs que obren noves
perspectives (Straub er al., 2007), no es poden cultivar in vitro. Es van
agrupar sota ¢l nom de calicivirus. La familia Caliciviridae es caracterilza
pel fet de tenir un genoma RNA poliadenilat de cadena senzilla i polartat
positiva dins d'una capsida nua de simetria icosaédrica d’uns 27-35 nm.
Segons estructura genomica se’n distingeixen quatre generes, dels quals
només dos sfecten 1'ésser huma: Norovirus 1 Sapovires. Els altres dos
generes, Vesivirus | Lagovirus, infecten els animals (Green et al., 2002).

[1génere Norovirus presenta una elevada variabilitat genetica que s'explica
per mutacions puntuals i per rccombinacio enire diferents fragments
homolegs d*RNA que, per coinfeccio, hagin entrat en una mateixa cel-lula.
(C'lassicament, el génere s’ha dividit en dos genogrups, I'111. Les especies
prototipus del genogrup 1 inclouen les variants de Norwalk, Desert Shield,
Queens Arms, Winchester i Southampton i les del genogrup 11, els virus de
Hawaii. Lordsdale, Toronto, México, Melksham, Hillingdon, Grimsby 1
Spow  Mountain. Cadascun d’aquests prototipus  ha  representat
filogenéticament un genotip.

Fls estudis més recents d’epidemiologia molecular han demostrat que la
gran diversitat genética de norovirus es pot estudiar millor en relacié amb la
proteina principal de la capsida VP1 que, presumiblement, es relacionaria
amb I’especificitat antigénica i que permetria recongixer ¢ine agrupacions
filogenétigues o genogrups Gl a GV, que se subdivideixen en una trentena
de genotips. Tres dels genogrups d’aquesta classificacio (G, GIl i GIV)
afecten les persones, mentre que el genogrup GlII s’ha descrit en bestiar
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bovi i el GV, en ratolins (Zheng er al.. 2006).

Analisis dutes a terme a Europa amb més de mil norovirus associats a brots
han mostrat una marcada variacio genetica i1 ¢s el genogrup 11, i en
particular el genotip Gl14, el predominant (Noel e1 a/., 1999), S’accepta que
poden produir-se variacions antigeéniques en les soques circulants, perd no
es coneixen els factors que determinen 'emergéncia d’una soca (Vinjé es
al., 1997 Widdowson et al., 2004; Vipond er al., 2004),

L ¢sser huma ¢€s I"anic reservori de norovirus que s ha pogut confirmar, si
be no es pot descartar absolutament el reservori animal (Van der Poel er af.,
2000).

La infeceio per norovirus esta summament estesa arreu del mon. En paisos
desenvolupats es comencen a detectar anticossos sérics a I’edat de 3-4 anys
| la seva prevalenga va augmentant fins a arribar al 50 % cap a la cinquena
decada de la vida.

Els norovirus continuen sent infecciosos després de I"exposicid a un
ambient acid de pH inferior a 3 (Dolin er al., 1972). per la qual cosa
s'exphica que sobrevisquin de manera efectiva al pas pel medi acid de
"estomac. Sén virus estables a un ampli ventall de temperatures.
Sobreviuen a la congelacio, la refrigeracio i 'escalfament a 60 ° C durant
30 minuts. Es poden trobar en glagons de gel que s"hagin fet amb aigua
contaminada (Cannon er al., 1991) o dels quals shagi contaminat la
superficie (Khan er al., 1994),

Un estudi recent ha posat de manifest que 'RNA de norovirus roman
intacte fins i tot després de 30 minuts d’exposicio a un pH de 2 a
temperatura corporal (Duizer e «l., 2004).

Aquests virus també es poden trobar en una gran varietat de superficies
manimades que, sino es netegen adequadament, poden ser un reservori que
perllonga la duracié dels brots, especialment quan es tracta d’espais tancats
com ara hospitals, residéncies geriatrigues i vaixells.

L’experiencia indica que a Paigua els norovirus son més resistents a la
desinfeccio que altres virus entérics com ara poliovirus o rotavirus. Per
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inactivar els norovirus cal un tractament amb 10 mg de clor per litre, mentre
que per a altres virus entérics son suficients 3,75 mg (Keswick ef a/., 1985).

La via de transmissio més important és a través del contacte fecal-oral.
També els vamits s han implicat com a vehicle de transmissio, bé sigui per
contacte directe amb ells o bé per la seva aerosolitzacio (Evans er al., 2002,
Marks et al., 2003; Sawver ef al., 1988). De tet, només calen unes desenes
de particules pergqué una persona susceptible pugui infectar-se (CDC,
2001).

El periode d'incubacio més habitual és de 24 a 48 hores i la transmissibilitat
¢s maxima durant les primeres 24-48 hores de malaltia. Els individus
infectats tenen una probabilitat elevada de transmetre la infeccio als
contactes domiciliaris o molt propers, per la qual cosa els casos secundaris
son freqiients.

La susceptibilitat a la malaltia ¢s universal i persones de qualsevol edat
poden desenvolupar la infeccio. La majoria d'individus s’han infectat per
norovirus abans d’arribar a I’edat adulta. Els estudis que s’han dut a terme
als paisos desenvolupats indiquen que la preséncia d’anticossos, enfront
tant del genogrup 1 com del genogrup 11, augmenta gradualment amb Uedat,
si bé és superior per al genogrup 1 (Green ef al., 2002).

La gastroenteritis per norovirus es caracteritza per un inici sobtat de diarrea
i/0 vomits que s’autolimiten en uns tres dies. En la majoria d’ocasions la
simptomatologia és moderada, pero hi ha algunes persones per a les quals la
diarrea i/o els vomits son realment incapacitants. S'ha observat que els
vomits predominen en nens (Gotz ef al., 2001). Tant en persones d’edat
avangada com en nens petits poden haver-hi alteracions hidroelectrolitiques
i pot caldre reanimacia amb rehidratacio per via oral o parenteral.

En nens, aquests virus tenen un paper for¢a important com a causa de casos
esporadics de gastroenteritis (Steele efal., 1997, Levetter al., 1996; Marie-
Cardine ef al.. 2002). En un estudi prospectiu dut a terme a Finlandia en
poblacio infantil es va observar que el 49 % dels nens s’infectava en un
periode de dos anys (Lew eral., 1991).

Les alteracions que produeix el norovirus afecten fonamentalment el tracte
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intestinal. En el primer estudi que es va dur a terme amb voluntaris, €s van
administrar filtrats de la femta d’un malalt a tres persones, de les quals
nomes dues van desenvolupar manifestacions cliniques: una d’elles va tenir
diarrea sense vomits i febre de 37.7 °C i I'altra, nombrosos episodis de
vomits sense diarrea i febre de 38,3 °C. Totes dues, a més a mes, van tenir
nausces, dolor abdominal, cefalea, malestar general, mialgies i anoréxia en
menor o major grau (Dolin ef al.. 1971). Estudis posteriors, fets també amb
voluntaris, confirmaven aquestes dades (Wyatt et al., 1974; Dolin, 1978).

Les biopsies fetes en els voluntaris que havien ingerit els virus presentaven
en la fase aguda de la malaltia un aplanament de les vellositats, hipertrofia
de les criptes intestinals i inflamacio de la mucosa (Agusetal., 1973; Dolin
er al., 1975), i també malabsorcio transitoria dels greixos 1 de la lactosa
(Schreiber er al., 1973).

Les persones préviament sanes no desenvolupen seqiicles croniques després
que els simptomes aguts es resolguin. Tanmateix, en pacients
immunodeprimits, la diarrea i 'eliminacio de virus es poden cronificar
(Kaulman et al., 2003; Nilsson ez al., 2003) i les persones amb malalties de
base tenen un risc més alt de desen volupar formes més greus de la malaltia
(Mattner er al., 2006; Cox et al_, 1994).

Tambe cal tenir present que els norovirus poden ocasionar altres
manifestacions cliniques. En un brot que va afectar les tropes britaniques a
PAfganistan, alguns soldats afectals van presentar manifestacions
extraintestinals com ara rigidesa de nuca, fotofobia. confusio j coagulacio
intravascular disseminada (CDC, 2002).

En alguns voluntaris shan observat infeccions subcliniques amb resposta
d’anticossos especifics i amb eliminacio fecal del v irus durant tres setimanes
(Graham ef al., 1994). Hi ha persones que son resistents a |a infeccio quan
s’exposen per primera vegada al virus, pero quan s’hi tornen a exposar, un
any o dos més tard, desenvolupen manifestacions cliniques. D'altres, en
canvi, no les desenvolupen mai. cosa que suggereix que pugui haver-hi una
resistencia al virus que estigui determinada gencticament (Parrino ef al.,
1977). Hi ha estudis que han mostrat una associacia entre el fenotip
sanguini ABO i el risc de desenvolupar infeccio simplomatica: els voluntaris
que tenen el grup 0 desenvolupen infeccio més Ireqlientment quan s’ hi
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exposen, mentre que els que tenen el grup B s’infecten menys 1
desenvolupen la malaltia amb una fregiiéneia menor (Hutson ez al., 2002).
Recentment, s’ha pogut demostrar 1’associacio entre genolip sanguini |
susceptibilitat a la infeccio per norovirus del genogrup |, perd no a la del
senogrup I (Rockx er al., 2005).

Un fet que s"ha de destacar és que en estudis experimentals P'eliminacio del
virus amb la femta rarament dura més de 72 hores (Dolin er al., 1982;
Thornhill ef e, 1977). Quan s™utilitzen tecniques prou sensibles, pero, pot
detectar-se el virus fins a tres setmanes després de la fase clinica de la
malaltia (Okhuysen er al., 1995; Rockx et al., 2005). Aquesta prolongada
eliminacio del virus té significacio epidemiologica, ja que implica que
persones aparentment asimptomatiques actuen com a font d’infeccio
(Patterson er al., 1993; Kaufiman er al., 2003, Gallimore er al., 2004). A
més a més, hi ha estudis que posen de manifest que hi ha infeccions
realment asimptomatiques (CDC, 2005; Hedberg 1 Osterholm, 1993) 1 que
"excrecid del virus pot iniciar-se abans de comengar la diarrea (Goller ef
al., 2004).

El tema de I'estacionaiitat de les infeccions per norovirus ¢s controvertit.
[nicialment, se n’havia descrit una freqiicncia més gran als mesos d’hivern,
per la qual cosa aquesta afeccid va rebre el nom de vomir hivernal
(Zahorsky, 1929). Posteriorment, alguns autors continuen observant la
mateixa estacionalitat (Maunula i Von Bonsdortt, 20035, Treanor 1 Dolin,
2005: Mounts ef al., 20003 1 d altres refereixen estacionalitat només en ¢ls
brots de transmissio interpersonal (Lopman er al., 2003, Marshall er al.,
2005). Altres autors (Fankhauser er al., 2002; Hedberg i Ostterholm, 1993;
Kass er al., 2006) no refereixen cap estacionalitat, la qual cosa coincideix
amb el que hem observat al nostre pais (Grupo de Vigilancia, 2004; Grup
d"Estudi, 2007). Probablement, només quan es faci una vigilancia adequada
de les infeccions per norovirus en els diferents paisos i comunitats |
s"estandarditzin els procediments a escala internacional se™n podra tenir una
opinio meés solida.

En estudiar cls brots de gastroenteritis. entenent per fror I'existéncia de
dues 0 més persones que presenten una clinica similar sempre que estiguin
relacionades cpidemiologicament, es destaca la importancia que (€ ¢l
norovirus com a agent causal i, a més, es pot conéixer el mecanisme de
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transmissio pel qual s’ha arribat a produir el brot, cosa que no succeeix amb
els casos esporadics. Tanmateix, no es pot oblidar que els brots representen
nomes una petita part de tots els casos, ja que inclouen exclusivament els
que han consultat amb els serveis assistencials, que s’han pogut relacionar
epidemiologicament, que s’han notificat als serveis de salut pablica i que
s han investigat. Una dada il-lustrativa és ¢l resultat d un estudi dut a terme
als Estats Units en el gual es va observar que només el 5 % dels
professionals de salut pubhca considerava que el norovirus era un dels
patogens més freqiients entre els agents causants de brots de gastroenteritis
vehiculats per aliments (Jones 1 Gerber, 2001).

L'any 1982, Kaplan, reconeixent que no es disposava de proves
diagnostiques adequades per establir I"etiologia dels brots de gastroenteritis
que podien estar causats per norovirus. va desenvolupar un conjunt de
criteris clinics t epidemiologics per distingir aquests brots dels d’etiologia
bacteriana. Aquests criteris son: vomits en més del 50 % dels afectats, un
periode d’incubacio mitja de 24 a 48 hores, una duracio mitjana de la
malaltia de 12 a 60 hores i abséncia d’identificacio de bacteris al cultiu de
femta (Kaplan et al., 1982),

Despres d'aplicar aquests criteris als brots vehiculats per aliments que es
van notificar als Estats Units durant el periode 1998-2000, per als quals es
disposava de dades cliniques i epidemioldgiques perd no de resultats de
laboratori, es va concloure gue com a minim ¢l 28 % complien els criteris
de Kaplan, és a dir, podien atribuir-se a norovirus (Turcios ef af., 2006).
A1xo suggereix que probablement fins que hi hagi, d una banda, una actitud
de buscar norovirus per part dels clinics i dels professionals de la salut
publica i, de I'altra, una capacitat real per fer diagnostic de laboratori en
tots ¢ls brots, el més raonable sigui combinar els resultats de laboratori amb
els criteris de Kaplan per estimar de manera adequada la magnitud del
problema.

La incidencia dels brots de gastroenteritis per norovirus és elevada a
Catalunya. En un estudi fet a partir dels brots notificats i investigats durant
¢l periode d octubre de 2004 a octubre de 2005, en qué es van combinar els
resultats de laboratori i ¢ls eriteris de Kaplan, la taxa d’incidéncia de la
Infeccio va ser de 25,6 per 100.000 persones/any (Grup d Estudi, 2007),
mentre que I'any 2005 la incidencia de salmonel-losi no tifodica associada 4
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brots va ser del 8,8 per 100.000, és a dir, poc mées de la tercera part
{ Departament de Salut, 2006).

Alguns autors (Lopman ez al., 2003) proposen que s"utilitzi com a indicador
de la magnitud del problema la taxa de brots notificats. A Catalunya la taxa
de brois de gastroenteritis per norovirus s’estima en 8.8 per milio
d’habitants. Aquesta taxa és lleugerament inferior a la de 9,7 d"Holanda
(Koek et al., 2006) o a la de prop de 15 de Suecia (Lopman er al., 2003), si
hé és clarament superior a la de 5.4 obtinguda a Sutssa (Fretz er al., 2005) i
a la de Portugal, inferior a | per milio (Correta ef al., 2004). Aquest
indicador, perd, s ha de relativitzar, ja que probablement el que recull no es
nomes la incidéncia d’aquests brots, sino també diferencies pel que fa a
i"habit de notificar, investigar 1 diagnosticar els brots d’etiologia no
bacteriana.

Fins fa pocs anys, les téeniques de laboratori disponibles per fer diagnostic
tenien una sensibilitat molt baixa i aquest fet probablement hagi influit que
pocs laboratoris les utilitzessin. Actualment, els laboratoris especialitzats ja
disposen de técniques més sensibles (Moe et al., 1994; Lopman ef al.,
2002) i, probablement, aquest fet influeix que s facin més diagnostics
etiologics i que se sol-licitin més freqiientment aquest tipus de proves.

Els diferents tipus de brots causats per norovirus poden agrupar-se en:

a)  hrots vehiculats per aliments,

k) brots vehiculats per aigua,

¢) hrots de transmissio de persona a persona en residencies
geriatrigues,

d) brots de transmissio de persona a persona en centres sanitaris i
sociosanitaris,

e¢) brots en 'ambit familiar, i

f) brots associals a creuers.
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Els norovirus son responsables de més del 90 % de casos de gastroenteritis
associats al consum d’aliments contaminats, per la qual cosa Ja Unid
Europea els ha escollit, juntament amb el virus de I"hepatitis A, per al
control especific de virus en aliments de risc. Les dades disponibles
mdiquen clarament que els brots per norovirus vehiculats per aliments han
augmentat. Als Estats Units, durant el periode 1993-1997 ¢ls NOrovirus van
suposar el 0,3 % del total de brots associats a aliments (Olsen ef al., 20007 1
durant el periode 1998-2002, I'[.1 %. Ia qual cosa indica que n’ha
augmentat quasi quatre vegades la proporcia (Lynch er al., 2006).

A Catalunya, en ¢l periode 1993-1997 no es van detectar norovirus en cap
dels brots vehiculats per aliments i en e periode 1998-2002 els norovirus
nomes van suposar el 3,1 % de tots els brots (Departament de Sanitat i
Seguretat Social, 1995-2003). L any 2005, pero, aquesta proporcio va ser

del 18,4 % (Departament de Salut. 2006).

Per aproximar-nos al que suposa la subnotificacio d aquests brots podem
referir-nos a un estudi puntual dut terme a Franga any 1995 sobre Ia
salmonel-losi no tifodica en el qual es va observar que només un 15 % dels
brots detectats s havia notificat (Gallay et al., 2000). Aixo, tenint en comple
que parlem d’una infeccio per a la qual les técniques diagnostiques estan
ampliament consolidades i disponibles a un gran nombre de laboratoris
clinies (Sanchez-Fauquier er ol 20053,

No disposem de dades globals que orientin sobre quin és ¢l nivell de
subdeteccia dels brots per norovirus, perd és molt probable que sigui
superior que el de les salmonel-losis no tfodigues. ja que les teeniques
1%



diagnostiques de laboratori, tot i que han evolucional enormement els
ultims anys, encara estan luny d incorporar-se a les proves rutinaries dels
servels assistencials (Moe et af.. 1994: Green ef al., 2002; O'Neil et al.,
1985, Glass er al., 2000), A Anglalerra s’ha estimat que el nombre de
gastroenteritis per norovirus és 1.500 vegades superior al nombre de casos
registrats (Cowden, 2002),

Hi ha una gran diversitat d’aliments que poden vehicular aquests virus,
entre els quals tenen especial importancia les ostres. els entrepans, les
amanides, els gerds 1 els pastissos (Cliver ef /., 2006). Aquests aliments
poden estar contaminats d’origen o bé contaminar-se durant el proces de
preparacio.

Les ostres 1 els bivalves en general, amb el seu sistema de filtratge,
concentren els microorganismes que es troben presents a ["aigua 1, en
consumir-se, s'impliquen freqlientment en la transmissio de virus entérics
com ara norovirus i d’altres. Atés que els norovirus son relativament
resistents a la inactivacio per calor i que el tractament amhb vapor dels
bivalves no elimina el risc de transmissio, la coccio ha d’assegurar que a
IMinterior del mol'luse s”aconsegueixi una temperatura de 90 °C | que es
mantingui durant 1.5 minuts (Millard er af., 1987).

Els entrepans i les amanides, entre altres aliments, requereixen que els
prepart un manipulador d’aliments i no reben tractament térmic posterior.
St els aliments estaven contaminats d arigen per haver estat en contacte
amb aigua que contenia matéria fecal poden produir-se brots; també poden
produir-se a partir d*un manipulador infectat, ja que només calen algunes
desenes de virus als aliments perqué la infeccid es transmeti (CDC, 2001).

La contaminaci6 dels aliments a partir d’un manipulador que no ha seguit
les normes higiéniques és molt dificil de provar. Com s'ha assenyalat
anteriorment, aquestes infeccions poden ser asimptomatiques o amb pocs
simptomes (CDC, 2005: Hedberg 1 Osterholm, 1993), i I'excrecid del virus
¢ una persona infectada pot produir-se abans que comenci la diarrea
(Goller et al., 2004; Lo er al., 1994) i setmanes (o fins i tot mesos) despres
de la recuperacio (Patterson er al., 1993; Kaufman ef ol 2003 Gallimore ef
al., 2004).



En un estudi dut a terme a Catalunya des de "octubre de 2004 fins a
I"octubre de 2005 es van detectar un total de 60 brots de gastroenteritis per
norovirus, dels quals 28 van estar vehiculats per aliments. D aquests brots,
gs va arribar a coneixer 'aliment vehiculador en dues terceres parts. Els
hivalves van estar implicats en una tercera part i en 'altra tercera part van
ser els entrepans, les amanides i la pasta (Grup d”Estudi. 2007).

Estudis elaborats per diversos autors (Kageyama ef al., 2004; Doyle et al.,
2004; Butt er af., 2004; Hamano et af., 2005) indiquen que ¢l consum de
marisc ocasiona la majoria de brots per norovirus, A casa nostra aquest fet
no s observa, probablement perque el costum de consumir marisc cru o poc
cuil no esta tan generalitzat com en altres indrets. Tanmateix, aquests brots
podrien evitar-se sis’incorporessin nous parametres als que tradicionalment
s utihtzen com a indicadors de seguretat dels aliments (Koopmans 1 Duizer,
2004; Le Guyader er al., 2006; Prato ef al., 2004; Simmons et al., 2001).

També cal considerar que el consum de vegetals | fruits crus esta
augmentant 1 que aquests aliments poden procedir d’indrets en qué
s'utilitzen aigiies residuals per regar (Gaulin ef al., 1999).

La deteccio de norovirus en aliments és complexa perqué es necessiten
erans volums de mostra i perque la baixa dosi infectant requereix proves
sensibles per a la deteccid. A més, "abséncia d’un sistema de cultiu
cel-lular per als norovirus humans limita la capacitat de les proves per
detectar la preséncia de virus. Els meétodes com ara la microscopia
electronica o I’enzimoimmunoanalisi requereixen una concentracio de 10°—
10° particules viriques per mil-lilitre, nivells que son molt superiors a les
dosis infeccioses inferiors a 10 unitats per gram que es poden trobar als
aliments; per aquest motiu cal utilitzar técniques més sensibles. Les
técniques d’amplificacio, com les de reaccio en cadena de la polimerasa
després de transcripcio inversa (RT-PCR), s’han mostrat sensibles i
especifiques per al diagnostic. Aquestes proves, pero, s’han de dissenyar
per cobrir la diversitat genctica d’aquests virus (Vinjé e al., 2003).
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4. BROTS VEHICULATS PER L’AIGUA

Encara que els brots de norovirus vehiculats per ["aigua son molt menys
fregiients que els vehiculats per aliments, se n’han descrit d’associats al
consum d’aigua de la xarxa pablica, de pous, de fonts, de glagons
comercials i també de relacionats amb el fet d’haver-se banyat en llacs |
piscines.

Fins fa poc, els métodes analitics disponibles no permetien monitorar la
preséncia de norovirus a l'aigua, per la qual cosa s’utilitzava com a métode
aproximatiu la recerca d’organismes indicatius de contaminacio fecal com
ara els coliformes (CDC, 2001). De fet, el primer brot documentat en qué el
norovirus es va detectar a I'aigua és de 1997 (Beller er al., 1997).

Actualment, les técniques de reaccio en cadena de la polimerasa després de
la transcripeid inversa es poden aplicar per avaluar la contaminacio de
I"aigua, perod el problema que plantegen ¢s que cal concentrar grans volums
d’aigua per poder detectar el virus (Fout er al., 2003; Bosch ef al., 2006).
Des de la perspectiva de salut pablica, cal considerar que la deteccio de
virus en una aigua que possiblement hagi estat vehicle d'un brot de
gastroenteritis per norovirus confirmaria el brot, pero que la seva absencia
no el descarta, sempre que les dades epidemiologiques indiquin que el
consum d'aigua ¢s Iexplicacié més plausible sobre I'origen del brot.
Obviament, aquest raonament epidemiologic és més ferm quan al brot hiha
molts afectats que quan n’hi ha pocs (Kukkula er al.. 1999).

Si se sospita que I'aigua ¢€s la font del brot, cal efectuar una cloracio dalt
nivell (10 mg/L durant més de 30 minuts) per aconseguir-ne la desinfeccio.
Tanmateix, fins i tot aquestes altes concentracions de desinfectant poden
resultar inefectives (Keswick ef al., 1985).



Als Estats Units, durant el periode 2000- 2004, d'un total de 226 brots de
gastroenteritis per norovirus estudiats, nomeés 12 (5 %) es van vehicular per
"aigua (Blanton er al., 2006). A Catalunya, durant el periode abans referit
d’octubre de 2004 a octubre de 2005, de 60 brots per norovirus només 4
(6.6 %) es van considerar vehiculats per I'aigua i en tots es va arribar a la
conclusio que havia estat I'aigua el vehicle de transmissio per les dades
epidemiologiques, Ja que malgrat que es van analitzar mostres d’aigua no es
va poder identificar la preséncia del virus.

La contaminacio de les aigiies de consum pot haver ocorregut com a
resultat de fuites en el sistema de clavegueram, mundacions després de
fortes pluges o fallades puntuals en el sistema de cloracio (Kaplan er al.,
1982; Bosch, 1998; Lawson er al., 1991; O'Neil er al., 1985; Taylor ef al..
1981; Wilson er al., 1982). Els altims anys ja s han publicat diversos
treballs que mostren que ¢l consum o ¢l contacte en espais recrcatius amb
aigilies contaminades ¢s causa de brots (Fankhauser er /., 2002; Maunula i
Von Bonsdorft, 2005: Hoebe er al.; 2004: Parshionikar et al., 2003).
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5. BROTS DE TRANSM[SS[O DE PERSONA A
PERSONA EN RESIDENCIES GERTATRIQUES

Un dels motius pels quals alguns autors (Widdowson er al., 2004)
consideren que les infeccions per norovirus son un problema emergent és
perqué els estils de vida als patsos desenvolupats comporten que un major
nombre de persones grans, moltes de les quals tenen una salut debilitada,
viuen en residencies geriatriques (CDC, 2003, Green et al., 2002).

La infeccio per norovirus pot ser molt debilitant en persones d’edat
avangada 1 ser motiu d'hospitalitzacio. La freqiiéncia més gran
d’hospitalitzacions a Catalunya es va observar en els menors de 5 anys (1,6
“u) 1 en les persones de 85 anys 1 meés (1,3 %): el 18 % dels brots es van
produir en residencies gertatriques (Grup d”Estudi, 2007).

En un estudi dut a terme als Estats Units en qué s’analitzen 90 brots de
gastroenteritis d’etiologia no bacteriana, dels quals 86 estaven ocasionats
per norovirus, gairebé la meitat (el 43 %) es van produir en residéncies
vertatriques o hospitals. (Fankhauser er al, 1998: Glass er al., 2000). A
Holanda, d’un total de 69 brots d’etiologia no bacteriana, dels guals 60
estaven produits per norovirus, més de la meitat van ocorrer en residencies
geriatriques (Vinjé er al., 1997). Estudis fets al Regne Unit i a Suécia tambe
posen de manifest la importancia de les infeccions per norovirus a les
residéncies geriatriques (Dedman er al., 1998; Hedlund er ai., 2000).

En un brot de gastroenteritis per norovirus que va afectar 61 residents 1 5
treballadors d’una residéncia geriatrica a Victoria (Australia) es va poder

-
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observar que 'excrecio del virus durava entre 2 1 15 dies, que no hi havia
relacio entre tenir diarrea 1 la preseéncia del virus a la femta, 1 que en un cas
Jaes va detectar el virus en la femta abans de comencar la simptomatologia,
Els autors del treball conclouen que no sempre hi ha relacio entre I'excrecio
del virus 1 la presencia de mamfestacions cliniques, almenys en la gent gran
(Goller ef al., 2004).

Atesa la baixa dosi infectant, quan es produeix algun cas entre els residents
o entre ¢l personal en una institucio d’aquest tipus, solen aparéixer casos
secundaris. Tant s11’origen dun brot en una institucio tancada s el consum
d’un aliment contaminat com si ho és el contacte directe amb algun membre
de la comunitat gue estigués excretant el virus (abans que tingui
manifestacions cliniques, durant o després d’aquestes manifestacions), ¢l
cert €s que la transmissio de la infeccio als treballadors 1, especialment als
interns, €s forga freqiient.

Ateses, d’una banda. la major susceptibilitat a la infeccio i a la malahia que
tenen les persones grans i, de ['altra, I"abséncia d immunitat duradora
després d'emmalaltir, és clau que en les residencies geriatriques s'adoptin
mesures estrictes d’higiene tan aviat com comencin els primers casos, ja
que si no es fa la infeccio s’expandira (Wu er al., 2005). Alguns autors
proposen que les mesures s”adoptin fins 1 tot abans de tenir la confirmacio
del laboratori 1 que aquests tipus d institucions dispossin obligatoriament de
plans per controlar els brots de gastroenteritis tant bon punt apareguin
{Schmid er al., 2005).



6. BROTS DE TRANSMISSIO DE PERSONA A
PERSONA EN CENTRES SANITARIS I
SOCIOSANITARIS

Els brots de gastroenteritis per norovirus fenen unes repercussions
particulars quan es produeixen en hospitals i centres sociosanitaris, ja que
les persones internades en aquests centres tenen un risc mes gran de
complicacions (Mattner ef al., 2006; Meakins ef al., 2003 ) i també perque
les despeses econdomiques que se'n deriven son molt importants. Com que
afecten persones especialment vulnerables, poden aparéixer complicacions
com ara la deshidratacio, els trastorns electrolitics 1 I"aspiracio de vomit.
Alguns estudis relacionen aquests processos amb un augment de la
mortalitat (Gangarosa et al., 1992; Lew eral., 1991).

Es fa dificil dimensionar adequadament que suposen els brots en aquestes
institucions, perqué molts autors els consideren en una unica categoria
conjuntament amb els de residéncies per a gent gran o altres tipus de
resideéncies (Green er al., 2002). Probablement sigui més convenient, pero,
considerar-los dins d'una categoria especifica perque en els centres sanitaris
1 sociosanitaris els brots de gastroenteritis per norovirus es transmeten molt
rapidament, tenen elevades taxes d’atac i son especialment dificils de
controlar (CDC, 2001; Milazzo et al., 2002; Marx et al., 1999). A
Catalunya durant el periode que va d’octubre de 2004 a octubre de 2005 es
van detectar sis brots (10 %) en aquest tipus d’institucions.

lLa transmissio es produeix fonamentalment per comtacte de persona
persona (Rodriguez et al., 1996; Kaplan ef al., 1982) pero, com s’ha
assenyalat anteriorment, també pot tenir-hi un cert paper I"acrosolitzacio de
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les particules viriques durant el vomit (Marks er al., 2003 Chadwick 1
McCann, 1994).

Un aspecte especialment rellevant és el de les despeses economiques gue
generen els brots nosocomials. En un brot d'infeccio per norovirus
ocorregul a Suissa, que va afectar 16 pacients hospitalitzats i 26
treballadors del centre, les despeses totals atribuibles al brot. tenint en
compte els ingressos perduts. els serveis d’infermeria addicionals que es
van requerir. el cost dels diagnostics microbiologics, la pérdua de
productivitat dels treballadors que van emmalaltir i les despeses derivades
de equip hospitalari de control d'infeccio, van ascendir a 65.190 dolars
americans. S1, en un plantejament més conservador, només es consideren
estrictament les despeses degudes als ingressos perduts i les del diagnostic
microbiologic, el cost del brot va ser de 40.675 dolars (Zingg eral., 2005).

Al Regne Unmit, en un estudi que abastava 227 brots nosocomials de
gastroenteriuis, la majoria dels quals causats per norovirus, les despeses
derivades del tancament d unitats i de noves admissions van ser de 15.070
dolars per brot i les despeses per pérdua de productivitat van estimar-se en
467 dolars per brot. La despesa que, de mitjana, van tenir els brots estudiats
va ser de 11.000 dolars per brot (Lopman er al., 2004).

A més, la durada de la malaltia en persones hospitalitzades és superiora la
de les persones que no estan hospitalitzades i aixo comporta que també ¢l
risc de nous contagis s allargui en el temps (Lopman er al., 2004), Aquests
fets avalen la importancia d"implementar mesures per prevenir la infeccid
nosocomial per norovirus (Weber er al., 2005; Mattner ef al. 2006).

Cal disposar de sistemes de vigilancia adequats que detectin els quadres de
gastroenteritis i informar-ne els pacients, especialment si  son
immunodeprimits (Mattner ¢7 al., 2006). per tal que avisin el metge de
seguida que observin molésties i aixi poder aplicar les mesures d*afllament
de contacte al més precogment possible,

El compliment estricte de les precaucions de contacte €s un aspecte
dimportancia vital per al control d’aquesta infeccio (Cooper i Blamey,
2005: Gonzilez er al., 2002; Chadwick er of.. 2000: Domingucz ef al.,
2006),
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Actualment, es disposa de solucions alcoholiques per a la higiene de mans
que s apliquen friccionant una petita quantitat del producte per tota la
superficie de les mans i dits fins que s assequin. Aguestes solucions s han
mostrat efectives sempre que es facin servir quan les mans no estiguin
visiblement brutes. Les guies dels Centres per al Control de Malalties dels
Fstats Units (Boyce i Pittet, 2002) avalen I'0s de solucions alcoholiques en
I"atencid rutinaria del pacient, a causa de Peficicia, la tolerancia i la
facilitat d*0s. Tanmateix, alguns autors (Weber ef al., 2005) recomanen el
rentat higiénic amb aigua i sabd perqueé els virus sense emboleall no
s’inactivarien després d aplicar-se la solucio durant 10 segons (Sickbert er
al.. 2005). Dades recents indiquen que la friccio de les mans amb etanol
durant 30 segons seria efectiva per disminuir de manera significativa la
preséncia de calicivirus (Gehrke er al., 2004).

En cls casos en qué hi hagi esquitxades de femta o vomit es recomana que
ja superficie bruta es netegi primer amb detergent 1 aigua calenta i que
després s”hi apliqui un desinfectant derivat del clor. S’ha comprovat,
mitjangant la técnica de reaccio en cadena de la polimerasa després de
(ranscripeio imversa, que concentracions de 5.000 ppm d hipoclorit després
del procés de neteja descrit son efectives per eliminar els norovirus de les
superficies contaminades (Barker et al., 2004).

En el cas que les superficies contaminades no adimetin els desinfectants
derivats del clor, es recomana la neteja amb vapor o detergent 1 aigua
calenta {Chadwick 1 McCann, 1994). El peroxid d"hidrogen 1 els derivats
fenalics també s han mostrat efectius ( Barker er al., 2004; Doultree et al.,
1999).



7. BROTS EN L’AMBIT FAMILIAR

Pel que fa als brots que es presenten en 'ambit familiar, la informacio
disponible és molt limitada, ja que en les estadistiques que es publiquen no
sempre s hi inclouen.

A Catalunya, en I’estudi esmentat anteriorment, s"ha detectat durant un any
un total d” 11 brots familiars, que representen el 18,3 % dels brots notificats.
Aquesta proporcidé no és gens negligible, si bé la mediana del nombre de
persones afectades és de només 4, xifra que dona idea del menor pes que
tenen en termes absoluts. Als Estats Units, els brots familiars tenen una
freqiténcia similar (Lynch er al., 2006).

En alguns paisos els brots familiars no s’han de notificar, pero seria
convenient que sempre fossin de notificacié obligatoria, ja que a partir de la
investigacio epidemiologica es poden arribar a identificar més casos amb un
origen comil fora de la familia, i consegiientment, la magnitud del problema
s'estimaria millor,
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8. BROTS ASSOCIATS A CREUERS

Un ambit en que els altims anys s han descrit brots amb una tendéncia
creixent, explicable en part per les millores en els sistemes de vigilancia i
d’analisi de laboratori, ¢s el dels creuers. Alguns autors (Koopmans er al.,
2006 ; Enserink, 2006) assenyalen, pero, que 'increment de brots de
gastroenteritis per norovirus als creuers simplement reflecteix I'increment
de circulacid d’aquests virus en la comunitat. Els creuers han augmentat de
manera espectacular; moltes de les activitats que shi duen a terme es fan en
espais tancats i, a mes, els passatgers visiten moltes ciutats on es relacionen
amb persones i ambients en qué també pot haver norovirus que, com hem
vist, estan molt disseminats per la comunitat {Smolinski ef ¢l., 2003). Els
brots que es donen en els creuers afecten centenars de persones, es
transmeten per mecanismes mixtos, 1 acostumen a ser recurrents en els
diversos creuers fets amb un mateix vaixell i/o amb la mateixa tripulacio.
Es tracta de brots en els quals a partir d’una font comuna, {reqiientment
aliments contaminats {Rooney ef af., 2004), la transmissio de persona a
persona és molt facil (Green er al., 2002; Sharp ef al., 1995; Kuusi et al.,
2002).

La prevencio d’aquests brots ha de comprendre mesures diverses com ara
control dels aliments i de la manipulacio. desinfeccions ambientals
adequades, aillament de les persones malaltes 1 promocid del rentat de mans
entre els passatgers i la tripulacio. Es important assegurar que no s
penalitzi els tripulants per comunicar la seva malaltia (Herwaldt et al.,
1994). Alguns autors assenyalen que caldria dissuadir els passatgers amb
simptomatologia en el moment d’embarcar-se per evitar que s'introdueixi el
virus a bord (Isakbaeva er al., 2005).

Un problema addicional que plantegen els brots en creuers ¢€s que no
acostuma a estar clar qui ha d’encarregar-se de la vigilancia, ja que els
crevers arriben a diverses ciutats de diferents paisos i la coordinacio de la
investigacio no ¢s facil (Takkinen, 2006). Es fregiient que quan lc:

.



autoritats sanitirics d’un pais tenen noticia del problema, m els passatgers
" ni el vaixell ja no hi siguin (Enserink, 2006). Quan els creuers son de curta
durada, els brots son encara més dificils d identificar a causa de la rapida
dispersio dels passatgers. (Isakbaeva er a/., 2005; Widdowson er al., 2004
Lawrence, 2004; Takkinen, 2006; Koopmans 1 Duizer, 2004). Ateses les
dificultats que planteja la investigacio 1 el control dels brots associats a
creuers, s’ha proposat la conveniéncia d’elaborar una guia d’ambit
internacional ( Takkinen, 2006).



9. REPTES QUE PLANTEJA LA PREVENCIO DE LA
INFECCIO PER NOROVIRUS

Durant les dues décades que van seguir el descobriment del virus Norwalk,
la limitacié tan important que suposava no disposar de técniques
diagnostigues adequades va fer que la majoria dels brots de gastroenteritis
per norovirus es consideressin d’etiologia desconeguda 1, per tant, tampoc
no es van dedicar esforgos a investigar com prevenir-los.

Al comencament dels anys noranta, amb el desenvolupament de les
teeniques de biologia molecular, es va iniciar un reconeixement cada cop
mes clar del paper d"aquest virus com a causa de gastroenteritis en totes les
cdats (Mead eral., 1999; Green et al., 2002). Avui se sap que els norovirus
causen practicament la meitat dels brots de gastroenteritis vehiculats per
aliments (Widdowson er al., 2002) i que son un component important dels
brots d"infeccio nosocomial en residencies genatriques (Green ef al., 2002)
i hospitals (Lopman er al., 2004). Algunes vegades, els norovirus han
ocasionat ['ingrés en unitats de cures intensives (CDC, 2002) 1 diarrees
croniques (Kaufman er af., 2003).

Famb¢ es coneix que hi ha una gran varietat de soques | que algunes
d’aquestes soques poden emergir a escala internacional o més local,
desplacar altres soques i augmentar la incidéncia de la malaltia (Hale er al.,
2000, Noel er al., 1999). No es coneix prou bé si aquest fet €s nou o si s'ha
produit des de sempre i €s ara guan s"ha identificat. Tampoc no es coneix
prou si I'emergéncia d una determinada soca comporta una transmissibilitat
mes gran o unes manifestacions cliniques més greus. Caldra respondre totes
aquestes preguntes, entre d’altres, per establir politiques de prevencid
efectives.

Una técnica preventiva de primera magnitud davant les malalties d origen
infeccios és la vacunacio. La possibilitat d’evitar aquestes infeccions amb
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una vacuna |"han explorat diversos investigadors (Johnson er al., 1990;
Mason et al., 1996; Richter er af., 1996; Ball er al., 1999:; Estes et al., 2000;
Guerrcro er al., 2001; Harrington et al., 2002), perd avui aixd encara no €s
possible, Ja que no es pot cultivar el virus 1, per tant, no es pot propagar
com a font de vacuna atenuada o cultivada; no s’ha pogut analitzar
adequadament el paper dels anticossos neutralitzants, 1, finalment, malgrat
que alguns treballs mostren resultats prometedors en macacos i porcs
(Sugieda er al., 1998; Subekti er al., 2002), tampoc no es disposa d’un
model animal apropiat.

Les anomenades virus like particles (VLP) constitueixen una possibilitat
per obtenir vacunes quan s tracta de virus que no poden cultivar-se i altres
metodes tradicionals per obtenir vacunes no son possibles (Conner 1 Estes,
2004). Es tracta de capsides buides que son immunogenes, perd que no
repliquen 1 no son infeccloses perque no tenen genoma viral. Habitualment
no necessiten adjuvants per induir resposta, si bé aquests poden millorar-ne
la immunogenicitat i la proteccio conferida.

Aquestes particules conserven la immunogenicitat dels virions matrius i es
manifesten com autentics epitops., Poden ser simples o complexes: les
simples expressen una proteina de la capside viral i s utilitzen per a vacunes
contra alguns virus com ara papil-lomavirus huma 1 calicivirus, entre
d’altres; les complexes expressen simultaniament proteines mualtiples que
formen capsides d estructures més complexes, com ¢€s el cas d herpesvirus i
rotavirus, entre d’altres. S han utilitzat diferents sistemes per produir-les
com ara ¢l baculovirus (lang et al., 1992: White er al., 1997), Escherichia
coli (Tan er al., 2004), el virus de encefalitis equina venegolana
(Harrington er al., 2002) 1 també levats (Xia et al., 2007).

La immunogenicitat de les VLP eniront de norovirus s ha provat en ratolins
i s’ha confirmat en voluntaris. Els estudis preclinics han mostrat que
aquestes vacunes son immunogenes quan s administren per via sistémica i
per via mucosa (Ball er al., 1999; Guerrero et al., 2001, Harrington er al.,
2002). 1 s’ha demostrat en ratolins que 'administracio intranasal resulta
mes efectiva que 1Moral.

S'ha avaluat Padministracio de dues dosis per via oral en voluntaris adults
sans (Ball er al., 1999). La majoria dels voluntaris van respondre després
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d*haver rebut la primera dosi, 1 no van mostrar increment en rebre la
segona. Tanmateix. els titols maxims d’anticossos induits per la vacuna van
ser més baixos que els titols observats quan es produeix la infeccio natural.
Un estudi en que es van avaluar les respostes a dosis creixents va confirmar
la seeuretat d’aquesta vacuna (Tacket er al., 2003). També s’ha observat
que guan sutilitza un adjuvant la resposta qualitativa i quantitativa a la
vacuna millora (Periwall, 2003).

[.a manipulacio genética d’aliments vegetals comuns, com ara la patata, per
acONSeguIr que expressin estructures antigéniques que actuin com a
vacunes, és una linia de treball que planteja perspectives molt interessants,
ja que permetria arribar amb gran facilitat a moltes persones (Tacket, 2005).
Atés que I’exposicio als norovirus ¢s molt amplia, una vacuna comestible
tindria un particular interés des d’una perspectiva poblacional (Huang er al.,
2005). Estudis duts a terme en ratolins 1 en voluntaris mostren que en
ingerir patates que expressen la proteina de la capsida de norovirus es
produeixen anticossos (Mason ef al., 1996: Tacketl er al., 2000).

Tanmateix, queden importants interrogants immunologics i clinics per
respondre:

La vacuna obtinguda a partir d’una soca protegira davant d’altres soques?
(Kitamoto ef af., 2002: Lo Bue er al., 2006)

Com aconseguir una immunitat de llarga durada en una infeccio que
confereix immunitat de curta durada? (Johnson e al., 1990; Gray et al.,
1994)

Per aixd, una prioritat indiscutible per a la prevencio de les infeccions per
norovirus és la de la recerca basica i aplicada. Els resuliats de les
investigacions seran, sens dubte, elements clau per elaborar guies 1 orientar
adequadament les politiques de prevencid (Koopmans 1 Duizer, 2004).

Una segona prioritat que es desprén, en aquest cas de les dades disponibles,
és que cal educar els manipuladors d'aliments i els responsables dels
establiments de restauracid per tal que es respectin en tot moment les
normes dhigiene de les mans, i que quan un manipulador presenti trastormns
intestinals deixi de treballar sense penalitzacio de cap tupus.
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S ha proposat que si es detecta que un manipulador, especialment si prepara
aliments que ¢s consumeixen crus o si manipula aliments que ja han estat
cuits, té manitestacions cliniques de gastroenteritis ha de separar-se del
contacte amb els aliments i els glagons durant el temps que duri la diarrean
fins a 48 hores després 1, si es demostra que continua havent-hi transmissio
als clients, 'establiment hauria de tancar per un periode similar (Hedberg i
Osterholm, 1993; Cowden, 2002). lgualment, els manipuladors que tornin
al lloc de treball han de saber que encara que es trobin bé poden continuar
eliminant virus 1 que han de seguir escrupolosament les normes d’higiene.

Probablement, la potenciacid de les noves técnigues de laboratori
disponibles ajudaran a establir el paper causal dels manipuladors en els
brots vehiculats per aliments. Aixo ¢s especialment important si es 1€ en
compte que els estils de vida actuals ens porten a consumir cada vegada
més freglientment aliments preparats o semipreparats, en els quals han
hagut dlintervemr diverses persones 1 alguna o algunes poden estar
infectades.

En relacid amb els aliments presumptament implicats, seria important
desenvolupar teeniques didentificacio dindicadors de contaminacio que
fossin més sensibles que els que s'utilitzen actualment.

Una tercera prioritat que es despren del que hem anat veient és evitar la
transmissio de persona a persona als hospitals, centres sociosanitans i
residencies geriatriques. Atesa la persistencia de virus a 'ambient, en
vomits, superficies contaminades o acrosols (1sakbaeva er al., 2005), calen
practiques de desinfeccio molt acurades 1 ajustar-les en tot moment a allo
que els resultats de nous estudis vagin posant de manifest (Wobus er .,
2004).

Per acabar, 1 com a resum, voldria destacar que avui ja sabem que les
nfeccions per norovirus constitueixen un  problema que, per les

caracteristiques de la societat en qué vivim i pels estils de vida que ens
envolten, tindra una importancia creixent. Cal una col-laboracio molt estreta
entre I"Administracio i les institucions académiques i cientifiques per fer la
recerca necessaria que ens permeti resoldre els interrogants plantejats, com
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també per implementar aquelles mesures que. en vista dels coneixements
cientifics existents, puguin contribuir a controlar el problema que avui estan
representant aquestes infeccions a la comunitat.
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Excel-lentissim Senyor President,
Dignissiinies autoritats,
Molt 1l-lustres Senyores + Senyors academics,

SEnvores 1 senyors,

Ara fu tres anvs i escaig tenia la satistaccio de llegir als membres d aquesta
docta institucio el discurs de presentacia de la doctora Angela Dominguez i
Garcia durant DMacte reglamentart de nomenament com académica
L‘[‘.IITIL“S[]UI"JDTH.

Avui, passat aquest temps, torno a ser altra vegada dalt d’aquesta tribuna i
em torne a dingir als membres academics d’aquesta Reial Acadcmia per
contestar al scu discurs d’ingrés com a académica numerdria.

En primer Hoc, voldria agrair a la Junta de Govern gue im’hagi designat per
a aguesta tasca que no se m fa gens feixuga, ans tot al contrari, considerant
els meus Hacos d amistat amb la doctora Dominguez, fruit de molts anys de
col-laboracié en la docéncia de la salut pablica, tant a la Faculat de
Farmacia com a la de Medicina.

En les breus paraules de benvinguda que i vaig dirigir aguell 22 de
sctembre de 2003, vaig destacar la coheréncia com la qualitat que jo
considerava més important en la seva trajectoria professional tant en el
camp de la docéncia universitiria com en el camp de I"’Administracio
ptihlica. Potser em vaig oblidar de destacar-ne una altra: la seva capacitat de
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trebatll.

Com que abans de contestar al seu discurs d’ingrés en certa manera em
pertoca explicar o justificar els motius que crec que van portar els tres
signants de la proposta d’ingrés de la doctora Dominguez a presentar-la i
els membres d'aquesta Reial Académia a acceptar-la, crec que tindré ocasio
de corregir el meu oblit.

Si en les meves paraules de presentacio i benvinguda de "any 2003 deia
que la nova academica corresponent tenia 158 treballs publicats {38 en
revistes estrangeres), ara son 227, es a dir, 69 més: 75 d’aquesis articles
estan publicats en revistes estrangeres de les quals 70 tenen factor
d impacte.

Els capitols de Ilibres s’han incrementat en 13. els projectes de recerca
aprovats, en 15: les monografies institucionals de les quals és coordinadora
O autora, en I8 1 les ponéncies presentades en congressos nacionals |
internacionals, en 60.

Crec que les xifres que acabo de donar son més que suficients per demostrar
la seva enorme capacitat de treball. Perd aixd no és tot, a més de totes les
publicacions esmentades, la presentacié de ponéncies en congressos i la
participacio en projectes de recerca, el desenvolupament de la seva tasca
professional com a subdirectora de Programes de Vigilancia i Resposta a
Emergéncies de Salut Pablica en el Departament de Salut de 1a Generalitat de
Catalunya i el desenvolupament de la seva tasca docent a la Facultat de
Farmacia com a professora titular de Salut Pablica, I"any 2006, gracies als seus
estorgos i dedicacid, la doctora Dominguez va obtenir I"habilitacié per accedir
al cos de catedratics d"Universitat.

D’acord amb [a coheréncia que ha mostrat durant tota la seva carrera
professional, la nova académica numeriria ha elegit un discurs evidentment
relacionat amb la salut piblica 1 molt en la linia de la seva tasca de
Subdirectora de Programes de Vigilancia i Resposta a Emergencies de Salut
Pablica que ha desenvolupat en el Departament de Salut de la Generalitat de
Catalunya.

Les infeccions per norovirus constitueixen un problema important per a la



salut publica i son a la vegada un problema molt actual. Per comprendre’n
la transcendéncia i actualitat només hem de recordar algunes de les xifres
que ens ha donat la doctora Dominguez. Es aleula que dels dos milions
aproximats de nens que moren en el mon a causa de gastroenteritis agudes,
la majoria estan produides per virus, entre els quals els norovirus ocupen ¢l
scgon loc en importancia. També es caleula que un 90 % dels casos de
gastroenteritis associats al consum d’aliments contaminats son deguts als
NOrovirus.

Com ens ha dit la doctora Dominguez hi ha alguns autors que consideren
que les infeccions per norovirus son un problema emergent. Aixo ¢s causat
evidentment pels canvis en els estils de vida. No €s casual gue els brots més
importants estiguin associats al consum d’aliments contaminats, a la
transmissio de persona a persona en residéncies geriatriques 1 en centres
sanitaris 1 a la transmissio primer per aliments contaminats 1 despres de
PErsona a persona en creuers,

Durant les darreres décades s han produit canvis importants en ¢ls habits
alimentaris de la poblacié. Cada dia hi hamés gent que menja fora de casa i
cada dia es consumeixen més menjars elaborats de manera quasi industrial,
els quals es distribueixen a moltes persones. Quan es produeix una
contaminacio d’un d’aquests aliments el problema afecta evidentment
també a moltes persones.

altra banda, també sabem que durant les dltimes décades, el nombre de
persones acollides en residencies geriatriques s’ha incrementat d’una
manera espectacular. Aixi mateix s’ha incrementat el nombre de personcs
que gaudeixen de les seves vacances viatjant en creuers.

La prevencio d’aquestes infeccions -la primera paraula que aparcix en ¢l
titol del discurs de la doctora Dominguez-, ¢s molt important.
Dissortadament no ¢s disposa de cap vacuna ni sembla que hi hagi
perspectives a curt termini de trobar-ne una que sigui eficag. En
conseqiiéncia, per prevenir aquestes infeccions nomeés ens queden les
mesurcs dhigiene, les mateixes que s utilitzen en la profilaxi de moltes
altres malalties de transmissio fecal-oral.

No voldria abusar més de la vostra benevoléncia i donaré per acabades les
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meves paraules de contesta al discurs de la nova académica numeraria. Ara,
només em resta donar-li la benvinguda 1 agrair novament als membres
d aguesta Reial Académia 1honor que m’han atorgat en encarregar-me que
fes T contestacio al seu discurs. També voldria feliciar, en nom meu i en
nom dels membres d'aquesta docta institucio, a la doctora Dominguez pel
seu ingrés com a académica numeraria d’aquesta Reial Acadeéemia de
Farmacia de Catalunya. Cree que ens hem de {elicitar tots ja que penso que
la seva eleccio ha esta un encert. Espero que a partir dara podrem comptar
amb ¢ls seus coneixements 1 la seva participacio activa en les tasques
propies de la nostra Reial Academia, de la mateixa manera que ja hi hem
comptat durant la seva etapa d académica corresponent.

Ara, per acabar, d acord amb el que estableixen els Estatuts d’aquesta Reial
Academia, prego a I"Excel-lentissim Senyor President que Taci el Hiurament
de manera solemne a la nova academica numeraria de la medalla i el titol
que "acreditaran com a tal.

Moltes gracies a tothom.















