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El desafio de las enfermedades emergentes

y reemergentes
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Resumen

En los albores del siglo XXI, las enfermedades emergentes o reemergentes plantean un serio

desafio para su control.

Las enfermedades emergentes son enfermedades infecciosas con incidencia en aumento en las
ltimas dos décadas. Se identifican con diversas etiologias. pricnica, viral, bacteriana, micotica o
parasitaria, en diferentes poblaciones de riesgo, con diferentes vias de transmision, historia
natural y eco—epidemiologia. Como reemergentes, figuran aquellas afecciones infecciosas
conocidas que reaparecen después de una disminucion significativa de su incidencia.

Para controlar estos preocupantes fenomenos, se debe interpretar a estas dolencias
infecciosas dentro de una ecologia tanto global como local con cardcter dindmico, pues estdn
moduladas por cambios tecnoldgicos, sociales, econdmicos, ambientales y demogrdficos, a lo
que se suma el potencial de cambio y capacidad de adaptacion de los microorganismos.

El desafio requiere una estrategia integrada, que contemple el fortalecimiento de la vigilancia
epidemiolégica y del laboratorio, con alto nivel cientifico, asi como la construccion de
infraestructura internacional y local capaz de responder con soluciones adecuadas y
oportunas. Es imprescindible el desarrollo de estrategias de prevencion y control de las
enfermedades emergentes, por medio de intervenciones eficaces basadas en investigaciones

prdcticas y realistas.

El objetivo de esta revision no exhaustiva sobre el tema es encarar las generalidades de estas
infecciones, profundizando en algunos ejemplos seleccionados
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Introducciéon

Alin en los albores del siglo XXI, las enfermedades in-
fecciosas persisten como una de las principales causas de
morbimortalidad en muchas dreas del planeta V. A pesar
de los espectaculares progresos tecnoldgicos logrados
por el hombre, esas patologias estdn aumentando tanto
en los pafses industrializados como en los en desarrollo,
pero con mds intensidad en los dltimos.

En las dltimas décadas han aparecido nuevas enferme-
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Tabla 1. Enfermedades emergentes y reemergentes, agrupadas segun agente etiolégico *

Fiebre del valle del rift Enfermedades por

Fiebre Ebola resistencia antibidtica
Hantavirosis Fascitis necrotizante
Hepatitis C Legionelosis
Rotavirosis Peste

Sida

Tuberculosis

Virales Bacterianas Parasitarias Micdticas
Arenavirosis ** Colera Blastocistosis Aspergilosis
Dengue Célera (0139) criptosporidiasis Candidiasis
EEB/CJ *** Difteria Ciclosporiasis Criptococosis
Fiebre amarilla Enfermedad de Lyme Isosporiasis Feohifomicosis

Sindrome urémico hemolitico Toxoplasmosis

Hialohifomicosis
Histoplasmosis
Pneumocistosis
Zigomicosis

Leishmaniasis
Microsporidiasis
Paludismo resistente
Pediculosis

Sama

* Listado no exhaustivo. ** Virus Junin, Guanarito, Sabid, Machupo, Lassa. *** Encefalopatia espongiforme bovina/Creutzfeld Jacob.

dades infecciosas, hoy calificadas en términos generales
como “emergentes”. La Organizacién Panamericana de
la Salud define “enfermedad emergente” como aquella
cuya incidencia en humanos ha aumentado en las dltimas
dos décadas y “reemergencia” como la reaparicién de
una enfermedad conocida, después de una disminucién
significativa de su incidencia.

Estas enfermedades pueden ser nuevas infecciones de
aparicién reciente en una poblacién, o que se expandie-
ron a nuevas dreas geograficas ). Las enfermedades in-
fecciosas reemergentes son aquellas ya conocidas y que
reaparecieron por diversas causas, como el deterioro en
los sistemas de salud, el aumento de las migraciones y la
globalizacién del transporte, entre otros.

Ejemplos del presente y del pasado documentan la na-
turaleza ciclica de algunas enfermedades. Muchas enfer-
medades infecciosas han persistido y demostrado un
notorio potencial para resurgir luego de largos periodos
de estabilidad. Una rdpida revision retrospectiva permite
reconocer que existe un fragil equilibrio entre el humano
y los microorganismos infecciosos.

La enfermedad infecciosa debe de ser encarada como
un componente méds de una ecologia global y dindmica,
que es modulada al influjo de cambios tecnoldgicos, so-
ciales, econdmicos, ambientales y demogrdficos, a lo que
se agrega el potencial de cambio y capacidad de adapta-
cion de los microorganismos.

Diferentes etiologias pridnicas, virales, bacterianas,
micéticas y parasitarias han configurado una larga lista
de enfermedades emergentes previamente desconocidas,
0 las reemergentes, que aunque conocidas adquirieron un
comportamiento inusual (tabla 1).

En los dltimos afios, se ha dedicado especial atencién a
la amenaza para la salud que representan tanto las enfer-
medades emergentes como las reemergentes. La magni-
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tud del problema estd ilustrada por la aparicién de varios
patégenos nuevos que ocasionan enfermedades de gran
severidad como el VIH y otros retrovirus, arenavirus o
hantavirus. También, viejos conocidos como la tubercu-
losis, la peste, el célera, el dengue hemorrdgico y la fie-
bre amarilla han resurgido, produciendo considerable
impacto en el mundo. Mutantes de algunos microorga-
nismos resisten a farmacos a los que eran susceptibles,
inclusive presentan multirresistencia, lo que crea dificul-
tades terapéuticas cada vez mayores ¥. A veces los mu-
tantes permanecen localizados en dreas o poblaciones
limitadas, en tanto que otros tienen amplia distribucién
geogriéfica (por ejemplo Streptococcus pneumoniae).

La historia de los descubrimientos y de las guerras
proporciona ejemplos de como la penetracién por el
hombre en diferentes hébitats, o los movimientos masi-
vos de personas, traen aparejadas alteraciones que contri-
buyen a la aparicién o incremento de enfermedades
infecciosas. Lederberg v Shope en 1992, seiialaron algu-
nos de los complejos factores que condicionan la emer-
gencia de estas enfermedades ®. Los cambios
demograficos registrados en la segunda mitad del presen-
te siglo, generados en parte por los fenémenos de urbani-
zacién, han introducido cambios en los estilos de vida de
los habitantes de diferentes regiones. La repercusion de
cambios de hdbitos (sexuales, alimenticios, de trabajo, de
vivienda, etcétera) registrados en las diferentes socieda-
des humanas tuvieron consecuencias dificiles de dimen-
sionar. También se han operado cambios en la estructura
econdémica de los pafses. Por ejemplo, el uso de la tierra
ha sido modificado por nuevas tecnologfas tendientes a
abaratar costos y a aumentar la produccién de alimentos.
Asf se han invadido reductos de otras especies, poniendo
al hombre en contacto con roedores o insectos vectores a
veces incrementados por cambios climéticos. El aumento
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de la industrializacién también ha contribuido a la rotura
de muchos equilibrios biolégicos ancestrales.

A todos esos factores se agrega la celeridad e intensi-
dad de intercambios de personas, animales y objetos en-
tre diferentes paises y continentes. Estas son apenas
algunas de las diversas variables que han modificado el
ritmo de vida del hombre y de otras especies, promovien-
do con sus alteraciones la difusion de diferentes agentes
infecciosos. Ademds los virus, bacterias, hongos y para-
sitos, poseen tiempos de generacidén muy breves, durante
los cuales aparecen variantes que divergen de las propie-
dades mds conspicuas de cada especie. Felizmente, la
mayoria de esas variantes que se generan no persisten,
salvo que medien presiones selectivas que favorezcan su
proliferacién.

Musser investigé las lineas evolutivas de algunos patd-
genos bacterianos que en afios recientes han protagoniza-
do nuevas entidades clinicas cuya frecuencia y severidad
desconcertaron a médicos y microbiélogos 7. Asf, 1a fas-
citis necrotizanie por Streptococcus pyogenes D el sin-
drome urémico-hemolitico asociado a Escherichia coli
0157:H7 7,y el shock téxico ocasionado por Staphylo-
coccus aureus " son procesos en los que se reconoci6 el
predominio de clones dotados de genes que codifican una
virulencia exacerbada. De estos estudios genéticos surgié
un nuevo concepto de patogenicidad delimitado dentro
de una especie por su linea clonal . También se asimila
a este concepto la variacién temporal observada en la en-
fermedad meningocdccica, la que a veces tiene mayor se-
veridad y difusién @,

Comprobaciones similares se encuentran en la base de
algunos fenémenos de resistencia a los antibacterianos.
Por ejemplo, se demostrd que en infecciones sistémicas
de nifios uruguayos predominaba S.preumoniae serotipo
14 resistente a penicilina y cotrimoxazol, con un perfil
genético caracteristico .

La farmacorresistencia antimicrobiana es una de las
peores amenazas que plantean las enfermedades emer-
gentes 0 reemergentes, en muchos casos son la causa de
las mismas y se estd convirtiendo en uno de fos obstdcu-
los principales para el control de las infecciones. Varias
sua las condiciones que propician la aparicién de resis-
tencia: entie ellas 1a venta de antibidticos sin receta y la
automedicacién frecuente; el hacinamiento y las practi-
cas deficientes de control de infecciones en muchos hos-
pitales; la escasa reglamentacion del uso de antibidticos
dentro y fuera de los hospitales; la escasa documentacion
de los resultados de los ensayos clinicos de los antibiéti-
cos mas nuevos; la casi inexistente vigilancia o notifica-
cién o ambos de los patrones de resistencia a los

* Hortal M. Comunicacion personal, 1997, Inédito
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antimicrobianos, datos esenciales para definir politicas
de antibidticos y orientar los tratamientos empiricos @

A la creciente lista de enfermedades bacterianas emer-
gentes, seria factible agregar aquellas ya conocidas pero
cuya etiologfa fue recientemente establecida. Con el au-
mento de recursos técnicos para el diagndstico microbio-
I6gico, fue posible develar etiologfas correspondientes a
entidades nosoldgicas frecuentemente observadas. Tal es
el caso de Helicobacter pylori ® asociado a las tlceras
estomacales o el de Rochalimaea henselae '%) recupera-
do de lesiones por arafiazo de gato. En algunas ocasiones
al recurso técnico se agrega lo circunstancial. As{ por
ejemplo, la enfermedad de los legionarios fue descrita
cuando un alto nimero de veteranos congresistas se reu-
nieron en un hotel cuya refrigeracion fue responsable de
distribuir a Legionella pneumophyla .

Aunque en el mundo ha aparecido una vasta serie de
nuevas virosis, el ndmero de éstas es relativamente redu-
cido si se tiene en cuenta la elevadisima frecuencia de sus
mutaciones. Los virus que contienen ARN se caracteri-
zan por su heterogeneidad genética y antigénica, por lo
que se les considera “quasi especies” '?). Es un hecho co-
nocido que dentro de una progenie viral se generen virio-
nes con mutaciones puntuales que modifican diferentes
propiedades, tales como la virulencia, la trasmisibilidad o
ambas. Los virus con genomas segmentados, como los
virus gripales, tienen facilitados los intercambios génicos
intra e interespecies. Evidencias recientes mostraron que
esas recombinaciones también ocurren en genomas no
segmentados, lo que aumenta mds adn las posibilidades
de diversificacién !¥. Las técnicas moleculares han he-
cho posible el reconocimiento de todos estos fendmenos
que ocurren en la naturaleza, al influjo de muy diversos
factores, que facilitan la aparicién o la persistencia de en-
fermedades virales, y a veces, su desaparicidn.

El objetivo de esta revisién es informar y brindar un
panorama sobre las generalidades de las enfermedades
emergentes y reemergentes, profundizando en algunas de
ellas que fueron seleccionadas por su trascendencia en
salud publica en nuestra regién, o por sus caracteristicas
biolégicas y epidemioldgicas de interés. En cada uno de
los ejemplos abordados en el texto se describen las carac-
teristicas particulares mds destacables en relacidn a los
fenémenos de emergencia de la enfermedad.

Enfermedades bacterianas

Célera

Vibrio cholerae 01 toxigénico, biotipo El Tor, serotipo
Inaba, fue el protagonista de la reciente epidemia latinoa-
mericana iniciada en Peri en enero de 1991, Gotuzzo y
colaboradores ' sefialaron diversos factores facilitado-
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res de la epidemia que contribuyeron a la reemergencia
de la enfermedad en el continente. La extrema pobreza
que afecta a 35% del pueblo peruano, el habito alimen-
tario (ceviche), condiciones de saneamiento con distribu-
cién desigual del agua y la predisposicion de la poblacién
a adquirir la infeccién porque 75% de los individuos per-
tenecen al grupo sanguineo “O” relacionado a una mayor
susceptibilidad a V.cholerae . También habrfa influido
la deficiente acidez estomacal debida a gastritis atréficas,
frecuente en muchos peruanos. Multiplicidad de factores
ambientales tradicionalmente conocidos y otros atn por
explorarse exhaustivamente habrian contribuido también
a disparar la actividad del vibrién colérico hasta alcanzar
niveles epidémicos.

Hasta 1997, en Uruguay no se notificé ningiin caso de
la enfermedad, a pesar de que 46% de la poblacidn perte-
nece al grupo sanguineo “O” que se asocia con una ma-
yor susceptibilidad a V.cholerae .

V.cholerae era considerado hasta hace pocos afios, una
bacteria exclusiva del hombre, de transmisién fecal—oral
y con precaria supervivencia en el ambiente. Fue recién
en la década del ochenta que Colwell y colaboradores ¥
describieron formas viables pero no cultivables del agen-
te, lo que modifico radicalmente los conceptos sobre su
ecologia. Diferencias en la salinidad del agua de mar, su
temperatura, la concentracién y calidad del plancton apa-
recieron como variables capaces de posibilitar la subsis-
tencia de V.cholerae en el medio ain en condiciones
adversas. Tanto V.cholerae como otros microorganismos
entéricos (E.coli, Campylobacter jejuni, Salmonella en-
teritidis, Shigella dysenterie), en tespuesta al déficit de
nutrientes pueden modificar su morfologia y perder la ca-
pacidad de crecer en medios sélidos o liquidos. Técnicas
directas como las tinciones vitales, la inmunofluorescen-
cia o la reaccién en cadena de polimerasa (PCR) permi-
tieron certificar estas formas de vida microbiana.
Cambios ambientales, incluyendo el pasaje por el intesti-
no humano, estarfan implicados en la reversién de esas
formas “durmientes” a las activas cultivables. También
se han reconocido variantes del vibrién colérico que pro-
ducen colonias rugosas y que tienen una inusual resisten-
cia a la clorinacién.

Otro aspecto a considerar en la epidemiologia del céle-
ra es la aparicién en 1992 en Madrds (India), de V.chole-
rae 0139 U7, Se trata de un agente capaz de producir un
sindrome colérico similar al provocado por El Tor O1.
Tiene semejante o mayor capacidad de diseminarse y
agredir, pero posee una estructura antigénica diferente,
por lo que no aglutina con el suero 01, ni con ninguno de
los otros 137 sueros que reconocen a los demds V.chole-
rae denominados no epidémicos, o no 01 "%, En menos
de un afio V.cholerae 0139 llegé a Tailandia, Malasia y
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otros paises asidticos, produciendo mas de 100.000 casos
de cdlera. Sin embargo, no es posible atribuirle mayor ca-
pacidad de diseminacidn, pues el tremendo incremento y
la celeridad de las comunicaciones actuales habrian favo-
recido su rapida difusién, situacidn que no exist{a cuando
se inicid la dltima epidemia del clera clésico.

La aparicién de V.cholerae 0139 constituye un ejem-
plo mas del limitado valor de los marcadores fenotipicos,
como es la presencia del antigeno O1. Vista la rapidez de
los cambios biolégicos que estan ocurriendo al influjo de
complejisimos factores, la identificacién de los agentes
requiere cada vez mds que se realice su caracterizacion
genética ademads de la fenotipica tradicional. No obstante,
hay que admitir que este tipo de criterio tiene limitacio-
nes, ya que los intercambios génicos se producen intra e
interespecies.

Tuberculosis

En lo que se refiere a la tuberculosis, su reemergencia
como problema de salud piblica se ha complicado con
el aumento del ndmero de pacientes con Mycobacteriun
tuberculosis resistentes a los farmacos antituberculosos
U9 Ademds la situacién se agravé en forma alarmante,
debido a la concomitancia de esta infeccidn con la del
VIH.

En 1992, en un Boletin de la Organizacién Mundial de la
Salud, se sefialaba a la tuberculosis como la enfermedad in-
fectocontagiosa de mayor impacto a nivel mundial. M.ru-
berculosis infecta a 1.700 millones de personas, lo que es
aproximadamente un tercio de la poblacién del mundo, y
ademds causa cada afio 3 millones de muertes %),

La crisis econémica de las ultimas dos décadas, el de-
terioro de los sistemas de lucha antituberculosa y la inmi-
gracion desde dreas de alta endemicidad fueron algunos
de los factores mds relevantes que hicieron que la progre-
siva declinacién de la enfermedad se detuviera, y comen-
zara a elevarse hasta lograr proporciones epidémicas en
algunas regiones. En EE.UU., luego de alcanzar un mini-
mo de casos en 1984, la situacién se revirtid de manera
que entre 1985 y 1993 se registraron 64.000 casos de la
enfermedad por encima de las cifras esperadas @0,

En Uruguay, los registros de la Comisién Honoraria de
Lucha Antituberculosa indican que la incidencia global
de la tuberculosis descendi progresivamente entre 1990
y 1995 (29,10 y 19,90/100.000 habitantes respectiva-
mente), en tanto que aumenté en 1996 (23,40/100.000
habitantes).

La alteracién del sistema inmunitario resultante de la
infeccién por el VIH contribuye a que muchas infeccio-
nes latentes se reactiven y también facilita la adquisicidn
de enfermedad a partir de infecciones recientes @D En
muchos lugares donde predomina el VIH hay una alta

37



Dres. Mercedes Weissenbacher, Roberto Salvatella, Maria Hortal

proporcién de enfermedad tuberculosa. Asi, en América
Latina 20-30% de los infectados por el VIH desarrollan
tuberculosis, y en Africa esa proporcién es aiin mayor.

Los datos de Uruguay suministrados por el Programa
Nacional de Sida indican que hasta julio de 1997, 15,4%
de los pacientes con Sida manifestaron turberculosis.

Como la depresién inmunitaria hace que exista en al-
gunos estadios de la enfermedad anergia a la tuberculina,
al comienzo la tuberculosis fue subestimada en las perso-
nas con Sida por fallas en esa forma de valoracién V.

El Centro de Control de Enfermedades Comunicables
de EE.UU. (CDC) describié en 1991 brotes de tuberculo-
sis por M.tuberculosis multirresistentes % En ese afio,
en Nueva York, 19% de las cepas aisladas fueron resis-
tentes a dos o mds farmacos. Vareldis y colaboradores *¥
también describieron aumentos en el nimero de cepas
multirresistentes en América Latina, Asia y Africa. En
Uruguay la resistencia global del M.tuberculosis es me-
nor de 3%.

La multirresistencia se encontrd estrechamente asocia-
da a las personas con Sida. La aparicién de las cepas re-
sistentes es favorecida por el mal cumplimiento o la toma
irregular de la terapia especifica, conducta comtin entre
los usuarios de drogas y los individuos sin domicilio.
Esas fallas terapéuticas actdan negativamente, eliminan-
do fas formas sensibles de M.tuberculosis y promoviendo
la supervivencia de las resistentes. La trasmisién de los
agentes también prospera en agrupaciones con precarias
condiciones ambientales y deficientes conductas sanita-
rias.

Un mejor conocimiento de esta nueva epidemiologia
de M.tuberculosis se ha logrado al disponer de técnicas
moleculares que proporcionan marcadores genéticos
“cepa especificos”. Estos permiten un rastreo muy exacto
de la cadena infecciosa. Por ejemplo, si M.tuberculosis se
trasmite en forma secuencial, las cepas serdn andlogas y
con un polimorfismo limitado. Cuando los aislamientos
proceden de reactivacion de infecciones latentes, se com-
probard diversidad génica, reflejo de los diferentes perio-
dos y lugares en los que los pacientes se infectaron
originalmente @%.

Enfermedades virales

La emergencia o reemergencia de las enfermedades vira-
les puede deberse, entre otros muchos factores, a cambios
del virus originados en mutaciones o recombinaciones
genéticas, o bien a alteraciones ambientales que afectan
la relacién virus-huésped. En relacién a este dltimo as-
pecto, las zoonosis son el origen mds frecuente de la
emergencia de las infecciones virales: virus que natural-
mente no infectan al ser humano pero que son transmiti-
dos accidentalmente de otras especies. Este encuentro de
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los virus animales con el ser humano es casi siempre con-
secuencia de cambios en el ambiente, lo cual trae como
consecuencia el aumento del contacto humano con ani-
males portadores infectados con el virus o cambios que
favorecen la proliferacién de vectores virales <529,

Entre estas zoonosis, son dignas de destacar las fiebres
hemorrdgicas causadas por muy diferentes géneros vira-
les: dengue y fiebre amarilla, por flavivirus; fiebres he-
morrdgicas con sindrome renal por bunyavirus; fiebre
hemorragica de Argentina (virus Junin), fiebre hemorr4-
gica de Venezuela (virus Guanarito), fiebre hemorrdgica
de Brasil (virus Sabia), fiebre hemorrdgica de Bolivia
(virus Machupo) y fiebre hemorrdgica de Africa (virus
Lassa), estas cinco ltimas causadas por arenavirus 7.

Los arenavirus de América del Sur constituyen un
ejemplo destacado de la forma en que la explotacién de
nuevas zonas para abrirlas a los asentamientos humanos
y a la agricultura pueden originar la aparicién de enfer-
medades infecciosas emergentes .

En las fiebres hemorrdgicas causadas por los virus
Marburg y Ebola, pertenecientes a fos filovirus, sus reser-
vorios naturales quedan adn por identificar. En el caso
del virus Ebola su origen zoondtico se sospecha pero ain
no se ha demostrado fehacientemente, pues no se ha com-
pletado el conocimiento del ciclo del virus en la naturale-
za. El virus se aisl6 de primates, pero aparentemente mas
como victimas del virus, ya que los enferma, que como
reservorios del mismo 7.

Existen evidencias que la exposicién del ser humano al
prién agente causal de la encefalopatia espongiforme bo-
vina, enfermedad mortal del ganado vacuno, es el origen
de una nueva variante de la enfermedad de Creutzfelt—Ja-
kob. Esta zoonosis potencial tiene un impacto considera-
ble en la produccién ganadera de varios paises,
especialmente Inglaterra 7,

En general, las zoonosis se circunscriben a determina-
das dreas geogrdficas, definidas por la presencia del re-
servorio natural del virus o del vector. Cuando no existen
reservorios naturales animales o vectores de la infeccidn
viral y la transmisién es solamente interhumana (como es
el caso del Sida), el riesgo de diseminacién global rdpida
existe debido a ]a gran expansién y facilidades del tras-
porte que incluye los viajes internacionales, cada vez mds
frecuentes.

Hantavirus

Hasta 1993 la fiebre hemorrdgica con sindrome renal
(FHSR) era la dnica enfermedad conocida causada por
los hantavirus, y estaba circunscrita a Asia y Europa @8

En 1993 surgi6 en Estados Unidos una nueva entidad
clinica caracterizada por una insuficiencia respiratoria
aguda grave, con 50% de mortalidad, cuyo agente etiol6-
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gico se identificé como un nueve hantavirus que se deno-
mind virus Sin Nombre y a la enfermedad sindrome pul-
monar por hantavirus (SPH). En los afios siguientes, este
sindrome clinico se fue reconociendo y se notificaron ca-
sos de SPH en varios pafses de América .

Distintos tipos de hantavirus inducen, en cada hemis-
ferio, enfermedades endémicas con cuadros clinicos
completamente diferentes: fiebres hemorrdgicas con sin-
drome renal en Europa y Asia donde se conoce esta enti-
dad clinica desde hace varias décadas y probablemente
siglos. En América, otros hantavirus provocan un cuadro
clinico pulmonar grave que surgié como enfermedad
emergente, desconocida previamente, hace apenas cuatro
afios *”. Ambas son zoonosis virales que se transmiten al
humano por inhalacién de las excretas de roedores infec-
tados, sin intervencién de artrépodos vectores interme-
diarios.

Los hantavirus tienen como reservorios naturales a
distintas especies de roedores distribuidos en todo el
mundo, en los cuales inducen una infeccién crénica y
asintomdtica. El virus se transmite entre los mismos roe-
dores en forma horizontal. Los roedores infectados elimi-
nan el virus por saliva, heces y orina durante largos
periodos v el hombre adquiere la infeccidn a través de la
mucosa respiratoria por aerosoles, o por pequefias heri-
das en la piel. Las epidemias de FHSR en primavera y ve-
rano en Asia'y Europa estdn asociadas fundamentalmente
a que durante la siembra y la cosecha aumenta el contacto
del hombre con los roedores de] campo, y en determina-
das épocas coincide con un incremento en la densidad de
roedores.

E1 SPH es un ejemplo de emergencia viral debido a los
cambios en los factores ambientales que favorecieron un
aumento en el niimero de reservorios, en la oportunidad
de infectar al ser humano o ambos. En 1993 en Estados
Unidos el incremento en la densidad de roedores origind
incluso la invasién del domicilio de los habitantes del
drea de Four Corners (estados de Nuevo México, Arizo-
na, Colorado y Utah) donde aparecieron los primeros ca-
sos de SPH @),

Numerosos estudios epidemiolégicos asocian la expo-
sicién del humano al hantavirus con actividades agrico-
las, caza, ejercicios militares, entrada a edificios
temporalmente cerrados que han sido poblados por roe-
dores, o actividades recreativas en dreas rurales que im-
pliquen mayor contacto con los roedores.

La amplia distribucién de las diversas especies de roe-
dores reservorios de hantavirus sugiere un gran potencial
para originar enfermedades por estos virus cuando las

condiciones son adecuadas para el encuentro virus—hom-
bre.

El grupo de roedores silvestres reservorios de hantavi-
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rus estd integrado por diversas especies, certificadas
como reservorios efectivos de los distintos agentes, entre
ellos se pueden citar: Microtus pennsylvanicus, Microtus
californicus, Microtus ochrogaster, Peromyscus manicu-
latus, Sigmodon hispidus, Reithrodontomys megalotis,
Reithrodontomys mexicanus y Oryzomys palustris, en
América del Norte y Centro América, y Oligoryzomys
longicaudatus, Calomys laucha, Oligoryzomys microtis,
Oligoryzomys flavescens, Akodon azarae y Bolomys obs-
curus en América del Sur ©%.

El género hantavirus de la familia Bunyaviridae com-
prende por el momento 14 virus que han sido caracteriza-
dos por una combinacién de métodos antigénicos y
genéticos. Son virus que contienen ARN de cadena sim-
ple trisegmentado y poseen una envoltura lipidica. Han-
taan es el nombre del virus prototipo del género. Hasta el
momento cuatro de ellos han sido caracterizados como
agentes de FHSR: Hantaan, Dobrava, Seoul y Puumala, y
seis como inductores del SPH: Sin Nombre, New York,
Black Creek Canal, Bayou, To be named y Andes. Otros
hantavirus han sido aislados de roedores y hasta el mo-
mento se desconoce si inducen algiin tipo de patologia en
el ser humano .

En Eurasia se notifican anualmente cerca de 200.000
casos de FHSR, mas de la mitad de ellos en China coin-
cidiendo con la cosecha de arroz. La mortalidad varfa de
acuerdo al tipo viral en la regién, siendo de 0,1% con el
virus Puumala y cerca de 10% con el virus Hantaan. El
comienzo de la enfermedad es usualmente repentino, con
una fase febril y compromiso renal y hematolégico. En el
laboratorio clinico se destacan la plaquetopenia, leucoci-
tosis y hemoconcentracién. El diagndstico etioldgico de
rutina se realiza por deteccién de anticuerpos especificos
IgM en los comienzos de la enfermedad o por serocon-
versién para anticuerpos IgG en la convalecencia, o am-
bos ®9,

En América, desde 1993 hasta el momento, se diag-
nosticaron y notificaron mas de 300 casos de SPH. La
mayor parte en Estados Unidos, pero también en Canads,
Brasil, Paraguay, Chile, Argentina y Uruguay.

En Uruguay se notificaron los dos primeros casos con-
firmados de SPH entre marzo y agosto de 1997. Los pa-
cientes eran hombres adultos jévenes que vivian y
trabajaban en el drea rural y que manifestaron haber teni-
do contacto estrecho con roedores silvestres y sus excre-
tas.

La mortalidad es de alrededor de 50% en todos los pai-
ses. El cuadro clinico se presenta generalmente en una
persona previamente sana y después de un periodo de in-
cubacién que oscila entre 1 a 7 semanas. Hay una corta
fase prodrémica inespecitica de 3 a 6 dfas de duracidn,
con fiebre, mialgias, sintomas gastrointestinales y cefalea

39



|

Dres. Mercedes Weissenbacher, Roberto Salvatella, Maria Hortal

de comienzo brusco. En esta fase no se presentan aiin los
sintomas respiratorios, tampoco se detectan dolor de gar-
ganta o rinorrea, lo cual facilita el diagnéstico diferencial
con influenza. En la fase cardiopulmonar se presentan tos
y dificultad respiratoria progresiva y en las radiografias
de térax se observan infiltrados pulmonares bilaterales.
La muerte ocurre por shock y complicaciones cardiacas
en 50% de los casos .

Es muy importante la evaluacidn clinica y de laborato-
rio precoz del paciente que orientardn a la derivacién
temprana del mismo a centros con la complejidad necesa-
ria para su tratamiento. No hay terapia especifica v el tra-
tamiento es sintomdtico, de sostén y con monitoreo
hemodindmico estricto.

El diagndstico etiolégico del SPH se realiza principal-
mente a través de la deteccién de anticuerpos especificos
IeM en los comienzos del cuadro clinico o por conver-
sion seroldgica de anticuerpos IgG en muestras obtenidas
en la fase aguda y convaleciente, 0 ambos. También se
detectan antigenos virales en los tejidos de necropsia por
técnicas inmunohistoquimicas, o se detectan dcidos nu-
cleicos virales por PCR en codgulo de sangre completa
del paciente o en muestras de higado, pulmén o rifién de
necropsia ®.

Como ya se menciond para la FHSR, en el SPH las di-
ferencias clinicas observadas entre pacientes podrian de-
berse a diferentes cepas virales. Por ejemplo, la
insuficiencia renal que dificilmente se detecta en los pa-
ctentes infectados con virus Sin Nombre, se observa con
mayor frecuencia en los casos de SPH causados por An-
des, Bayou y Black Creek Canal @),

Sindrome pulmonar por hantavirus en Argentina

Yaen los afios 1983 y 1987 se comunicé la existencia de
infecciones por hantavirus en diversos roedores silvestres
de zonas urbanas y de campo en diversas dreas geogra-
ficas de Argentina ©'32,

También se detectaron anticuerpos anti hantavirus en
colonias de ratas de laboratorio de tres institutos de in-
vestigacion del pafs. Concomitantemente, en 14% de los
trabajadores de los bioterios y laboratorios de esas mis-
mas instituciones se encontraron anticuerpos contra los
virus Seoul y Hantaan, sin manifestaciones clinicas de
ninguna enfermedad ©),

Se detectd también una seroprevalencia global de
2,7% en la poblactén general de Argentina, Bolivia y
Uruguay. Especificamente, en Uruguay fueron positivos
dos sueros entre los 205 estudiados contra el virus Han-
taan y Seoul ©¥.

Estas infecciones subclinicas detectadas fueron la pri-
mera evidencia de infeccién humana por hantavirus en la
regidn, cerca de 10 afios antes del reconocimiento de ca-
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sos clinicos de fiebre hemorragica con sindrome renal y
del sindrome pulmonar por hantavirus en Argentina .
En 1996, 9 casos clinicos de FHSR fueron retrospectiva-
mente diagnosticados con sueros congelados de enfer-
mos de fiebre hemorrdgica de los afios 1991 a 1993, cuya
serologfa habfa sido negativa para el virus Junin, agente
de Ia fiebre hemorragica Argentina .

En marzo de 1995 se notificé el primer caso de sindro-
me pulmonar por hantavirus en un brote familiar de la
ciudad de El Bolsén, en el sur andino argentino. En esa
localidad, se identificé en 1995 un nuevo hantavirus que
se denomin$ Andes, proveniente de un caso fallecido de
SpPH ©9,

Hasta julio de 1997 se notificaron al Departamento de
Enfermedades Prevalentes del Ministerio de Salud y Ac-
cidn Social de Argentina, un total de 108 casos de SPH,
con 47 fallecidos. Todos los pacientes cumplian los crite-
rios clinicos para diagnéstico de SPH y ademds de la in-
suficiencia respiratoria, fueron relativamente frecuentes
el compromiso renal y algunas manifestaciones hemorra-
gicas. Todos los casos notificados tenfan confirmacién
etioldgica de laboratorio, ya sea deteccion de IgM, con-
versién serolégica IgG o PCR especifica.

Los casos de SPH se distribuyeron en tres areas de Ar-
gentina:

0 En el norte, en la localidad de Ordn de 1a Provincia de
Salta, ocurrieron 50 casos (19 fallecidos) entre 1991 y
1997.

0 En el centro del pafs, Provincia de Buenos Aires y
Santa Fe y Capital Federal, se detectaron 22 casos (9
fallecidos) de 1993 a 1997,

@ En el sur, provincias de Rio Negro, Chubut, Neuquén,
principalmente en las localidades de El Bolsén, Bari-
loche y Esquel se notificaron 36 casos (19 fallecidos)
entre 1992 y 1997,

En la epidemia de la primavera de 1996 en El Bols6n
hubo varios casos de SPH en personas que habfan com-
partido la misma vivienda, asi como casos en médicos
que vivian en el drea endémica, ademds de atender pa-
cientes con SPH. Pero hasta ese momento, a pesar de que
existia la sospecha de transmisién interhumana del han-
tavirus causante del SPH en el drea de El Bolsén, ésta no
se pudo demostrar ni en el medio familiar, en ocasién de
contactos intimos o de proporcionar cuidados al enfermo.
Tampoco se pudo demostrar en el personal de salud, du-
rante la atencién del paciente en el domicilio o en el me-
dio hospitalario. Esto se debfa a que no se podia descartar
una infeccién con excretas de roedores, ya que todos los
casos del brote epidémico de El Bolsén residfan o habian
visitado el drea endémica en un tiempo que coincidia con
el periodo de incubacién de la enfermedad. Por o tanto,
hasta fines de 1996 no se habja demostrado la posibilidad

Revista Médica del Uruguay




El desafio de las enfermedades emergenies y reemergentes

de transmisién interhumana del virus causante del sin-
drome pulmonar ni en Argentina ni en las otras regiones
endémicas de América. En diciembre de 1996 se publi-
caron por primera vez evidencias de transmisién interhu-
mana entre un paciente con SPH proveniente de El Bol-
s6n y su médico tratante en una clinica de la ciudad de
Buenos Aires @9,

Estudios posteriores realizados en la localidad de El
Bolsén sobre densidad de roedores y estudios de contac-
tos entre los pacientes con SPH, agregaron nuevas evi-
dencias a la posibilidad de transmisién del SPH de
persona a persona 7. Estudios de virologia molecular
confirmaron fehacientemente la transmisién interhumana
del virus Andes en el personal de salud y en el medio fa-
miliar *.

Por lo tanto, es importante tener en cuenta que ante la
posibilidad de transmisién interhumana nosocomial y
domiciliaria de una enfermedad infecciosa, de alta letali-
dad y en muchos aspectos atin desconocida, se deben ex-
tremar las medidas generales de bioseguridad y tomar
precauciones para reducir la exposicion tanto de los con-
tactos domiciliarios del paciente con SPH como del per-
sonal de salud. El diagnéstico clinico y etioldgico
temprano facilitard que se tomen estas medidas, no sélo
en el 4mbito hospitalario, sino también en el dmbito fa-
miliar, y que ademds redundard en el tratamiento precoz
del paciente con SPH.

Sida

El Sida, como enfermedad infecciosa nueva y de apari-
cidn reciente, se ha constituido en ¢l prototipo de las en-
fermedades emergentes. Es el ejemplo de la enfermedad
infecciosa emergente mis devastadora sobre la salud pu-
blica mundial.

El Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
Sida (ONUSIDA) estima que a marzo de 1997, se habfan
infectado por el VIH en el mundo mds de 30 millones de
personas, incluyendo 11,8 millones de mujeres, 16 millo-
nes de hombres y 2,7 millones de nifios (38,

Para esa fecha los casos acumulados de Sida se esti-
man en 8,5 millones desde el comienzo de la pandemia.

Segtin estimaciones del ONUSIDA, solamente en el
afio 1996 se han producido més de 3,1 millones de nue-
vas infecciones por el VIH, a razén de 8.500 infecciones
diarias, 7.500 en adultos y 1.000 en nifios.

El impacto de la epidemia de Sida en América Latina
es particularmente importante. Mientras gque su pobla-
cién corresponde a 8,5% de la poblacién mundial, la re-
gién tiene 13% de los casos de Sida notificados a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

* Padula P. Comunicacidn personal, 1997.
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En el mundo entero, entre 75 y 80 de cada 100 infec-
ciones de adultos por el VIH se han transmitido por una
relacion sexual no protegida. La relacidn heterosexual
(entre hombre y mujer) es la via de transmision de mds de
70% de las infecciones mundiales de adultos por el VIH
registradas hasta la fecha y la relacién homosexual (entre
hombres) es la via de transmisién de otro 5~10% de las
infecciones, aunque en determinadas regiones estas pro-
porciones son diferentes C%.

Aproximadamente 25-35% de todos los hijos nacidos
de madres infectadas quedardn infectados por el virus an-
tes del nacimiento, o durante el parto o la lactancia. Esta
transmisién de madre a hijo es la causa de mds de 90% de
las infecciones mundiales de lactantes y nifios.

El equipo de inyeccidn infectado compartido por los
consumidores de drogas es una causa de transmisién del
VIH por la sangre y representa 5—10% del total de las
transmisiones a adultos. Esa proporcién esti creciendo y
en muchas partes del mundo el consumo de drogas inyec-
tables es la forma predominante de transmision del VIH.

La transfusién de sangre o productos sanguineos infec-
tados por el VIH es causa de 3-5% del total de infeccio-
nes de adultos por el VIH. En muchas partes del mundo,
la transmisién del VIH por la transfusion de sangre infec-
tada se ha reducido gracias a la utilizacién de donantes
voluntarios, al andlisis sistemdtico de la sangre donada
para detectar la presencia del VIH y a una utilizacién mds
racional de la sangre a fin de reducir el nimero de trans-
fusiones %

En Uruguay desde 1983 y hasta julio de 1997 se noti-
ficaron al Programa Nacional de Sida un total acumulado
de 937 casos de Sida. Predomina como factor de riesgo
para la transmisién del VIH la via sexual, siendo el se-
gundo mecanismo de transmisién en importancia la
transmisidn entre usuarios de drogas inyectables.

La transmisién homo—bisexual correspondié a 100% de
los casos desde 1983 a 1986 y desde entonces se observan
proporciones descendentes (44% del total acumulado a ju-
lio de 1997). La transmisién entre personas heterosexua-
les mostrd una proporcion creciente en los tltimos afios y
corresponde a 20%. Desde 1989 se observo un rdpido cre-
cimiento de casos entre usuarios de drogas inyectables
(26%) ©?). La transmision perinatal corresponde a 4,2%
del total de casos de Sida en Uruguay “%.

El Sida es la fase dltima de la infeccién por VIH, que
se manifiesta como promedio 10 afios después que la per-
sona se infecté. Hay un progresivo deterioro del sistema
inmunolégico y en los sucesivos niveles del compromiso
de la inmunidad comienzan a manifestarse como enfer-
medades oportunistas diversas infecciones y neoplasias.

Ya se describieron mas de 100 microorganismos entre
bacterias, virus, hongos y pardsitos que causan infeccio-
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nes oportunistas. En los adultos y adolescentes infectados
por VIH, en general se desarrollan infecciones oportunis-
tas graves cuando el recuento de linfocitos CD4 cae por
debajo de 200 elementos/mm?°.

En las personas inmunocomprometidas se pueden re-
activar infecciones latentes y ademds adquieren con ma-
yor facilidad infecciones primarias del ambiente.

La extraordinaria repercusién del VIH/Sida sobre la
salud del individuo se debe en gran parte a las miiltiples
patologias oportunistas con riesgo vital que se presentan
en el curso de la enfermedad. La coinfeccién por VIH y
Mycobacterium tuberculosis aumenta el niimero de indi-
viduos con tuberculosis activa y desde el punto de vista
de la salud publica se acrecienta el riesgo de contagio a
otras personas, inmunosuprimidas o no @,

Por otra parte, la inmunodepresién causada por la in-
feccién por el VIH/Sida interactda con gérmenes habi-
tualmente no patégenos, originando las infecciones
oportunistas, y con algunas enfermedades infecciosas,
originando en ambos casos la emergencia o reemergencia
de determinadas enfermedades. Las enfermedades endé-
micas en algunas regiones, como la enfermedad de Cha-
gas, leishmaniasis y paracoccidioidomicosis, en América
Latina, producen manifestaciones clinicas variadas y gra-
ves en las personas con infeccidn por el VIH/Sida. Ade-
mas, la experiencia adquirida con algunas infecciones
relacionadas con la infeccién por el VIH ha permitido
que éstas sean cada vez mas reconocidas en grupos de po-
blacién mds amplios; por ejemplo, los brotes de enferme-
dades diarreicas causadas por Cryptosporidium
vinculados con centros de asistencia infantil y con abas-
tecimiento de agua municipal contaminada en los Esta-
dos Unidos. Incluso enfermedades “nuevas” como la
microsporidiasis humana se estdn reconociendo con fre-
cuencia cada vez mayor debido al aumento incesante del
niimero de personas con infeccién por el VIH/Sida @,

Dengue

El dengue es una enfermedad viral reemergente extendi-
da a dreas tropicales y subtropicales de Asia, Africa y
América, caracterizada por un cuadro clinico, variable
con la edad del paciente, el nimero de infecciones y el
tipo viral.

El agente etioldgico es un virus de la familia Flaviviri-
dae, y es transmitido por mosquitos, de los cuales el mas
eficaz vector es el Aedes aegypti, aunque cuenta con
otros transmisores, entre los que se destaca Aedes albo-
pictus. El virus dengue, posee cuatro serotipos, 1,2, 3y
4, capaces de circular en ondas epidémicas inde-
pendientes y alternativas.

El dengue, en su cuadro cldsico, es una enfermedad fe-
bril aguda, causada por cualquiera de los cuatro serotipos
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del virus dengue, a la que acompaiian cefaleas, doloreq
musculares y articulares, erupcidn cutinea maculopapu-|
lar generalizada y ocasionalmente fendmenos hemorragi
co de poca intensidad. Con un periodo de incubaci6nf
posterior a la picadura infectante de 7 a 10 dfas, se esta-|
blece con un periodo de estado incapacitante de 3 a 7 dfas
y una primera epidemia, en un pafs no afectado previa-
mente, poseen una muy alta incidencia, aunque practica-
mente no posea mortalidad “V.

El cuadro de mayor gravedad y mortalidad de esta vi-
rosis estd representado por las formas hemorrigicas y
asociadas a sindrome de shock. Segiin la OMS, el dengue
hemorragico puede definirse como una enfermedad febril
aguda motivada por alguno de los cuatro diferentes tipos
del virus dengue, y caracterizada por alteraciones hemo-
rragicas y, en algunos casos, una tendencia evolutiva ha-
cia el sindrome de shock.

En esta variante de la afeccidn se describen cuatro gra-
dos de gravedad progresiva, en los que el grado I mani-
fiesta trombocitopenia y prueba del lazo positiva, el
grado II hemorragias espontdneas superficiales por coa-
gulopatia manifiesta, el grado III sindrome de shock y
coagulacién intravascular diseminada (CID) y el grado
IV shock profundo y mayor gravedad de la CID “2).,

Entre los factores de riesgo para padecer una forma de
dengue hemorrdgico o con sindrome de shock o ambos,
se destacan el haber sufrido una o mds infecciones pre-
vias por un serotipo diferente de virus dengue del que
motiva el cuadro actual. Se sefiala también una significa-
tiva asociacién entre estas formas y el serotipo 2, los ni-
fios con infecciones previas y los lactantes con bajos
niveles de anticuerpos maternos son maés susceptibles a
padecer las formas con shock.

En América, se han registrado cuadros clinicos inter-
pretados como dengue desde hace unos 200 afios, pero
hasta 1960 su frecuencia fue por decenios, y restringida
fundamentalmente a dreas tropicales. A partir de esa fe-
cha, su frecuencia y dispersién ha ido en aumento, para-
lelamente a la reinfestacion de las ciudades por el
mosquito vector. Este hecho ha creado las condiciones
para la aparicién reiterada de las formas mds severas de la
enfermedad, el dengue hemorrdgico “?, con dos formas
clinicas posibles: el dengue hemorrdgico propiamente di-
cho y el dengue hemorrdgico con sindrome de shock.
Ambas formas se caracterizan por fenémenos hemorragi-
cos y graves trastornos de la circulacién motivados, se-
gin plantean algunas de las teorfas patogénicas
aceptadas, por mecanismos hiperinmunes que motivan
en el dengue hemorrdgico hematomas y sangrados super-
ficiales o profundos o ambos, con caida del ndmero de
plaquetas en sangre. La forma con sindrome de shock se-
ria motivada por la extravasacién de plasma sanguineo
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Jesde 1a circulacién capilar, configurando un shock cir-
:ulatorio de extrema gravedad. La mortalidad de esta for-
na puede alcanzar a 30%, que tratada cotrectamente
suede reducirse a menos de 5%.

El diagnéstico de laboratorio de esta infeccidn se esta-
slece en la préctica clinica por reacciones seroldgicas que
jeterminan el nivel de anticuerpos contra el virus den-
gue, con valoraciones cuantitativas de IgG e IgM.

Limitado exclusivamente a 4reas tropicales hasta hace
cuatro décadas, el dengue se fue extendiendo paulatina-
mente a dreas subtropicales.

Una epidemia de dengue representa mas alld de la
morbilidad y eventual mortalidad de las formas compli-
cadas, un severo golpe a la actividad y produccién de los
paises o cindades que las padecen, ya que gran parte de la
poblacién queda inactiva durante las etapas de estado y
convalecencia de la afeccién. Basta revisar algunas de las
cifras alcanzadas por diferentes paises que cursaron estas
situaciones: Cuba en 1981 con 344.203 afectados, o Mé-
xico con 51.406 casos en 1980.

En la subregion del Cono Sur, A.aegypti ha desarrolla-
do un prolongado y sostenido proceso de reinfestacién de
Argentina, Brasil, Paraguay y Uruguay.

La presencia de la enfermedad dengue en Uruguay se
identificé y registré por dltima vez en Salto, en el afio
1916 @,

El insecto vector, Aedes aegypti, €s un mosquito cuyo
origen se ubica en la regién biogeogréfica etidpica (Afri-
ca). Desde esas dreas, inicié una dispersion efectuada por
el hombre, que lo ha llevado a constituirse en un mosqui-
to cosmopolita. Su presencia es o fue detectada en la ma-
yor parte de las dreas tropicales o subtropicales,
comprendidas entre los 45° de latitud norte y los 35° de
latitud sur, en las zonas isotermales intermedias a los
20°C 449,

Es un efectivo vector de diversas arbovirosis (enfer-
medades virales transmitidas por insectos), pero su ma-
yor importancia epidemiolégica estd ligada a su papel
como transmisor de fiebre amarilla y, con mayor actuali-
dad, de dengue.

Aedes albopictus es otra especie importante como
transmisor de dengue en el sudeste de Asia, que ha sido
introducida recientemente en América “%.

Hasta el presente afio y desde 1980, se asiste a una
constante dispersién y reinfestacién de diversas 4reas de
América con Aedes aegypti. Este hecho ha motivado fre-
cuentes e importantes epidemias de dengue en Bolivia,
Brasil, Colombia, Ecuador, Paraguay, Perd, Venezuela,
México, toda Centroamérica, Antillas y Estados Unidos,
entre otros paises.

Uruguay permanecia desde 1958 hasta febrero de
1997, con una situacién de erradicacién concluida para A.
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aegypti, hecho que lo ponia a salvo de la transmisién de
estas arbovirosis. Pero desde esa fecha se detect6 la pre-
sencia del A. aegypti en las localidades de Colonia, Fray
Bentos, Mercedes, Maldonado y Paysandd del Uruguay.
Este vector ya se registraba abundantemente en Brasil,
Paraguay y Argentina (Buenos Aires desde 1990), mien-
tras que A. albopictus, especie dotada de una mayor ter-
motolerancia para las temperaturas frias, sigue
ampliando sus localizaciones hacia el sur de Brasil @D,

Enfermedades parasitarias

Entre las enfermedades parasitarias es posible encontrar
miiltiples ejemplos de afecciones emergentes, algunas de
las cuales han aumentado su prevalencia radicalmente,
como la criptosporidiasis o el paludismo por Plasmodium
falciparum resistente a cloroquina, y otras que se consti-
tuyen en entidades realmente nuevas y desconocidas pre-
viamente, caso de la ciclosporiasis o de la microsporidia-
sis.

El fenémeno de emergencia de estas infecciones se ha
ligado a cambios ecolégicos que han abierto nuevos eco-
sistemas, y a transformaciones radicales en la produccién
de bienes, servicios y alimentos con transporte de merca-
derfas, animales y personas a través del mundo. Junto a
esto aparecieron nuevas condicionantes patoldgicas, ia-
trogénicas y bioldgicas, que han favorecido los fendme-
nos de oportunismo, seleccién biolégica o ambos.
Seguidamente analizaremos algunos ejemplos de afec-
ciones parasitarias emergentes.

Criptosporidiasis

Esta enteroparasitosis emergente es causada por un ente-
ropardsito oportunista, que fue identificado como pat6-
geno humano en un primer caso de criptosporidiasis en
1976. Hasta 1982 fueron descritos pocos casos de esta
afeccién zoondtica, con diarreas acuosas autolimitadas,
en pacientes expuestos a contacto con animales por mo-
tivos laborales, o en inmunodeprimidos con cuadros de
diarrea crénica de mayor severidad y duracién (“48-50)

Desde 1982, este agente cobra especial interés en su
asociacién con pacientes afectados por el VIH, y su im-
portancia como agente de diarreas cronicas, capaces de
comprometer ¢l estado general y la vida de los afectados.
Para los infectados inmucomprometidos, no es extraiia
una pérdida de fluidos de 17 litros por dia. La severidad
del cuadro se relaciona con el grado de inmunodepresion,
que en el caso de pacientes VIH positivos se vincula al
recuento de linfocitos CD4. El compromiso del tracto bi-
liar, que se observa en 10 a 15% de los pacientes VIH po-
sitivos con criptoporidiasis, se caracteriza por colecistitis
o colangitis esclerosa o ambas afecciones.

En las personas inmunocompetentes, el cuadro clinico
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de la criptosporidiasis es autolimitado, con una duracién
entre tres dias a dos semanas.

Cryptosporidium sp. es un protozoario apicomplexo
de parasitismo intracelular, y su ciclo tiene un solo hués-
ped, con baja especificidad por el mismo, el cual se infec-
ta por la ingesta de ooquistes del pardsito en el agua y
alimentos contaminados, en el ciclo fecal-oral.

En la criptosporidiasis, los hechos que remarcan su
condicidn de enfermedad emergente son los brotes epidé-
micos ocasionados con la transmisién por via hidrica en
gran ndmero de ciudades o comunidades de Estados Uni-
do, el Reino Unido y otros paises desarrollados. Pueden
citarse como ejemplos especialmente importantes dado el
nimero de afectados, las epidemias de Oxfordshire (In-
glaterra) en 1988, con probablemente 5.000 personas in-
fectadas por el consumo de agua potable contaminada
desde sus fuentes superficiales de abastecimiento, o el
brote de Milwaukee (Winsconsin, EE.UU.) en 1993, con
403.000 afectados totales infectados por el agua potable,
cuando fallaron las medidas de filtracién y coagulacién
de las aguas contaminadas del lago Michigan.

Otras enteroparasitosis emergentes

Los microsporidios, agentes de la microsporidiasis, son
conocidos protozoarios parasitos de invertebrados y ver-
tebrados, que hoy se clasifican en el phylum Microspora,
el cual contiene unas mil especies descritas 49,

Su papel como patgenos humanos comienza a ser re-
conocido desde la década del setenta, pero es con el adve-
nimiento de la pandemia del Sida que cobran especial
importancia. Su parasitismo puede registrarse, para los
casos humanos, en ojo, higado, peritoneo, aparato urina-
rio, sistema nervioso central, misculo e intestino, segiin
la especie implicada ©0.

La microporidiasis intestinal ©» en pacientes con Sida
es clinicamente indistinguible de la criptosporidiasis.

Enterocytozoon bieneusi es el mds comin de los mi-
croporidios pardsitos en los pacientes con Sida, y su ma-
nifestacién mds comiin es la enteritis.

La ciclosporiasis es una afeccién causada por parésitos
de reptiles, artrépodos y roedores que cumplen su ciclo
en intestino o higado de estos animales.

Cyclospora cayetanensis ®>>¥ es un agente zoonético
causante de parasitosis intestinal humana de reciente des-
cripcién.

Se trata de un coccidio oportunista, agente de diarreas
en nifios, viajeros y pacientes VIH positivos, con reservo-
rio desconocido y transmisidn hidrica.

La ciclosporiasis se expresa por una diarrea autolimi-
tada de dos a seis semanas de duracién en inmunocompe-

tentes y diarrea crénica intermitente en pacientes con
Sida.
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El diagnéstico de laboratorio de estos pardsitos se re
liza principalmente a través del diagndstico coproparasi
tologico de las heces. Técnicas mds especificas s
efectdan para poner en evidencia la autofluorescencia es
pontdnea de los ooquistes de Cyclospora cayetanensis
el empleo de tincién fluorescente **>* para las espora
de microsporideos.

En el diagnéstico inmunolégico de criptosporidiasisk
se utilizan anticuerpos monoclonales para inmunofluo
rescencia directa y técnica de ELISA.

Paludismo

La malaria es un claro ejemplo entre las enfermedade
reemergentes parasitarias. Con aproximadamente 12(
millones de casos anuales de paludismo en el mundo
un millén de muertes, Plasmodium falciparum es el res
ponsable de la mayorfa de los decesos que causa esta pa-
rasitosis. Esta afeccidn fue erradicada de muchas regio-
nes del mundo como resultado de la campaiia antimald-
rica hace 30-35 afios. Actualmente, la incidencia del pa
ludismo es mayor que hace 40 afios, debido a la resisten
cia del parasito a los farmacos antimaldricos, a la resis-
tencia desarrollada por el vector a los insecticidas y a los
movimientos de grandes masas de poblacién de dreas no
endémicas a regiones con transmisién de malaria. El re-
sultado es que la reemergencia de la malaria, con una cre-
ciente morbilidad y mortalidad, afecta no sélo la salud
en muchos paises en desarrollo sino también su desarro-
llo econémico .

El fendmeno de adquisicién de resistencia que se ob-
serva en P. falciparum en diversas dreas palidicas del
mundo, para la mayorfa de los medicamentos antipaltdi-
cos actuales, constituye el principal problema que enfren-
ta el control de la malaria ¢

Como alternativa a la resistencia de P. faciparum a
cloroquina y otras aminoquinoleinas, el tratamiento se
realiza con las hidroximetilquinoleinas. En este grupo se
integran la quinina y fundamentalmente la mefloquina,
constituida desde los ensayos de Belém (Brasil), Ndola
(Zambia), Bangkok y Kuchinarai (Tailandia) a mediados
de los ochenta, en el tratamiento de dosis tinica electivo
para el manejo del paludismo cloroquino—resistente, por
parte de los programas de control. Lamentablemente,
desde aquella fecha, ya han sido notificados datos de re-
sistencia a este farmaco ©7.

La cloroquino resistencia es un cardcter genético do-
minante en las cepas de P.falciparum, que propicia una
rdpida diseminacién desde un foco primario. Los prime-
T0S casos en un drea se registran generalmente en indivi-
duos no autdctonos, en quienes su inmunidad no logra
eliminar con posterioridad al tratamiento poblaciones re-
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1anentes del pardsito, donde predominan las variedades
zsistentes.

En los vectores anofelinos ®®, puede observarse cierta
electividad o adaptacién entre especies determinadas de
stos mosquitos y las cepas resistentes de plasmodios.
“al es el caso de Anopheles balabacensis, en el sudeste
le Asia, y Anopheles nuneztovari, en la zona del Canal de
’anam4.

Estudios recientes han sefialado que el mecanismo ce-
ular de la resistencia a la cloroquina en P falciparum, es
| resultado del transporte activo del medicamento que
fectia el pardsito mediante sus sistemas enzimdticos ha-
:ia fuera del eritrocito parasitado, de modo que no se lle-
san a alcanzar concentraciones parasiticidas en el
itoplasma del plasmodio ©?.

Se reconoce que la seleccién de cepas resistentes a clo-
‘oquina en P falciparum, es consecuencia del uso exten-
lido del medicamento, hecho que actia como principal
necanismo generador de resistencia. El tratamiento cura-
ivo radical, con dosis suficientes y adecuadas, representa
.amedida clave de las buenas pricticas, capaces de impe-
dir la generacién de resistencia.

La farmacosensibilidad se mide mediante pruebas in
vivo € in vitro. Entre las primeras, se efectian recuentos
Jde densidad parasitaria seriada, expresados logaritmica-
mente. Entre las pruebas in vitro, destacan las de madura-
cién de esquizontes o de inhibicién de crecimiento y
permiten los seguimientos epidemiolégicos longitudina-
les de la resistencia, para un drea dada.

La prevencidn y control de la resistencia a cloroquina
demanda el desarrollo de sistemas especiales de vigilan-
cia epidemiolégica, que permitan conocer su existencia,
su intensidad y grado, y los factores y variaciones asocia-
dos a su aparicién, permanencia y dispersién.

Las medidas a adoptar se pueden determinar para dreas
sin paludismo, pero capaces de ser receptivas a la enfer-
medad, donde es necesario poner al dfa la informacién
sobre los anofelinos vectores, la aplicacién rigurosa del
Reglamento Sanitario Internacional, efectuar estudios de
resistencia in vitro e in vivo sobre los casos locales regis-
trados e importados y la aplicacidn de tratamientos efica-
ces y radicales frente a paludismos por P.falciparum.

En el caso de dreas endémicas con transmision activa,
se recomienda un empleo racional de los antipalddicos,
preparacién de tratamientos radicales eficaces frente a

casos por P.falciparum, establecimiento de puestos centi-
nelas, efectuar evaluaciones de sensibilidad y relevar
desplazamientos migratorios que se consideren de riesgo.

Enfermedades micéticas

El fenémeno de la emergencia en el caso de las enferme-
dades micdticas, responde fundamentalmente a un creci-
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miento de su incidencia y prevalencia en base al desarro-
llo de infecciones oportunistas, relacionadas con nume-
rosas poblaciones de inmunodeprimidos de causa pato-
I6gica infecciosa, oncoldgica o iatrogénica.

Puede sefialarse a modo de ejemplo de lo expuesto a la
candidiasis, criptococosis, histoplasmosis, coccidioido-
micosis y aspergilosis, entre otras entidades mas nuevas
o localizadas geogrificamente o ambas situaciones, y a
otras afecciones que usualmente estudia la micologfa,
aunque sus agentes sean bacterianos, caso de la nocardia-
sis. El ejemplo de la criptococosis puede resultar un inte-
resante modelo para analizar los fendmenos y casos
planteados.

Criptococosis

Afeccién micética oportunista, producida por la levadura
Cryptococcus neoformans, ha mostrado un crecimiento
de su incidencia y prevalencia en base a las meningoen-
cefalitis subagudas que causa en los individuos infecta-
dos por VIH o que cursan un sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida 0.

De este hongo se reconocen dos variedades: C.neofor-
mans var. neoformans, que comprende los serotipos A, C
y D, y la variedad C.neoformans var.gatti, con los seroti-
pos B y C. El més frecuente de los serotipos es el A @n,

El reservorio natural de C.neoformans son las excretas
de aves, principalmente palomas.

La criptococosis se inicia con la llegada del agente por
via respiratoria, mostrando marcado tropismo por el sis-
tema nervioso central cuando el hongo infecta individuos
inmunodeprimidos proclives al desarrollo de la infeccidn
oportunista.

Esta enfermedad de distribucién cosmopolita poseia
una presentacién esporddica, que desde el advenimiento
de la pandemia de Sida/VIH ha mostrado un notable in-
cremento de su incidencia y prevalencia. Las graves crip-
tococosis sistémicas de estos pacientes se suelen
presentar en individuos con conteos de CD4 inferiores a
100 elementos/mm? 6263,

Estadisticamente, se reconoce que entre 3 y 6% de los
pacientes europeos con Sida desarrollan criptococosis en
la evolucién de su afeccién, mientras en Estados Unidos
es de 6 a 13% y en Africa subsahariana de 30% ©.

En Uruguay, sobre 937 casos totales de Sida notifica-
dos hasta julio de 1997, la criptocococis se manifest6 en
39 pacientes (4,2% del total) “0),

El diagndstico se puede realizar por el examen micros-
cépico directo en fresco o con tinta china, principalmente
de liquido cefalorraquideo, el cultivo y los métodos sero-
1égicos, en busca de anticuerpos o antigenos o ambos en
suero o liquido cefalorraquideo.
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Conclusiones

En conclusién, la historia completa de las enfermedades
infecciosas emergentes estd alin por escribirse, debido a
la naturaleza dindmica de estas patologfas y la compleji-
dad de los factores intervinientes.

Hay factores especificos precipitantes, ecolégicos, am-
bientales y demogrificos que colocan al hombre en estre-
cho contacto con microbios infrecuentes, con sus
reservorios o sus vectores. A esto se suma la evolucidn,
siempre en accién, de los microorganismos, combinando
variantes particularmente virulentas con elementos selec-
tivos. Muchas infecciones corresponden a zoonosis, por-
que el hombre penetra en los habitats de diferentes
animales normalmente alejados. La mayoria de las enfer-
medades parecen originarse con patégenos ya presentes
en el medio, y que emergen por presiones selectivas o por
factores favorecedores, como lo es la inmunosupresion
en el Sida.

La poblacién mundial continuard su crecimiento, la
gente viajando, los microorganismos experimentando
mutaciones y la tecnologia y el conocimiento evolucio-
nando. Las perspectivas para el siglo XXI dependerdn de
la capacidad existente de generar, integrar, diseminar y
aplicar ese conocimiento. Es de sefialar que la capacidad
mundial de monitorizar estos problemas ha sido bastante
deficitaria y cada vez se dispone menos de una adecuada
coordinacién para detectar y contener los problemas que
acechan, por cuanto existe una erosién de los sistemas de
salud pdblica en la mayoria de los paises en desarrollo y
adn en los paises industrializados.

La estrategia de la OMS ante las enfermedades emer-
gentes y reemergentes se centra en una vigilancia exhaus-
tiva, junto con un alto nivel técnico en los laboratorios
©9 consistente con la estrategia promovida también por
¢l CDC en Estados Unidos.

Las metas principales de la OMS son:

Q fortalecer la vigilancia mundial de las enfermedades
infecciosas; .

O construir infraestructuras internacionales para recono-
cer, comunicar y responder a la amenaza de enferme-
dades nuevas y renacientes;

0 crear un programa de investigacién aplicada que dedi-
que atencién preferente a los problemas pricticos y a
las soluciones realistas;

2 reforzar la prevencién y el control de las enfermedades
a través de intervenciones seleccionadas ¥,

Es critico mejorar la comunicacién y colaboracion en-
tre clinicos y microbidlogos, que son los primeros en re-
conocer las infecciones emergentes y a la vez con los pro-
fesionales de salud piblica con experiencia en epidemio-
logfa. La epidemiologfa molecular es un producto pro-
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metedor de la interaccién entre la epidemiologia y el la
boratorio. Lamentablemente tanto a nivel local como in;
ternacional hay déficit de personal capacitado y labora
torios bien montados. Es importante tener en cuenta [z
adecuacién de los laboratorios y la capacitacién continua
del personal, debido al papel esencial que ellos tienen en
la dificil tarea de identificar microorganismos ya conocis
dos o no conocidos previamente 2%,

Como el Sida ha demostrado fehacientemente, un solg
enfoque o una sola disciplina no es suficiente para identi-
ficar y prevenir las enfermedades emergentes o reemer
gentes. Para ser efectivo, se deben integrar las dreas
sociales, del comportamiento, ecologia y otras, junto con
la epidemiologia, la clinica y el laboratorio, para aplican
el conocimiento totalizador en los programas de vigilan-
cia y prevencion.
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Summary

At this outset of the twenty first century emergent or re—
emergent diseases pose a serious challenge to their con-
trol.

Emergent diseases comprise new or recently appearing
infections for a given area, with increasing incidence
over the last two decades. They involve diverse etiolo-
gies: prionic, viral, bacterian, mycotic or parasitic, in dif-
ferent populations at risk, with different transmission
pathways natural history and echo-epidemiology. As re—
emergent are comprised those known infectious ailments
which reappear after lengthy and sustained diminutions
of incidence. In order to control these worrisome pheno-
mena it is necessary to interpret such infections ailments
within an ecology both global end local with a dynamic
character since they are modulated by technologic, so-
cial, economic, environmental and demographic chan-
ges, to which there should be added the change potential
and adaptation capacity of the microorganism. The invol-
ved challenge calls for an integrated strategy taking up
strengthening of epidemiologic and laboratory survei-
llance, a high scientific level and the construction of in-
ternational and local infrastructure capable of yielding
adequate and timely solutions. Also required to the deve-
lopment of prevention strategies and control of emergent
diseases by way of effective interventions based on prac-
tical and realistic research.
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Résumé

Au seuil du XXI¢ siecle, les maladies émergentes ou réé-
nergentes posent un grand défi pour leur controle.

Les maladies émergentes sont des maladies infectieu-
ses nouvelles ou a apparition récente dans un certain do-
maine, augmentant leur incidence pour les deux derniéres
Jécades. Elles sont identifiées avec plusieurs étiolo-
gies:idiopathique, virale, bactérienne, mycosique ou pa-
rasitaire, dans des différentes populations & risque, avec
des différentes voies de transmission, histoire naturelle et
Sco—épidémiologie. Dans les réémergentes, on trouve les
maladies infectieuses connues, qui réapparaissent apres
de longues et de soutenues baisses de leur incidence.

Afin de contrdler ces graves phénomenes, il faut inter-
préter ces affections infectieuses dans une écologie glo-
bale et locale, a caractére dynamique, car elles sont
modulées par des changements technologiques, sociaux,
€conomiques, ambiants et démographiques, a quoi il faut
additionner le changement et la capacité d’adaptation des
micro—organismes.

Le défi exige une stratégie intégrée qui comprenne un
renforcement de la surveillance épidémiologique et de la-
boratoire, a haut niveau scientifique, ainsi qu’une infras-
tructure internationale et locale capable de répondre avec
des solutions adéquates et opportunes. Il est indispensa-
ble le développement de stratégies de prévention et de
contrdle des maladies émergentes, par des interventions
efficaces basées sur des recherches pratiques et réalistes.
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