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Diarrea del viajero:
un problema de salud global

80 MILLONES DE CASOS/ANO
(40-70%)

Vila J. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2016
DuPont HL. Aliment Pharmacol Ther. 2009



Definicion o

Presencia de 3 o mas deposiciones liguidasl/dia o con mayor frecuencia,
ademas de:

« Nduseas o vomitos

 Dolor abdominal

. Fiebre

. Disenteria (deposiciones con sangre o moco)

- Urgencia fecal

Ocurre durante un viaje internacional o en los diez dias tras el regreso.

Clasificacion

. Leve (tolerable)

: : « Persistente (>2 semanas
- Moderada (incapacitante) ( /

- , o Cronica (>1 mes).
. Grave (disenteria) ( y

Leung AKC. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2019
Steffen R. J Travel Med. 2017



Transmision L

Fecal-oral

Alimentos contaminados Objetos contaminados Aguas contaminadas

Leggat PA, Goldsmid JM. Travel Med Infect Dis. 2004



Factores de riesgo

Alimentos y
%H bebidas -
ingeridas
Diarrea
N del viajero
H zg.ze.ne ?ersonal . SRR
w deficitaria ‘
Tipo de viaje —

—

Destino y
duracion del viaje

Edad

Antecedentes
personales -
Genética

Seguros

Inseguros

Vila J. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2016
Steffen R. JAMA. 2015



Factores de riesgo

Alteraciones Grupo sanguineo 0

Factors Mechanism
ro, e Adventure travel, Varying exposure to contaminated food and
g ene l' LCAS visiting friends and beverages
relatives
. = Age Unknown; possibly more pathogens ingested
POllmorﬁsmOS cn la ldCtOfé rrina (crawling infants, larger appetite in adolescents)
Lack of cautionin Varying exposure to contaminated food and
beverage and food beverages
selection
Use of proton pump Altered killing of enteric pathogens from gastric
. - ; inhibitor thera hydrochloric acid
Polimorfismos en la osteoprotegerina bttty AL

Interleukin 8 AA: high producers leading to greater
intestinal inflammation

Lactoferrin: high producers leading to greater
intestinal inflammation

Aumento de IL-10

High producers of interleukin 10 are more
susceptible to TD, which may reflect
immunomodulatory effects of heat-labile toxin of
enterotoxigenic E coli stimulating increases in
interleukin 10

Certain genetic factors ~ Osteoprotegerin: immunoregulatory member of
Aumento de I L'8 (mostly polymorphism  tumor necrosis factor receptor superfamily that may
associations) function as an anti-inflammatory modulator that

increases susceptibility to traveler’s diarrhea

CD14: receptor for bacterial lipopolysaccharide
binding associated with the innate immune response

5 to enteric infection and inflammation; different
Alteraciones en CD14 SNPs may increase susceptibility to traveler's
diarrhea; others may lead to protection

Traveler's Diarrhea Type O blood may influence enteric infection

A Cl. ; |. R . through uncertain mechanisms
Iinica eview Not possessing the nonsense mutation in FUT2 gene

that provides resistance to infection related to virus

Mutacion en FUT?2 (Fucosiltransferasa 2) sttachment and nternaization

» Author Affillations

JAMA. 2015;313(1):71-80. doi:10.1001/jama.2014.177006

Bustamante M. Hum Mol Genet. 2016
Steffen R. JAMA. 2015



Factores de riesgo

| Incidence of traveler’s diarrhea, % |
|:| Low (<8)
I Intermediate (8-<20)
Il High (220)
[ | No recent data

Steffen R. JAMA. 2015
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Etiopatogenia

Bacterias

I

*Hasta en el 50% de los casos no se identifica agente microbiologico

A

 The Philippines (48%)
g
cwmy ) \}

Indonesia (19%) 7 _

Mexico (29-72%) -

Latin America (66%)

Kenya (36-75%)
}_ o Escherichia coli

Enterotoxigénica (ECET)

« Campylobacter jejuni en
sudeste asiatico

Leung AKC. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2019
Steffen R. JAMA. 2015



Etiopatogenia

£ _ HEPEC
> 7 4 = mEAEC
C‘ 2 mETEC

o B e E

- C b ct
South Asia M Campylobacter =5 i
m Pathogen positive

I = Multiple pathogens

L&~
S 100%
| 50%
| | -SoutheastAsia

o/ NS 1o

West Africa e

-

100%

50%

0%

Latin America
100% n
| East Africa 50%
50% 100%
0%
0% 50%

S

EPEC: Escherichia coli enteropatogénica; EAEC: E. coli enteroagregativa; ETEC: E. coli enterotoxigénica

0%

Reported Pathogens, %
Latin America

Organism and Caribbean Africa South Asia Southeast Asia
Enterotoxigenic Escherichia coli 235 25-35 15-25 5-15
Enteroaggregative E coli 25-35 <5 1523 No data
Campylobacter <5 <5 15-25 25-35
‘Salmonella <5 5-15 <5 5-15
Shigella 5-15 5-15 5-15 5
Norovirus 15-25 15-25 5-15 <5
Rotavirus 15-25 5-15 5-15 <5
Giardia <5 <5 5-15 5-15

Ldiciveri T, et al. Clinical Microbiology and Infection, 2018
Steffen R. JAMA. 2015



Fisiopatologia

« Infeccion por enteropatdégenos.

o Toxinas bacterianas: Toxina de Vibrio cholerae 01y 0139 o
toxinas termolabil o termoestable de ECET (30%).

o Destruccion de enterocitos (invasion directa/toxinas
citoliticas): Toxina Shiga (ECEH O157:H7), Shigella spp,
Campylobacter spp., Yersinia enterocolitica, Salmonella spp.

i;‘.".f.b\q |'le b

N

secrecion

absorcion

Submucosal plexus

5-HT: 5-Hidroxitriptamina (serotonina); NT: Neurotensina; VIP: Péptido intestinal Vasoactivo;
SP: Sustancia P; ACh: Acetilcolina.

Field M. J Clin Invest. 2003
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Perfil del viajero actual

« 90% en las primeras 2 semanas de viaje.

Periodo de incubacion

é ) éa ) é )

6-24 horas 6-24 horas* 1-4 semanas

\. J . J \. J

*Campylobacter jejuni de 3 a 10 dias

Tasa de hospitalizacion <0,5%
Mortalidad <0,5%
Morbilidad alta

Nauseas (10-70%)

Moco heces (10%)
Dolor abdominal (40-77%)

Leung AKC. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2019
Leung AK. Adv Ther. 2006



<> S G

Perfil del viajero actual

Escherichia coli enterotoxigénica

Entamoeba histolytica, Yersinia enterocolitica,
Campylobacter jejuni, Shigella spp.

Virus Norwalk, Rotavirus

Vibrio cholerae, Cyclospora cayetanensis,
Cryptosporidium parvum

Giardia duodenalis

Diarrea acuosa sin productos patologicos ni fiebre

Diarrea con productos patologicos, fiebre, urgencia fecal y
dolor abdominal

Presencia de vomitos

Diarrea acuosa profusa con numerosas deposiciones al dia

Sintomas gastrointestinales del tracto digestivo superior
(nauseas, vomitos, molestias y distension abdominal,
eructos)

Leung AK. Adv Ther. 2006
Barrett J. BMJ. 2016



Contenido

r

Introduccion

\,

~

Etiopatogenia

e

Manifestaciones clinicas

\,

e

Diagnostico

e

r

Tratamiento y Prevencion

\,

~

Perfil del viajero actual

\,

'

Complicaciones asociadas

\,

~

Vision futura

\,

r

Conclusiones

\,




Diagnostico

@ Clinico

(. Cultivos especificos (habitualmente no disponibles)

- Deteccion de antigenos especificos (Rotavirus, Adenovirus)
\° PCR

-

Bacterias « Cultivos especificos (analisis de resistencias)

. PCR
% \_

(. Anadlisis microscopico de heces: formas larvarias, huevos, quistes

trofozoitos (| sensibilidad)

& - Deteccion de antigenos especificos (Giardia duodenalis,
Cryptosporidium spp., Entamoeba histolytica)

\_° PCR Y

Steffen R. J Travel Med. 2017

Microbiologico

o\ S\




Diagnostico

XTAG® Gastrointestinal
Pathogen Panel (GPP)

Help patients identify and
recover from
gastrointestinal infections
more quickly

XTAG™ GPP is a highly scalable gastrointestinal test
with customizable detection of bacterial, viral, and

parasitic pathogens to rule out the causes of
infectious diarrhea.

Nuevas

pruebas de

PCR

Virus

o Adenovirus 40/41
« Norovirus GI/GIT
« Rotavirus A

Bacterias

\\II/
t e
N

8

‘0 .
R

Campylobacter jejuni

Clostridium difficile, Toxin A/B
Escherichia coli 0157

E. coli enterotoxigénica (ETEC) LTIST
Shiga (STEC) stx1/stx2

Parasitos

« Cryptosporidium
« Entamoeba histolytica
« Giardia duodenalis

Salmonella
Shigella

Yersinia enterocolitica

Conventional
technique
Positive % agreement Negative % agreement Discordance K statistic

Target Pos® (95% CI)“ (95% CI)© p value® (95% CI)
Clostridium difficile 95.3 (90-98.2) 99.2 (98.5-99.6) 0.455 0.93 (0.9-0.96)
Norovirus 825 (72.4-90.1) 94.2 (92.8-95.4) <0.0001 0.55 (0.48-0.63)
Adenovirus 100 (54.1-100) 98.9 (96.1-99.9) 0.5 0.85 (0.65-1.05)
Rotavirus 100 (75.3-100) 96.3 (92.2-98.6) 0.031 0.79 (0.64-0.95)
Campylobacter 100 (85.2-100) 97.3 (96.3-98.1) <0.0001 0.54 (0.41-0.67)
Salmonella {ll 100 (71.5-100) 97.4 (96.4-98.2) <0.0001 0.37 (0.21-0.53)
Shigella g 100 (29.2-100) 99.2 (98.6-99.6) 0.0001 0.35 (0.06-0.64)
Escherichia coli ©157 g 100 (29.2-100) 99.9 (99.5-100) 0.5 0.75 (0.41-1.09)
Giardia ? 100 (25-100) 92.8 (88.7-95.7) <0.0001 0.1 (—0.08 to 0.28)
Entamoeba histolytica g 0 (0-97.5) 96.2 (92.9-98.2) 0.022 —0.01 (—0.02 to 0.01)
Cryptosporidium i 100 (25-100) 974 (94.5-99.1) 0.031 0.24 (—0.15 to 0.64)

*McNemar test, comparing discordant cells (GPP positive, conventional negative) versus (GPP negative, conventional positive).
BPositive or negative test result comparing GPP to conventional testing.

“Clopper—Pearson 95% confidence interval.

Halligan E. Clin Microbiol Infect. 2014
Cristina Casan. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017



Diagnostico

FilmArray®

Gastrointestinal Panel

1 Test. Smin. of preparation. 22
targets. All in about an hour.

120
Nuevas *
80
pruebas de :
o
PCR S w0
o9

« Adenovirus F 40/41 X Astrovirus
« Norovirus GI/GII
« Rotavirus A

- Sapovirus (Genogrupos I, I, [V y V)

107

83

65

47

42

Bacterias

Campylobacter spp. « Cryptosporidium
Clostridioides difficile (toxina AIB) « Cyclospora cayetanensis
Plesiomonas shigelloides « Entamoeba histolytica
Salmonella « Giardia duodenalis

Vibrio (V. parahaemolyticus/V.
vulnificus/ V. cholerae) Vibrio cholerae
Yersinia enterocolitica

Escherichia coli enteroagregativa
(EAEC)

E. coli enteropatégena (EPEC)

E. coli enterotoxigénica (ETEC) It/st
E. coli productora de toxina tipo Shiga
(STEC) stx1/stx2 (incluido serogrupo
0157)

ShigellalE. coli enteroinvasiva (EIEC)

m FilmArray® Gl Panel
m Tested according to local protocol

Spina A, Clin Microbiol Infect. 2015



Diagnostico

Nuevas
pruebas de

PCR

Ventajas

1. Analisis muiltiples patogenos
2.Resultados rapidos

3.Megjora el rendimiento diagnostico

Inconvenientes

1. Coste elevado

2.No ampliamente disponibles

3.No distinguen entre patogenos
viables y no viables

4.Controversia sobre la implicacion

de patogenos detectados
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Tratamiento

Durante el

/" \ Postviaje
L

viaje

Consejo al viajero: Diarrea leve ’ Ana.lg.esm f:onvencmnal. Atencion médica especializada:
« Antidiarreicos
« Definicion de DV. Diarrea « Antibioterapia empirica
- Medidas higienico-dieteticas. o Considerar antibioterapia. o Estudio microbiolégico
« Hidratacion con fluidos. moderada o Diagnostico molecular

e Sobreuso de antibidticos.

Di o Se deberd 1niciar
« Botiquin de viaje. larrea severa

antibioterapia.

Riddle MS. J Travel Med. 2017



Tratamiento

Terapia de rehidratacion

Vitaminas A,
By, D,EyK
Acido Félico

Vibamina Bs

Mauricio Montelongo

Comparacion de diversas soluciones de rehidratacion y bebidas habituales de consumo

Sacarosa Osmolaridad

Na (mmollL) K (mmollL) (mOsml/L) (mOsml/L) (mOsmlL)
OMS 90 20 110 330
ESPGHAN 60 20 74-111 200-250
Sueroral® 90 20 110 330
Sueroral® Hiposodico |50 20 110 55 305
Citorsal® 50 20 277 390
Isotonar® 60 25 80 250
Miltina electrolit® 60 20 90 230
GES 45® 60 20 80 298
Oralsuero® 60 20 80 212
Aquarius® 13 1,72 103,8 Otros*
Gatorade® 23,5 <1 45
Lipton® Ice Tea 10 2,08 e Otros*
Nestea® 10 3,37 40,28 Otros*
Don Simon® Naranja |6 6,08 26,8 Otros*
Granini® 9 29,8 88,67 Otros*
Coca Cola® 6 1 100,3 Otros*
Pepsi Cola® 5 0,94 75,83 Otros*
Fanta® Naranja 6 3,4 3675 Otros*
Sprite® 1,2 290,5 Otros*
Trina® Manzana 11 3,17 290,5 Otros*

*Otros hidratos de carbono; ** Cantidad no declarada
ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

Leung AKC. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2019
Enrique Granda. Farmacia profesional. 2003




Tratamiento

Antidiarreicos

Reacciones adversas

L 0 e’,amida No central « Megacolon toxico
p ) Caial opioid effects ., . .
o Perforacion intestinal
E;ﬁ:d";tai‘;";:ﬁier Evitar si disenteria

« Agonista de receptores -

. % #( Posologia

101 imilar 1aceos). i .
opioides (s ard op ) o 2-5 anos: Img tras cada deposicion

Opioid receptors Myenteric plexus

« Poco absorbible. (max. 3mgldia).

« Efecto antisecretory e 6-11 afios: 2mg inicial; Img tras cada

Smooth muscle
l/ deposicion (max. 6mgldia).

o >12 arios y adultos: 4mg inicial; 2mg

antimotilidad.

-«——— |nhibitory
,L neurotransmitters tras cada deposicion (max. 16mgldia).

Contraindicado en <2 arios.
| Contraction

Barrett J. BMJ. 2016
Troland, D. Pract Diab. 2015



Tratamiento

Antidiarreicos

Racecadotrilo

« Inhibe la encefalinasa (enzima
que degrada las encefalinas -

opiaceos endogenos).

« Efecto antisecretory
antimotilidad.

« Favorece una menor
humectacion de las heces.

Encefalinasa

RACECADOTRILO

Encefalinas (opioides
enddgenos)

o

Receptor &

- Retencion de agua y electrolitos en el interior
celular
« Inhibicion del flujo hacia la luz intestinal

Posologia

o I capsula inicial, después 3 veces al
dia antes de las comidas.
o Mantener hasta 2  deposiciones
normales.
« No prolongar > 7 dias.
Contraindicado en embarazo.

Eberlin M. BMC Pediatr. 2018



Tratamiento

Antidiarreicos

Reacciones adversas

\

Subsalicilato de

Subsalicilato

« Lengua negra o saburral
« Sindrome de Reye
o Tinnitus

de bismuto

bismuto

« Inhibe la sintesis de

Posologia

. Oxicloruro
prostaglandinas. neon

o Mdximo 8 dosis

e 3-5 arios: 1/3 comp./30-60".

e 0-9 anios: 2/3 comp./30-60".

o 10-11 arios: 1 comp./30-60".

o >12 arios y adultos: 4 comp./30-60'
hasta cese de la diarrea (max. §).

de bismuto

+

Acido Salicilico

« Efecto antisecretor y
antimotilidad.
. Neutraliza toxinas de ECET.

Contraindicado en embarazo.

Inhibicion sintesis de prostaglandinas

Budisak P. StatPearls Publishing; 2023
Heather CS. BMJ Clin Evid. 2015



Tratamiento

Tratamiento antibiotico empirico™

« lg dosis Unica « 500mg dosis tUnica « 750mg dosis Unica « 400mg dosis Unica « 200mg/8h 3 dias

« 500mg/24h 3 dias « 500mg/24h 3 dias « 500mg/24h 3 dias « 400mg/24h 3 dias

« 1*linea en Sudeste asiatico e « Seguro - se absorbe <1%
India (Campylobacter o ETEC « No efectivo contra patdgenos
resistentes a fluoroquinolonas) enteroinvasivo

« Si disenteria o fiebre « Seguro

« Uso en embarazadas « Produce coloracion rojiza de

« Riesgo excepcional de muerte orina
subita

*Todo régimen antibiotico puede combinarse con loperamida y tratamiento sintomdatico

Riddle MS. J Travel Med. 2017



Tratamiento

Tratamiento antibiotico empirico™

Distribucion general de la resistencia a ciprofloxacino de E. coli (2020)

% Resiste ncia
! <10 aislados [ 40,01% - 60,00%
. [ ]a50% -20,00% [ 60.01% - 80,00%

v | 7] 20,01% - 40,00% [ 80.01% - 96,50%

CIESPANA mUE

e

| dnangia |

70,0%

St
60,0%
* AZORES (PORTUGAL) 50,0%
. 40,0%
Sy
- 30,0%
MADEIRA (PORTUGAL) 20,0%
~
- [:L
| 0,0% - : y : : : : /
A. Nalidixico Ampicilina Azitromicina Cefotaxima Ceftazidima  Ciprofloxacino  Cloranfenicol
CANARIAS (ESPANA)
y s
2 Y |
v &

¥  GOBIERNO MINISTERIO
DE ESPANA DE AGRICULTURA, PESCA
iy Y ALIMENTACION

Informe de las resistencias antimicrobianas en bacterias zoondsicas e indicadoras de personas, animales y alimentos en 2020



Medidas preventivas
0 Medidas . Higiene de manos

7O % — .« Aplicacion de programas de saneamiento de agua e higiene (WASH)

W sener ales . Correcta conservacion y manipulacion de alimentos

Pro ﬁla XIS - No recomendada (solo si alto riesgo de complicaciones)

. . . — « Rifaximina 200-1100mgl/dia en 1-3 dosis podria conferir proteccion
antimicrobiana . Sin evidencia: Fluoroquinolonas, macrolidos

&

Flores J. J Travel Med. 2011



Medidas preventivas

. Dificil de disenar (complejidad de microorganismos y variabilidad genetica)
Vacunacion — - No existe una vacuna con un impacto importante en la epidemiologia de la
diarrea del viajero (excepto vacuna contra Rotavirus: RotaTeq® o Rotarix®)

] fo1 ' if sansz Typhoid Polysaccharide
Fiebre tifoidea ’. Vivotif %vpum vi' = VVW

(Typhoid Vaccine Live Oral Ty21a)

Salmonella tip hy Capsules Typhoid Polysaccharide Vaccine Wisciion (1 dose - 0.5 mi
« 3 afios de inmunidad o Vacuna viva atenuada (3 dosis) o Vacuna inactivada o Vacuna inactivada
o Via oral o Via intramuscular o Via intramuscular
e No en <5 anos e No en <2 arios e No en <2 anos

Colera DUKORAL Vaxchorar

V. b . h l Oral, Inactivated Cholera vaccine (Ch Ol era Vaccine, LiVE, Oral)
IDrio cnolerae
ECET (43%) « Vacuna oral viva atenuada (2 dosis) « Nueva vacuna oral viva atenuada
Solo si brot tivo de ¢ol o Serotipos Ol (Inaba, Ogawa, El Tor) (1 dosis)
T ovlo S prele deive de corerd y 0139 o Serotipos Ol (Inaba, Ogawa)

Neutralizacion de bacteria
>[8 arios

Proteccion a corto plazo

o Estimula la antitoxina

e >2 anios

o Proteccion a largo plazo

Flores J. J Travel Med. 2011
Jelinek T. Expert Rev Vaccines. 2008
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Perfil del viajero actual

Travel Modicioe nnd |Alnctious Discwee 45 (2022 102216

Contents lists available at Sciencebirect

Travel Medicine and Infectious Disease

ELSEVIER journal homepage: www. slsevior comlocoe/ tmaid

L)

Epidemiological and clinical profile of adult patients with diarrhoea after ==
international travel attended in an International Health referral center

Sergio Espana-Cueto”, Fernando Salvador ™ |, Inés Oliveira’, Lidia Goterris*, Begona Trevino ",
Adrisn Sanchez-Montalva °, Niiria Serre-Delcor °, Elena Sulleiro®, Virginia Rodriguez ",

Maria Luisa Aznar ", Pau Bosch-Nicolau ", Juan Espinosa-Pereiro *, Diana Pou ", Israel Molina®
* Degartmsent of dnfecrions P, Violl of flebror Dssivprasty Hospinal, {nnvonstet Asorsonis e flarcedona, PROSES ook, arcelons, Spain

" Tropical Madicisr and Interrational ey Diit Drewans- Vol of Hobros, PROSICE Barcrons, Bareeio, Spain
¥ Djuirtuiiesst of Miveobiolingy, Veall i Piebwim Dindreraity | hogital, PROSICS Barrrkuvd, Marvclos, Sjatia

ARTICLEINFO ARSTRACT N
Keymords: Backgrmeul: The im of the study is bo deseribe the opidermivkogical, clinienl, and miceobiological charaeteristics L / \ N
Tenvelers: dianbeen of patients with disrrboen after thelr setinrn from a erip (o tropleal il saldropial aros, - \ /
Patmatli: e thods Method Reteospeetive study of patieats with ipavelrclated diarsoe attended Inteemational Health eefierml R
ol ity ermter. Travel disrrhain was defined as the presenee of thees or more hipld stosds per day, o ikl stools mare

often than s nommal for the individoal, during freeed or within fwe weeks afier retrmdng. Epldemiolegienl,

dlinical and microbiological variables were collerted.
Rrsnalts: 6660 pationts were inclided, 303 (SE.7%) were Tensale, with o mesn age of 33 (80 107) years, Abdominal
i wons precsesil i 5O.6% (= B04), mnd fever in 40.7% (0 = 200). n A9% (0 = 200) cuses The etioligion agent

wns foninil. (hardio duodenadis, Evrrapathogenic Eschiericldn coli, and Enteestoxigenie Escherichin el werr the Ener() 2010
ekt fregquent identifled enative ngents, Prrmsltie cntse of the diarrhors wis acocdnted Lo p longer dumifon of

thit travel, longer dumstion of symiptoms, and having recelverd pre-trave] comaseling.

Conchairax In our cobost, that represents a group of iravellers presenting prolonged symproms after travel, the 2009

mat Erguent cunises of dlarrhoes were parsitic infections being the most prevalent {ianfio duodensis. This
infurmativn condd be relevant in arder o improve iravel-related diarthoos management pratocsls inoabis e of

paticnts,
1. Introduction million travelers taking an intermational trip get dinmmhoen every year.
Far this reason, TD has always been, and continues to be, a global

The world i currently undergoing a process of global that il The averall impact of TD s substantial, though it may decline

wansiates Into the movement of people more quickly and easily.
Approximately 1,4 bilion people wavelled internationally during 2019
[i] and although during SARS-COV-2 pandemics air travel numbers
have slgnificantly declined in 2000, international agencies expect mn
increase in the coming months. In addition, in recent years, there has
been also an increase in “Visiting Friends and Relatives” (VFR) travelers
[2], migrants who do not wsually cairy out pre-trip mecdical consultation
and are more Hkely to make longer trips and live in the conditions of
local people [2,3]. In this comtext, the most frequent illizess among
people traveling from high income countries 1o middle or low-income
countries i3 trovel-related diamrhoea (TD) [2]. Approximately eighty

given the improvements of global lealth, sanitation and hygiene [1,5].
TD remaing a frequent event and, although fatality cases are only re-
ported anecdotally [6,7], the disease con result in many adverse con-
sequences including logt time ond opportunities, chonges In the
itinegary, over-seas medical consultation and hospitalization [8]. Sub-
sequently, for all people extering areas knowii to pose a high risk for TD,
updated pre-iravel counseling could help to mitigate TD consequences
[3:591,

The inclidence and causal agent vary by destination, with the highest
Incidence mies teposted in South Asia, particulasly India, and East Al
rica. Other locations with high incidence include Latin American

* Commesponding mathar. bnfectbons Diseases Departioent Vall & Hebme Unbvenbty Hospltal, 1° Vall dHcbron 119-129, DBIAS, Rarcebons, Spain.
A
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Fittis i 200K ] A2
[
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Perfil del viajero actual

Aspectos clinicos y

demogridficos

n = 669
Sexo Femenino 393 (58.7%)
Masculino 276 (41.3%)
Edad media (asios) 33 (SD 10.7)
Consejo previaje 333 (49.8%)
Area geogrdfica visitada América Latina 178 (26.6%)
Africa Subsahariana 126 (18.8%)

Oceania y Sudeste asiatico

101 (15.1%)

Africa del Norte

100 (14.9%)

Oriente Medio y Préoximo

89 (13.3%)

Desconocido 75 (11.2%)
Propdsito de viaje Turismo 423 (63.3%)
VFR* 94 (14.1%)
Cooperacion 92 (13.8%)
Trabajo 59 (8.8%)

Duracion media del viaje (dias)

23 (IQR 15-49.5)

Inicio de sintomas

Durante el viaje

456 (68.8%)

Después del viaje

207 (31.2%)

Dias desde el inicio de sintomas (media)

15 (IQR 6-33)

Deposiciones al dia (media)

5.8 (SD 4.3)

Antibioterapia empirica previa

123 (18.4%)

*Visiting friends and relatives



Perfil del viajero actual

Sintomatologia
Astenia (23,3%)

Dolor abdominal (59,6%)

Vomitos (15,4%)

Cefalea (7,9%)



Perfil del viajero actual

*Protozoos considerados no patogenos ( Blastocystis hominis, Entamoeba dispar) no se consideraron causa de DV, incluyéndose en el grupo “Infeccion de causa no filiada”

Etiologia

Estudio etiologico realizado en 651 pacientes (97.3%%)

Oriente Medi : Afri Ori
ren ? . caioy Oceania y Sudeste Latinoamérica Africa del Norte l'lCif ngelf
Proximo Asidtico (n=100) m=171) (n=99) Subsahariana desconocido Total (n=651)
(n=86) (=121) (n=74)
o
nfeccion 23 (26.7%) 23 (23%) 39 (22.8%) 23 (23.2%) 21 (17.4%) 19 (25.7%) 148 (22.7%)
par asitaria
s
nfeccion 15 (17.4%) 17 (17%) 19 (11.1%) 18 (18.2%) 30 (24.8%) 19 (16.2%) 118 (18.1%)
bacteriana
Infeccion mixta | 5 (5.8%) 2 (2%) 2 (1.2%) 5 (5.1%) 6 (5%) 1 (1.4%) 21 (3.2%)
Infeccion de causa
43 (50%) 58 (58%) 111 (64.9%) 53 (53.5%) 64 (52.9%) 42 (56.8%) 371 (57%)

no filiada




Perfil del viajero actual

Etiologia Bacteriana

Etiologia bacteriana Onel;l:le\i/[n::m i Oceazlggft::)ldeste Latinoamérica Africa del Norte Africa Subsahariana | Origen desconocido Total
(n=86) n=100) (n=171) (n=99) (n=121) (n=74) (n=651)
Escherichia coli
; 10 (11.6%) 11 (11%) 10 (5.8%) 7 (7.1%) 20 (16.5%) 2 (2.7%) 60 (9.2%)

Enteropatogena
Escherichia coli

. . . 6 (7%) 3 (3%) 5 (2.9%) 9 (9.1%) 13 (10.7%) 4 (5.4%) 40 (6.1%)
Enteroinvasiva/Shigella sp
Escherichia coli Enterotoxigénica | 4 (4.7%) 3 (3%) 7 (4.1%) 10 (10.1%) 9 (7.4%) 5 (6.8%) 38 (5.8%)
Salmonella no tifoidea 2 (2.3%) 1 (1%) 1 (0.6%) 0 (0%) 1 (0.8%) 1 (1.4%) 6 (0.9%)
Campylobacter sp 0 (0%) 1 (1%) 2 (1.2%) 1 (1%) 0 (0%) 1 (1.4%) 5(0.8%)
Escherichia ""f’ , 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%) 1 (0.8%) 2 (2.7%) 4 (0.6%)
Enterohemorragica
Salmonella paratyphi 1 (1.2%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2.7%) 4 (0.6%)
Aeromonas hydrophila 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.8%) 2 (2.7%) 3 (0.5%)




Perfil del viajero actual

Etiologia Bacteriana

Geographical area

[l Area 1: Oceania, South-East
Asia, East Asia, Far Eastern
Federal District

[ Area 2: Middle East, Near
East

7] Area 3: Latin America,
Guyana, Suriman, French
Guiana, Falkland Islands

[:] Area 4: North African
Countries

. Area 5: Sub-Saharan African
Countries

Etiologia bacteriana detectada segun area geogrdfica visitada



Perfil del viajero actual

/\
Etiologia Parasitaria {;//@)

Etiologia parasitaria Orie;::le\i/lnf:io y Oceazi:;:ﬁizdeste Lat(i::gz;l;llé)rica Afric(z:1 Etglgl;lorte Africa(igl;szall;ariana Origen( l:lfs7c4(;n0cid0 (l;l“_o6tzslll)
(n=86) (n=100) - - - - -

Giardia duodenalis 23 (26.7%) 13 (13%%) 24 (14%) 19 (19.2%) 16 (13.2%5) 18 (24.3%) 113 (17.4%)
Entamoeba dispar 7 (8.1%) 9 (9%) 16 (9.4%) 6 (6.1%) 13 (10.7%) 7 (9.5%) 58 (8.9%)
Blastocystis sp 6 (7%) 7 (7%) 23 (13.5%) 7 (7.1%) 7 (5.8%) 7 (9.5%) 57 (8.8%)
Entamoeba histolytica 5(5.8%) 9 (9%) 12 (7%) 5(5.1%) 9 (7.4%) 5(6.8%) 45 (6.9%)
Dientamoeba firagilis 2 (2.3%) 5 (5%) 7 (4.1%) 2 (2%) 0 (0%) 2(2.7%) 18 (2.8%)
Schistosoma mansoni 0 (0%) 0 (0%) 2 (1.2%) 3 (3%) 2 (1.7%) 2 (2.7%) 9 (1.4%)
Hookworm 1 (1.2%) 2 (2%) 1 (0.6%) 0 (0%) 1 (0.8%) 2 (2.7%) 7 (1%)
Trichuris trichiura 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.6%) 1 (1%) 1 (0.8%) 2 (2.7%) 5 (0.8%)
Ascaris lumbricoides 0 (0%) 1 (1%) 2 (1.2%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2.7%) 5(0.8%)
Cryptosporidium sp 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2%) 0 (0%) 2 (2.7%) 4 (0.6%)
Strongyloides stercolaris 0 (0%) 1 (1%) 1 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2.7%) 4 (0.6%)
Trichostrongylus sp. 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2.7%) 3 (0.5%)
Enterobius vermicularis 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2.7%) 3 (0.5%)




Perfil del viajero actual

/\
Etiologia Parasitaria 5//@@

Geographical area

[l Area 1: Oceania, South-East
Asia, East Asia, Far Eastern
Federal District

[ Area 2: Middle East, Near
East

Area 3: Latin America,
Guyana, Suriman, French
Guiana, Falkland Islands

Area 4: North African
Countries

Area 5: Sub-Saharan African
Countries 3 -

Etiologia parasitaria detectada seguin area geogrdfica visitada
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Perfil del viajero actual

/\
Factores asociados a causa parasitaria f;/@?

/

._\

&

"; 3

Infeccion parasitaria

(n=148)

Infeccion bacteriana

(=111)

Analisis univariado

(P)

Analisis multivariado

P (OR, 95% IC)

Sexo masculino

Edad > 35 afios

Destino: Oriente Medio y Proximo
Duracion del viaje > 23 dias
Consejo previaje

VFR

Duracion de DV > 15 dias

N° de deposiciones/dia > 6
Presenciade disenteria

Presencia de fiebre

Antibioterapia empirica previa

84/148 (56.8%)
67/148 (45.3%)
23/148 (15.5%)
90/145 (62.1%)
81/148 (54.7%)
19/148 (12.8%)
69/107 (64.5%)
29/69 (42%)
37/148 (25%)
71/148 (48%)
17/146 (11.6%)

73/111 (65.8%)
47/111 (42.3%)
15/111 (13.5%)
38/111 (34.2%)
46/111 (41.4%)
13/111 (11.7%)
33/99 (33.3%)
33/74 (44.6%)
31/111 (27.9%)
53/111 (47.7%)
10/110 (9%)

0.142
0.639
0.648
<0.001
0.034
0.785
<0.001
0.757
0.596
0.971
0.510

0.276 (OR 0.7, 95% IC 0.3-1.3)

0.026 (OR 2.0, 95% IC 1.0-3.7)
0.042 (OR 1.8, 95%IC 1.0-3.3)

<0.001 (OR 3.1, 95% IC 1.6-5.7)

»|
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Complicaciones asociadas

Suele autolimitarse a los 7-10 dias

(50% en 48h)
Deshidratacion Sepsis
15%

Artriti Dlarrea Sindrome

115 del hemolitico-
reactiva . . Uremico

vm]ero
Sindrome de Intestino irritable
Miocarditis Guillain-Barré pPOs t ll’lf BCCiOS o

aguda

(SII-PI)

Mera V. Travel Med Infect Dis. 2007
Leung AKC. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2019



Complicaciones asociadas

Sindrome de Intestino

irritable post infeccioso
(SII-Pl)

Dolor abdominal o molestias gastrointestinales persistentes/recurrentes al menos 1

— vez/semana durante seis meses tras el diagnostico de DV, con al menos 2 criterios de
Roma IV* y siendo el estudio microbiologico negativo tras el tratamiento dirigido.

% 5 ’ .
Criterios de Roma IV /. Factores asociados:
+ Se relaciona con la defecacion . Caracteristicas del hospedador

l//

« Se asocia a un cambio en la frecuencia de

Tipo de infeccion

las deposiciones Gravedad de la infeccidon gastrointestinal

« Se asocia a un cambio en la forma Etiologia

Cambios en la microbiota intestinal

(apariencia) de las deposiciones

Hanevik K. Clin Infect Dis. 2014
Connor BA. Clin Infect Dis. 2005
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Post-infectious irritable bowel syndrome following a
diagnosis of traveller’s diarrhoea: a comprehensive
characterization of clinical and laboratory parameters
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Abstract

Background: Prolonged or recurrent gastrointestinal symptoms may persist after acute traveller's diarrhoea (TD),
even after adequate treatment of the primary cause. This study aims to describe the epidemiological, clinical and
microbiological characteristics of patients with post-infectious irritable bowel syndrome (PI-IBS) after returning from
tropical or subtropical areas.

Methods: We conducted a retrospective study of patients presenting between 2009 and 2018 at the International
Health referral centre in Barcelona with persistent gastrointestinal symptoms following a diagnosis of TD. PI-IBS
was defined as the presence of persistent or recurrent gastrointestinal manifestations for at least 6 months after
the diagnosis of TD, a negative stool culture for bacterial pathogens and a negative ova and parasite exam after
targeted treatment. Epidemiological, clinical and microbiological variables were collected.

Results: We identified 669 travellers with a diagnosis of TD. Sixty-eight (10.2%) of these travellers, mean age 33 years
and 36 (52.9%) women, developed PI-IBS. The most frequently visited geographical areas were Latin America
(29.4%) and the Middle East (17.6%), with a median trip duration of 30 days (IQR 14-96). A microbiological diagnosis
of TD was made in 32 of these 68 (47%) patients, 24 (75%) of whom had a parasitic infection, Giardia duodenalis
being the most commonly detected parasite (n= 20, 83.3%). The symptoms persisted for a mean of 15 months after
diagnosis and treatment of TD. The multivariate analysis revealed that parasitic infections were independent risk
factors for PI-IBS (OR 3.0, 95%CIl 1.2-7.8). Pre-travel counselling reduced the risk of PI-IBS (OR 0.4, 95%Cl 0.2-0.9).
Conclusions: In our cohort, almost 10% of patients with travellers’ diarrhoea developed persistent symptoms
compatible with PI-IBS. Parasitic infections, mainly giardiasis, seem to be associated with Pl-IBS.

Key words: Giardia duodenalis, intestinal parasites, Shigella, Entamoeba

&%

Esparia-Cueto S, et al. J Travel Med. Vol. 30, Issue 6, Mar 6 2023
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669

pacientes atendidos
presentaron DV

11.1% (n=74)
desarrollaron SII-PI segun
criterios de Roma IV

N

10,2% (n=68)

incluidos en el estudio

6 excluidos

ﬁ (diagnostico previo de

enfermedad
gastrointestinal)




Complicaciones asociadas

Aspectos clinicos y

demogridficos

B

“‘

aal

n = 68
Masculino 32 (47.1%)
Sexo
Femenino 36 (52.9%)
Media de edad (arios) 33 (SD 10.6)
Turismo 45 (66.2%)
i . VFR 11 (16.2%)
Proposito del viaje
Trabajo 7(10.3%)
Cooperacion 5(7.4%)
América Latina 20 (29.4%)
Oriente Medio 12 (17.6%)
, .. Oceania y Sudeste asiatico 12 (17.6)
Areas geogrdficas visitadas .
Africa Subsahariana 7(10.3)
Norte de Africa 6 (8.8%)
Desconocido 11 (16.2%)

Duracion media del viaje (dias)

30 (IQR 14-96)

Duracion media de sintomas de DV (dias)

30 (IQR 12-120)

Numero de deposicionesldia 6 (SD 3.9)

L. Durante el viaje 49 (72.1%)
Inicio de DV

Después del viaje 19 (27,9%)

Dolor abdominal 46 (32.4%)

Sintomatologia acompariante a DV

Fiebre 28 (41.2%)
Disenteria 22 (32.4%)
Nauseas 20 (29.4%)
Vomitos 14 (20.6%)




Complicaciones asociadas

Etiologia

n = 68
Infeccion parasitaria 24 (35.3%)
. ) Infeccion bacteriana 6 (8.8%)
Etiologia
Infeccion mixta 2 (2.9%)
Desconocido 36 (52.9%)
Giardia duodenalis 20 (29.4%)
. Blastocystis sp. 6 (8.8%)
Causa parasitaria
Entamoeba histolytica 2 (2.9%)
Dientamoeba fragilis 3 (4.4%)
Escherichia coli Enteropatogena 3 (4.4%)
) Escherichia coli Enteroinvasiva/Shigella 3 (4.4%)
Causa bacteriana
Escherichia coli Enterotoxigénica 2 (2.9%)
Shigella sp. 2 (2.9%)




Complicaciones asociadas

Tiempo de persistencia de sintomas (meses)

Cuestionario de Sintomatologia persistente

Tratamiento cronico

evolucion
Valoracion por especialista

Realizacion de estudio endoscopico

o Hallazgos

Tratamiento especifico realizado

o Nuevos viajes
o Nuevo diagnostico de DV
« Afectacion de calidad de vida

Leve No interfiere en las actividades diarias

Afectacion de
calidad de vida

Moderada Interfiere parcialmente en las actividades diarias

Severa Impide por completo las actividades diarias

Contacto telefonico
Junio-Julio 2022
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Score de valoracion
de riesgo de SII-PI

Bajo
Intermedio

Alto

FACTOR DE RIESGO CATEGORIA |PUNTUACION
< 60 anos 6
Edad
> 60anos 0
Masculino 0
Género
Femenino 9

SINTOMAS REPORTADOS DURANTE LA INFECCION AGUDA

<7 dias 0
Duracion de la diarrea (dias)

> 7 dias 7

<6 0
Mdximo nimero de deposicionesldia

> 6 8

No 0
Deposiciones con sangre

Si 4

No 0
Dolor abdominal tipo retortijon

Si 32

No 0
Fiebre

Si 5

No 0
Pérdida de peso >4.5Kg

Si 8
TRASTORNO PSICOLOGICO

No 0
Ansiedad, depresion Preinfeccion 1

Postinfeccion 10
Total 190

Contacto telefonico

Junio-Julio 2022

Thabane M. Am J Gastroenterol. 2009
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10,2%
(n=68)

contactados para responder

cuestionario de evolucion

36,8% (n=25)

perdidos
(sin respuesta a la llamada)

(n=43)

respuestas
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Cuestionario de evolucion

n=43
Tiempo medio de sintomas sugestivos de SII-PI (meses) 15 (SD 6-18)
Cambio en consistencia o ritmo deposicional |12/43 (27.9%)
Sintomatologia persistente Dolor abdominal intermitente 11/43 (25.6%)
Flatulencias 7/43 (16.3%)
Si 32/43 (74.4%)
Antiacidos | 28/43 (65.1%)
Tratamiento cronico concomitante
Ansioliticos | 4/43 (9.3%)
No 11/43 (25.6%)
No 2/43 (4.7%)
Leve 11/43 (25.6%)
Grado de afectacion en la calidad de vida
Moderado 18/43 (41.9%)
Severo 12/43 (27.9%)
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Cuestionario de evolucion

, TG,
W
% e R
n=43 K
. - Si 17/43 (39.5%)
Evaluacion por especialista
No 26/43 (60.5%)
Si 20/43 (46.5%)
Realizacion de estudio endoscopico
No 23/43 (53.5%)
Sin anormalidades 13/20 (65%)
Gastritis 2/20 (10%)
Enferfnedad Inflamatoria 2120 (10%)
Anormalidades en estudioendoscépico Intestinal
Diverticulosis 1(20) (5%)
Poliposis 1/20 (5%)
Hemorroides 1/20 (5%)
Si 28/43 (65.1%)

Realizacion de tratamiento sintomdtico

Dieta baja en grasas

21/28 (75%)

especifico Probiéticos | 9/28 (32.1%)
No 15/43 (34.9%)
- o Si 28/43 (65.1%)
Realizacion de nuevos viajes
No 15/43 (34.9%)
Si 6/28 (21.4%)
Nuevo episodio de DV tras nuevo viaje
No 22/28 (78.6%)
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Score de valoracion de riesgo b‘:‘

[Alto: 3/43 (7%) ]

Moderado: 29/43 (67.4%)

[Bajo: 11/43 (25.6%) ]

Riesgo de SII-PI




Complicaciones asociadas

Factores asociados al SII-PI @

Pacientes con . . Analisis . o
SILPI Pacientes sin SII-PI univaviado Andlisis multivariado
(n=567) P (OR, 95% IC)
(n=68) P)
Género, masculino 36/68 (52.9%) 336/567 (59.3%) 0.318
Edad > 35 aiios 29/68 (42.6%) 248/567 (43.7%) 0.864
Destino: Latinoamérica 20/57 (35.1%) 147/505 (29.1%) 0.349
Duracion de viaje > 23 dias 38/68 (55.9%) 278/560 (49.6%) 0.331
Consejo previaje 26/68 (38.2%) 292/567 (51.5%) 0.039 0.049 (OR 0.4, 95% 1C 0.2-0.9)
Duracion de DV > 15 dias 37/51 (72.5%) 218/460 (47.4%) <0.001 0.557 (OR 0.7, 95% IC 0.3-1.8)
Numero de deposiciones > 6 17/44 (38.6%) 118/315 (37.5%) 0.880
Presencia de disenteria 22/68 (32.3%) 144/567 (25.4%) 0.217 0.447 (OR 1.4,95% IC 0.6-3.4)
Presencia de fiebre 28/68 (41.2%) 258/567 (45.5%) 0.498
Etiologia parasitaria 20/27 (74.1%) 122/224 (54.5%) 0.052 0.022 (OR 3.0, 95% IC 1.2-7.8)
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Vision futura

Microbiota, DV y SII-PI

Has the microbiota played a critical role in the evolution of the
adaptive immune system?

Yun Kyung Lee and Sarkis K. Mazmanian
Division of Biology, California Institute of Technology, Pasadena, California, 91125, USA

Human microbiome
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inflammatory
bacteria)

Cc

Dysbiosis

(decreased anti-

inflammatory
bacteria)

»% T 0= =
0¥2%¢ 09
000000z 0
O Bcell O Ty17cell
© Tregcell @ IL-10* Treg cell

Human genome

Ty17/Treg profile

Treg Tu17

Q@ O

Disease

Treg 1,17

Disease

Lee YK. Science. 2010
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Microbiota, DV y SII-PI

nature communications

Article

https://doi.org/10.1038/s41467-022-34862-w

Impact of international travel and diarrhea
on gut microbiome and resistome dynamics
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Conclusiones

Las personas que consultan actualmente presentando DV suelen ser pacientes jovenes que viajan por
turismo o visitas a amigos y familiares, siendo América Latina y Africa Subsahariana las dreas

@ geogrdficas de destino mas frecuentes y presentando una clinica mds prolongada, con una media de 15
dias de sintomas gastrointestinales.

No existe a dia de hoy una técnica diagnostica eficaz para el estudio de la DV. No obstante, la
infeccion parasitaria fue la principal causa de la diarrea en la cohorte estudiada, siendo Giardia

@ duodenalis el patogeno mas frecuente, y se asocio a la duracion del viaje, la duracion de los sintomas y
haber recibido consejos previos al viaje.

En pacientes con diagnostico de DV es necesaria la identificacion de marcadores biologicos y factores
predisponentes para el desarrollo de sindrome de intestino irritable post-infeccioso, que permitiria un
enfoque mds especifico y seguimiento mas prolongado de aquellos en riesgo.
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El sindrome de intestino irritable post-infeccioso es una complicacion relativamente frecuente de la
DV, con una incidencia en el area metropolitana de Barcelona del 10%.

En los viajeros que presentan una sintomatologia prolongada tras el episodio agudo de DV, con
sintomas sugestivos de sindrome de intestino irritable post-infeccioso, los sintomas pueden persistir
durante mas de seis meses, sin existir a dia de hoy un tratamiento eficac.

El desarrollo de sindrome de intestino irritable post-infeccioso podria ser hasta tres veces mds
frecuente si la causa inicial de la diarrea es de origen parasitario, especificamente Giardia duodenalis.



—— =,

o - ——

e e e T, e T Y e g ——

- GRACIAS -

sespanaelluita.org



