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Actualidad

El viaje y la Emergencia de Enfermedades Infecciosas
Mary E. Wilson, M.D.

Harvard School of Public Health y Harvard Medical School,
Boston, Massachusetts, USA Miembro del grupo de trabajo de Harvard
sobre Enfermedades Infecciosas Nuevas y Emergentes.

E] viaje es un importante factor en la emergencia de las enfermedades. La migracion del
hombre ha sido la via de diseminacion de las enfermedades infecciosas a lo largo de la
historia y seguird siendo el motor de la emergencia, frecuencia, y diseminacion de infeccio-
nes en dreas geogrdficas y sus poblaciones. El volumen actual, Ia velocidad y el alcance de
los viajes no tienen precedentes. Las consecuencias del viaje se extienden mds alld del
viajero a la poblacion visitada y al ecosistema. Cuando el hombre viaja lleva su construccion
genética, secuelas inmunologicas de infecciones pasadas, preferencias culturales, costum-
bres y modos de comportamiento. Los microorganismos, animales y otras formas de vida
también los acomparnian. E] movimiento masivo actual del hombre y sus materiales permite
la mezcla de «pooles» genéticos diversos en una tasa y en combinaciones anteriormente
desconocidas. Los cambios concomitantes en el ambiente, el clima, la tecnologia, el uso de
la tierra, el comportamiento humano y la demografia convergen para favorecer la emergen-
cia de las enfermedades infecciosas ocasionadas por una amplia gama de organismos en

humanos, asi como también en plantas y animales.

Muchos factores contribuyen a la emergencia
de las enfermedades infecciosas. Los frecuentemente
identificados incluyen el cambio y la adaptacién
microbiana, demografia y comportamiento humano,
cambios ambientales, tecnologia y desarrollo econé-
mico, fallas en las medidas de vigilancia en salud pi-
blica y los viajes internacionales y comerciales (1-4).
Este trabajo examinara el rol central de los viajes
globalmente y del movimiento de la vida en la emer-
gencia de enfermedades infecciosas. También exami-
nara las vias en las cuales los viajes y el movimiento se
asocian intrincadamente en miiltiples niveles a otros
procesos que influyen en la emergencia de las enfer-
medades.

El viaje es una potente fuerza en la disemina-
cién y emergencia de la enfermedad (5). El volumen
actual, la velocidad y el alcance de los viajes son inau-
ditos. Las consecuencias de la migracién se extienden
mas alla del viajero a la poblacién visitada y al
ecosistema (6). El viaje y el comercio iniciaron la eta-
pa de mezcla de «pooles» genéticos diversos en una
tasa y en combinaciones anteriormente desconocidas.
El movimiento masivo y otros cambios concomitantes
en los factores sociales, politicos, climaticos, ambien-
tales, y tecnolégicos convergen para favorecer la emer-
gencia de enfermedades infecciosas.

La emergencia de la enfermedad es compleja.
Frecuentemente varios sucesos deben ocurrir simul-
tinea o secuencialmente para que una enfermedad
pueda surgir o reemerger (Tabla 1) (6). El viaje per-
mite a un microorganismo potencialmente patégeno
introducirse en un area geografica nueva; sin embar-
go, para establecerse y ocasionar enfermedad un mi-
crobio debe sobrevivir, proliferar y encontrar una via
para entrar en un hospedador susceptible. Cualquier

analisis de una emergencia debe mirar hacia un pro-
ceso dindmico, a una secuencia de eventos, un am-
biente o un ecosistema.

El movimiento, el cambio de los patrones de
resistencia y vulnerabilidad y la emergencia de las
enfermedades infecciosas, también afecta plantas, ani-
males e insectos vectores. El analisis de estas especies
puede aportar importantes lecciones sobre la dinami-
ca de la enfermedad humana.

Para evaluar el impacto de los viajes sobre la
emergencia de las enfermedades, es necesario consi-
derar la receptividad de un area geogrifica y de su
poblacién a la introduccién microbiana. La mayoria
de las introducciones no conducen a enfermedad. Los
organismos que sobreviven primariamente o entera-
mente en el hospedador humano y son diseminados
mediante el contacto sexual, gotas vehiculizadas por
el aire, y el contacto fisico estrecho facilmente pue-
den transportarse a cualquier parte del mundo. Por
ejemplo el SIDA, la tuberculosis, el sarampién,
coqueluche (pertussis), la difteria y la hepatitis B son
portados facilmente por viajeros y pueden esparcirse
en un area geografica nueva; sin embargo, las pobla-
ciones protegidas por vacunas resisten su introduc-
cién. Los organismos que tienen hospedadores ani-
males, limitaciones ambientales, artrépodos vectores
o ciclos de vida complejos se vuelven sucesivamente
mas dificiles de «trasplantar» a otra area geografica o
poblacién. Las epidemias de fiebre del dengue y la
fiebre amarilla no pueden aparecer en un area geo-
grafica a menos que el mosquito vector competente
esté presente. La Schistosomiasis no puede diseminarse
en un ambiente a menos que el caracol hospedador
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TABLA 1
Conceptos basicos en la emergencia de enfermedad *

La emergencia de enfermedades infecciosas es compleja.

Las enfermedades infecciosas son dinamicas.

La mayoria de las nuevas infecciones no son ocasionadas por patégenos realmente nuevos.
Los agentes involucrados en nuevas infecciones y reemergentes cruzan las lineas taxonémicas incluyendo

virus, bacterias, hongos, protozoarios y helmintos.

El concepto del microorganismo como la causa de enfermedad es inadecuado e incompleto.
Las actividades humanas son los factores mas potentes que conducen a la emergencia de la enfermedad.
Los factores sociales, econdmicos, politicos, climaticos, tecnolégicos y ambientales forman los patrones de

enfermedad e influencian su emergencia.

La comprension y respuesta a la emergencia de enfermedades requiere una perspectiva global, conceptual y

geografica.

La situacion global actual favorece emergencia de enfermedad.

* Adaptado de Wilson ME (6).

intermediario exista en esa regién. Los organismos que
sobreviven bajo condiciones locales cuidadosamente
controladas es menos probable que sean exitosamen-
te introducidos. Aun cuando un parasito introducido
persiste en un area geografica nueva, no ocasiona ne-
cesariamente una enfermedad humana. En los Esta-
dos Unidos, los humanos infectados con 7aenia solium,
el parasito que ocasiona cisticercosis, transmiten
infrecuentemente la infeccion debido a que la elimi-
nacién en forma sanitaria de las heces, la fuente de
los huevos no esta generalmente disponible. En suma,
la probabilidad de transmisién involucra muchas va-
riables biolégicas, sociales y ambientales.

Perspectiva Histérica

La migracién humana ha sido la fuente prin-
cipal de epidemias a lo largo de la historia registrada.
William McNeill (7) en su libro «Plagues and Peoples»,
describe el papel central de la enfermedad infecciosa
en la historia de la humanidad. Los modelos de circu-
lacién de las enfermedades han influido en el resulta-
do de las guerras y han contribuido a la ubicacién,
naturaleza, y desarrollo de las sociedades humanas.

Las caravanas de comercio, peregrinaciones
religiosas y las maniobras militares facilitaron la dise-
minacién de muchas enfermedades, incluyendo la peste
y la viruela. Un mapa en el libro de Donald Hopkins,
«Princes and Peasant: Smallpox in History» (8), traza
la presunta diseminacién de la viruela desde Egipto o
India, donde primariamente se pensé que se habria
adaptado a los humanos en algiin momento, antes del
afno 1000 a.C. La viruela se disemina facilmente de
persona a persona mediante el contacto estrecho por
descargas respiratorias y, menos usualmente, median-

te el contacto con lesiones de piel, lienzos, vestimen-
tas y otros materiales en contacto directo con el pa-
ciente. Debido a que los pacientes permanecen
infectantes por cerca de 3 semanas, habia muchas opor-
tunidades para la transmisién. Ain en este siglo, has-
ta el decenio de 1970 la viruela continué ocasionando
epidemias. Un peregrino que volvié desde la Meca fue
la fuente de un gran brote en Yugoslavia a principios
del decenio de 1970 que resulté en 174 de casos y 35
muertes (9). El peregrino aparentemente contrajo la
infeccién en Bagdad mientras visitaba un sitio religio-
so. Debido a que sus sintomas fueron leves, nunca se
mantuvo en cama, lo que le permitié continuar su via-
je y regresar a su hogar.

En la mayor parte de la historia las poblacio-
nes humanas estaban relativamente aisladas. Sélo en
siglos recientes hubo un contacto extenso entre la flo-
ra y fauna del Viejo y Nuevo Mundo. Los nifios en la
escuela escuchan la rima «Colén navegé el océano azul,
en 1492,» pero pueden aprender poco acerca del de-
sastre llevado a las poblaciones nativas de las Améri-
cas por los exploradores al llegar. Hacia el fin del siglo
XYV, el sarampién, la influenza, las paperas, la viruela,
la tuberculosis y otras infecciones habian llegado a ser
comunes en Europa. Los exploradores de los densos
centros urbanos de Europa trajeron enfermedades in-
fecciosas al Nuevo Mundo (10), donde las poblaciones
aisladas habian evolucionado desde un pool de genes
relativamente pequefio y sin experiencia previa con
muchas infecciones (11). Las primeras epidemias que
siguen a la llegada de los Europeos frecuentemente
fueron mas severas. Alrededor de 1518 o 1519, la vi-
ruela que aparecié en Santo Domingo, donde maté de
un tercio a la mitad de la poblacién local, se diseminé
a otras areas del Caribe y las Américas (10). Se estima
que la poblacién de México central tuvo una baja de
un tercio en sélo la década que siguié al contacto con
los europeos.

Los viajes a través del Océano Atlantico tam-
bién transformaron la flora y fauna del Nuevo Mun-
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do. Algunas de las materias transportadas llegaron a
ser fuentes importantes de alimento (plantas), vesti-
menta y transporte (animales). Otros traslados fueron
menos bienvenidos: los escarabajos japoneses, enfer-
medad Holandesa del olmo y el hongo del arbol de
castafio. A.W.Crosby, explorando estos cambios entre
el Viejo y el Nuevo Mundo, menciona una nota pesi-
mista: «El cambio Colombino nos ha dejado no con un
mas rico sino un pool genético mas empobrecido» (10).

Los exploradores también pagaron un precio
en la pérdida de vidas por la enfermedad. Philip Curtin
(12) brinda un estudio cuantitativo de «costos de
reubicacién» enfermedad y muerte entre los soldados
Europeos en el siglo XIX cuando vivieron o trabaja-
ron en los trépicos. Hasta los conflictos armados mas
recientes, las enfermedades infecciosas demandaron
mas vidas que las lesiones durante las guerras.

La peste retiene un lugar destacado en la his-
toria y se mantiene con nosotros hoy. Una infeccién
bacteriana ocasionada por Yersinia pestis, es prima-
riamente una infeccién de roedores, diseminandose
por sus pulgas. La infeccién humana es incidental al
mantenimiento de Y pestis en reservorios animales.
La peste periédicamente irrumpié en poblaciones hu-
manas produciendo gran devastacién, matando millo-
nes y ocasionando la infeccién que puede diseminarse
directamente de persona a persona por via respirato-
ria. El movimiento de la poblacién humana ha sido
esencial en la diseminacién de la peste y la dispersion
de roedores y sus pulgas en nuevas areas. La peste se
diseminé por siglos a lo largo de las rutas comerciales.
En este siglo alcanzé a California por los barcos, cau-
sando epidemias en San Francisco, se diseminé a la
fauna silvestre, persistiendo hoy en un gran foco enzoéti-
co.

El movimiento de personas

El viaje por negocios y placer constituyen una
fraccién pequefia del movimiento humano total (5,13).
Las personas que emigran individualmente o en gru-
pos, pueden ser inmigrantes, refugiados, misioneros,
marinos mercantes, estudiantes, trabajadores
temporarios, peregrinos o trabajadores de Cuerpos de
Paz. El viaje puede involucrar distancias cortas o tra-
vesias que cruzan las fronteras internacionales. Su vo-
lumen, sin embargo, es enorme. A principios del dece-
nio de 1990, mas de 500 millones de personas cruza-
ron anualmente las fronteras internacionales en vue-
los comerciales (Organizacién Mundial de Turismo,
Madrid, datos inéditos). Se ha estimado en 70 millo-
nes de personas, mayormente de paises en desarrollo,
que trabajan tanto legal como ilegalmente en otros
paises (14). El movimiento puede ser temporario o es-

tacional, como las poblaciones némadas y en los tra-
bajadores migratorios que siguen las cosechas. Las ma-
niobras militares a través del mundo, emplean y mue-
ven poblaciones enormes. Las consecuencias de un
conflicto armado y asi como la inestabilidad politica
desplazan millones de personas. Al principio del de-
cenio de 1990, se estimaba que habia unos 20 millo-
nes de refugiados y 30 millones de personas emigra-
das alrededor del mundo (Organizacién Internacional
para las Migraciones, comunicacién personal).

Grubler y Nakicenovic estimaron y trazaron
los kilémetros promedio de viaje diario para la pobla-
cién Francesa sobre un periodo de 200 afos (1800-
2000) encontrando que la movilidad ha aumentado mas
de 1000 veces (15). En los ultimos 40 afos el tamaiio
de la poblacién de Australia se ha duplicado y el ni-
mero de personas que se movilizan en y fuera de ella
se ha incrementado aproximadamente 100 veces (16).

Aunque los factores politicos, econémicos y
sociales empujan a la gente desde un area hacia otra,
los recursos ambientales y su impacto sobre el alimento
y el abastecimiento de agua estan detras de muchos
conflictos que conducen al desplazamiento de las po-
blaciones. Los desastres agudos, tales como la inunda-
cién, movimientos sismicos, y huracanes frecuentemen-
te fuerzan a las poblaciones para buscar refugio y sus-
tento en tierras nuevas. Los cambios crénicos, tal como
las sequias, el agotamiento del suelo, y la desaparicién
de la pesca de arroyos, lagos y océanos, empuja a la
gente a territorios nuevos o, mas frecuentemente, a la
periferia de los grandes centros urbanos.

Otro tipo de viaje se corresponde con la emer-
gencia de enfermedad es el cambio de poblaciones a
areas urbanas. Se estima que para el afio 2010, el 50%
de la poblacién mundial vivira en areas urbanas. Se
proyecta que por el afio 2000, el mundo comprendera
24 «megaciudades» teniendo areas metropolitanas con
poblaciones que excederan los 10 millones de perso-
nas (Banco Mundial, PNUD, Organizacién Mundial
de la Salud, datos inéditos). Estas areas tendran una
densidad de poblacién para soportar la tenacidad de
algunas infecciones y contribuir a la emergencia de
otras. Muchas de estas areas se ubican en regiones
tropicales o subtropicales, donde el ambiente puede
mantener un conjunto diverso de patégenos y vectores.
También se desarrollan enormes barriadas suburba-
nas, pobladas con personas de muchos origenes geo-
graficos. La pobre sanidad permite la cria de artrépo-
dos vectores, roedores y otros animales portadores de
enfermedades. Las condiciones de alta densidad po-
blacional favorecen la diseminacién de enfermedades
de persona a persona, incluyendo infecciones de trans-
misién sexual. El viaje entre areas de barrios suburba-
nos y areas rurales es comin, manteniendo la via para
el traslado de microbios y enfermedad. La transferen-
cia de los genes de resistencia y la recombinacién
genética también pueden ocurrir y diseminarse desde
ambientes de alta densidad de transetntes.

Los disturbios agudos, tanto climaticos como
politicos, permiten arreglos de vida provisionales, ta-
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les como campos de refugiados y refugios tempora-
rios, que brindan condiciones ideales para la emer-
gencia y diseminacién de las infecciones. Los cuartos
de vivienda temporaria frecuentemente comparten si-
militudes con las barriadas suburbanas: el hacinamien-
to, el saneamiento inadecuado, limitado acceso a la
atencién médica, carencia de alimento y agua limpia,
dislocacién, composicién multiétnica y barreras inade-
cuadas para vectores y animales. Un ejemplo es el mo-
vimiento de 500.000-800.000 refugiados de Ruanda
al Zaire en 1994. Casi 50.000 refugiados murieron
durante el primer mes por epidemias de célera y
Shigella dysenteriae tipo 1 en estos campos de refu-
giados (17).

El movimiento en un ambiente rural sugiere
diferentes riesgos y frecuentemente pone a nuevas
poblaciones rurales en contacto con patégenos que
estan en el suelo y agua, o son llevadas por animales o
artrépodos (18). Algunos de estos patégenos tales como
los virus de Guanarito (19) y Sabi (20) en Sudamérica,
fueron sélo recientemente reconocidos como capaces
de infectar a humanos.

Consecuencias del movimiento

La migracién humana favorece la emergencia
de las enfermedades infecciosas mediante muchos
mecanismos. Cuando la gente emigra, llevan su cons-
titucién genética, su experiencia inmunolégica acumu-
lada y mucho mas (Tabla 2). Pueden llevar patégenos
en o sobre sus cuerpos y también transportar vectores
de enfermedades, como los piojos. La tecnologia (agri-
cola e industrial), los métodos para tratar la enferme-
dad, las tradiciones culturales y los modelos de com-
portamiento pueden influir en el riesgo para la infec-
cién en un ambiente nuevo y su capacidad para intro-
ducir enfermedades en la nueva regién. Su perma-
nencia social y de recursos puede afectar su exposi-
cién a infecciones locales al acceso a una alimenta-
cién y tratamiento adecuados. La gente también pro-
duce cambios en el ambiente en muchas formas cuan-
do viajan o emigran, plantan, limpian la tierra, cons-
truyen y consumen. El viaje es relevante en la emer-
gencia de la enfermedad si cambia un ecosistema. Los
ejemplos siguientes muestran las muchas formas en
que la migracién puede influir en la emergencia de la
enfermedad en un area nueva.

TABLA 2
Qué es transportado por los humanos a nuevas
regiones?

Patégenos en o sobre el cuerpo

Flora microbiana

Vectores sobre el cuerpo

Secuelas inmunolégicas de infecciones pasadas
Vulnerabilidad a infecciones

Constitucién genética

Preferencias culturales, habitos, patrones de compor-
tamiento, tecnologia

Equipaje y su contenido

1. Los humanos puede llevar un patégeno en
una forma que puede transmitirse ahora o posterior-
mente, directa o indirectamente a otra persona. El
patégeno puede ser silencioso (durante el periodo de
incubacién caracteristico, de portador crénico, o de
infeccién latente) o clinicamente evidente. Los ejem-
plos incluyen el virus de la hepatitis B, el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV), Mycobacterium tu-
berculosis, M. leprae, Salmonella typhi y otras
salmonellas. La enfermedad puede ser especialmente
severa cuando un patégeno se introduce en una po-
blacién que no tiene exposicién previa a la infeccion.
El tiempo en que persisten las consecuencias de la
migracién varia con la infeccién especifica. Las dos
caracteristicas mas criticas son la duracién de la su-
pervivencia del patégeno en una forma potencialmen-
te infectante y sus medios de transmisién.

2. El célera epidémico se diseminé en Africa
a lo largo de la costa oeste y cuando la enfermedad se
movié dentro del continente, siguié las rutas de co-
mercio y pesca. Los mercados, funerales, campos de
refugiados -sucesos que involucran la migracién de per-
sonas y las grandes reuniones con estrecho contacto-
ayudan a la infeccién. Con el célera El Tor, las infec-
ciones asintomaticas y leves pueden exceder el nime-
ro de enfermedad grave por 100 a 1 (21), permitiendo
asi a los que se infectaron continuar el movimiento y
el trabajo.

3. Los peregrinos llevaron una cepa epidémi-
ca del grupo A de Neisseria meningitidis desde el sur
de Asia a la Meca en 1987. Otros peregrinos que lle-
garon a colonizarse con la cepa epidémica la introdu-
jeron en el Africa subsahariana, donde ocasioné una
ola de epidemias en 1988 y 1989 (22).

4. Los humanos pueden llevar un patégeno
que se transmite sélo si las condiciones son permisi-
vas. Esta permisividad puede pertenecer al comporta-
miento humano, al ambiente o a la presencia de
vectores apropiados u hospedadores intermediarios.
Por ejemplo, la facilidad con que el HIV se disemina
en una poblacién depende de practicas sexuales, uso
de condén, el nimero de participantes en la actividad
sexual, y el uso de droga intravenosa, entre otros fac-
tores. La malaria requiere de un mosquito vector es-
pecifico (con el acceso a un humano susceptible) para
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esparcirse a regiones geograficas nuevas. La
Schistosomiasis puede introducirse en una nueva re-
gién sélo si el caracol hospedador apropiado esta pre-
sente y si los huevos excretados (en la orina o heces,
desde una persona infectada), alcanzan a los caraco-
les en un ambiente apropiado.

5. El ser humano puede llevar una cepa de un
microorganismo que tiene un patrén de genes con una
inusual resistencia o virulencia. Una cepa de Klebsiella
pneumoniae con resistencia miultiple a las drogas pa-
rece haber sido transferida por una mujer asintomatica
desde un hospital en Bahrain a Oxford, donde ocasio-
né brotes en dos hospitales Britanicos (23). La gente
también lleva su flora propia, en el tracto intestinal
por ejemplo, que pueden contener plasmidos y genes
de resistencia que pueden interactuar reciprocamen-
te con microorganismos en un area nueva. No sélo los
clasicos patégenos pueden ser relevantes en la emer-
gencia de una enfermedad nueva, sino el viajero indi-
vidual puede moverse con todo su «equipaje» micro-
biolégico.

6. Los Visitantes de una regién pueden care-
cer de inmunidad a infecciones localmente endémi-
cas, tales como hepatitis A y fiebre de la mosca de
arena. Los visitantes pueden sufrir severas infeccio-
nes o manifestaciones diferentes de la enfermedad a
una edad en que la poblacién local es inmune a ella.
Los restablecimientos de poblaciones en regiones en-
démicas de malaria pueden conducir a una alta tasa
de muerte por malaria falciparum.

7. El kala-azar ocasioné un brote mortifero
en aldeas remotas del sur de Sudan en 1994. Se pensé
que el origen fue debido a la exposicién de los aldea-
nos al vector, la mosca de la arena, durante la migra-
cién a un centro de distribucién alimentaria que habia
sido establecido por una organizacién de ayuda (24).
La migracién tomé una poblacién mal alimentada de
una zona no endémica en la parte sur de la zona en-
démica de kala-azar. La falta de familiaridad con la
enfermedad y la pobre condicién nutritiva de la po-
blacién, probablemente contribuyé a la alta tasa de
mortalidad (24).

8. Los patrones de comportamiento en una
nueva region pueden colocar a los visitantes en riesgo
de infeccién, mientras la poblacién local, posiblemen-
te a causa de su conocimiento de los riesgos de enfer-
medad, puede no tener este riesgo. Los patrones de
comportamiento pueden involucrar la preparacién
alimentaria (tal como comer algunos alimentos cru-
dos), vestimenta (o carencia de ella) (por ejemplo, ca-
minar descalzo), organizacién al dormir (sobre el te-
rreno o puertas afuera en areas sin proteccién), y con-
tacto con animales.

9. La susceptibilidad de una poblacién puede
variar a causa de diferencias genéticas. Un microor-
ganismo introducido en una regién nueva puede te-
ner un impacto menor o mayor, dependiendo de la
poblacién hospedadora. Los factores genéticos influ-
yen en la susceptibilidad y en la expresiéon de varias
enfermedades infecciosas. Aunque estas interacciones

no estan atun bien definidas para la mayoria de las
infecciones, los factores genéticos influyen en las oca-
sionadas por diferentes clases de organismos, inclu-
yendo el célera (25,26), la infeccién por parvovirus
(27), malaria y la infeccién por Helicobacter pylori (28).

Para determinar las consecuencias del viaje
deben considerarse tanto al viajero como a la pobla-
cién visitada. La migracién puede ser en una sola di-
reccién, aunque el viaje frecuente involucra la vuelta
al punto de origen, quizas después que el viajero haya
hecho muchas paradas a lo largo del camino. Los cam-
bios en los diversos ecosistemas como una consecuen-
cia de la migracién, orientan la emergencia de las en-
fermedades; cualquier estudio que simplemente se
enfoque en el viajero sera demasiado estrecho.

La distancia atravesada es menos importante
que las diferencias en la vida biolégica en areas dife-
rentes y las diferencias en receptividad y vulnerabili-
dad. Al pensar en la emergencia de enfermedad, lo
que ocurre es la potencialidad de una enfermedad en
aparecer en un lugar, una poblacién o la magnitud no
informada anteriormente.

(Cual es el impacto a largo plazo de la migra-
cién y los viajes sobre la enfermedad humana? La
portacién de patégenos es sélo parte de la influencia
sobre la emergencia de enfermedad. La tecnologia in-
troducida, los métodos de cultivo, el tratamiento y las
drogas, los quimicos y los pesticidas pueden tener un
impacto mayor y mas prolongado sobre los patrones
de enfermedad en una regién, que la vida de una per-
sona. La deforestacién, construcciéon de diques y la
apertura de caminos en areas anteriormente inaccesi-
bles, han sido totalmente asociados con los movimien-
tos poblacionales y los cambios en la distribucién y
frecuencia de una variedad de infecciones en huma-
nos (tales como la malaria, schistosomiasis, fiebre del
Valle de Rift y enfermedades de transmisién sexual).
Cada vez mas los vehiculos de transporte son los sitios
o ain la fuente de los brotes. Durante el viaje, gente
de diversos origenes son encerrados en gran proximi-
dad por horas o dias y luego se los deja para que se
movilicen hacia otras muchas partes alejadas.

Estos nuevos habitats temporales, en jet jum-
bo o los enormes viajes oceanicos, pueden ser los si-
tios para la diseminacién de microorganismos (como
sucede, por ejemplo con las infecciones por Legionella
pneumophila (29), infecciones de origen alimenticio y
el célera) o brindan un ambiente para la transmisién
persona a persona (influenza, tuberculosis (30,31)).

Embarque y Comercio

La biomasa humana constituye sélo una frac-
cién de la materia que se mueve sobre la tierra. Los
humanos llevan y envian un volumen enorme de plan-
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tas, animales y otras materias por toda la superficie
del globo. Muchos de estos movimientos resultan del
transporte planificado de mercaderias de un lugar a
otro, pero algunos son consecuencia del embarque y
viajes intencionales. Todos tienen un impacto sobre la
yuxtaposicién de especies diversas en diferentes
ecosistemas. Los «polizontes» incluyen toda forma de
vida biolégica, tanto microscépica como macroscépica.

Los animales pueden llevar potenciales paté-
genos humanos y vectores. La globalizacién de merca-
dos trae vegetales y frutas frescas a las mesas de ali-
mento a miles de millas desde donde crecieron, se fer-
tilizaron y recogieron. Los tineles, puentes y trans-
bordadores son medios que atraviesan las barreras
naturales para la diseminacién de las especies. Los
caminos construidos para transportar gente frecuen-
temente facilitan el movimiento de enfermedades des-
de un area a otra. Los procesos masivos y la amplia
distribucién de las redes permiten la amplificacién y
diseminacién de potenciales microorganismos entre
humanos.

Los ejemplos de especies introducidas inclu-
yen insectos de plantas y animales, microorganismos
y organismos marinos.

1. Los buques llevan organismos marinos so-
bre sus cascos y en su agua de lastre. Por ejemplo, 367
especies diferentes se identificaron en el agua de las-
tre de buques que viajan entre el Japén y la Bahia de
Coos, Oregon (32). Las introducciones han tenido efec-
tos devastadores en algunas areas, como en los mares
Negro y de Azov, donde organismos nuevos semejan-
tes a una medusa, llamado ctenophores, fue introdu-
cido y arruiné la pesca local (33).

2. El Vibrio cholerae pudo haber sido intro-
ducido en Sudameérica por barco (34). Los investiga-
dores aislaron el organismo en muestreos de aguas de
lastre, desperdicios y excretas en 3 de un total de 14
buques de carga amarrados en el puerto del Golfo de
México. Los buques tuvieron sus ultimos puertos en
Brasil, Colombia y Chile (35). V. cholerae O1, serotipo
Inaba, biotipo El Tor, indistinguible de la cepa epidé-
mica latinoamericana, fue encontrado en ostras y en
peces que se alimentan de ostras de lechos cercanos
de la Bahia Mobile, Alabama (36). V. cholerae 0139
se ha diseminado a lo largo de acueductos en Asia,
aunque la gente llevada en los barcos jugé un rol in-
dudable (37,38).

3. Aedes albopictus se introdujo en los Esta-
dos Unidos adentro de llantas usadas, embarcadas en
Asia (39,40). La introduccién del mosquito causa in-
terés ya que es un picador agresivo, sobrevive tanto
en el bosque como en habitats suburbanos y parece
ser un vector apto para varios patégenos humanos. Ha
sido asociado con la transmisién de la epidemia de la
fiebre del dengue en Asia y es un vector competente
de laboratorio de La Crosse, fiebre amarilla y otros
virus (41). En Florida, 14 cepas del virus de la encefa-
litis equina oriental han sido aisladas del A. albopictus
(42). El mosquito esta establecido ahora en por lo
menos 21 estados de los Estados Unidos y en Hawaii.

4. El mosquito anopheles Africano llegé a Bra-
sil en 1929. Este vector puede criarse bajo condicio-
nes en que los mosquitos del Nuevo Mundo no po-
drian. Aunque el parasito de la malaria fue encontra-
do ya en Brasil, este nuevo vector expandié6 el rango
de transmisién. Unas 20.000 personas aproximadamen-
te murieron de malaria antes que los mosquitos
anopheles introducidos fueran eliminados.

5. Repetidamente se ha demostrado que los
mosquitos estan presentes y sobreviven en vuelos in-
ternacionales. En bisquedas aleatorias de aviones en
Londres, los mosquitos se encontraron en 12 de 67
aviones provenientes de paises tropicales (43). Los
artrépodos pueden sobrevivir en ambientes aun mas
extremos. En un estudio, mosquitos, moscas domésti-
cas y escarabajos colocados en la cavidad de las rue-
das del avién Boeing 747B, sobrevivieron vuelos de 6-
9 horas con temperaturas externas de -42°C (43). Los
aviones han llevado también mosquitos que ocasiona-
ron la infeccién humana fuera de areas endémica de
malaria (en Europa por ejemplo).

6. Los vehiculos pueden transportar vectores
sobre la tierra. Glossina palpalis, un vector de la
tripanosomiasis Africana (enfermedad del suefo),
puede volar hasta 21 km pero puede ser transportada
a distancias mucho mas largas sobre animales y en
vehiculos terrestres.

7. Siete personas en Marburg, Alemania, mu-
rieron después de manipular sangre y tejidos del mono
verde Africano provenientes de Uganda. Los tejidos
contenian un microorganismo posteriormente llama-
do virus de Marburg (44).

8. Los animales exéticos transportados desde
sus habitats usuales se agrupan en zoolégicos; otros
se usan en los laboratorios de investigaciéon donde han
causado ocasionalmente enfermedad severa en huma-
nos. Dos ejemplos son el virus B de los primates (45) y
la fiebre hemorragica con sindrome renal a partir de
roedores (46).

9. Esta creciendo el comercio mundial y la
globalizacién de érganos, tejidos, sangre y los produc-
tos de la sangre. Los investigadores estan consideran-
do a los animales como fuente para tejidos y 6rganos
para transplante (47).

10. Las plantas no pueden ocasionar directa-
mente enfermedad humana. Pero pueden alterar un
ecosistema y facilitar la cria de un vector para una
enfermedad humana. Esto puede desplazar también
las cosechas tradicionales que brindan alimentacién
esencial. La transmisién vertical de patégenos vegeta-
les (y la diseminacién de las enfermedades de plantas)
puede resultar del movimiento de semillas (48). La
movilizacién de semillas en dreas nuevas puede intro-
ducir patégenos vegetales.

11.La migracién y los ambientes alterados han
aumentado las especies también llamadas malezas.
Estas especies emigran facilmente y tienen alta tasa
de reproduccién. Si carecen de predadores locales,
pueden desplazar a otras especies y frecuentemente
esta perturbada la ecologia local.
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Introduccién de especies en nuevas areas

Introducir especies en areas geograficas nue-
vas no es una novedad, pero la frecuencia y su volu-
men actual son inauditos. La supervivencia y disemi-
nacién de un patégeno en un ambiente nuevo estan
determinadas por su valor reproductivo basico, que es
el nuimero promedio de progenie exitosa que un para-
sito puede producir (49). Para invadir y establecerse
por si mismo en una poblacién hospedadora, las espe-
cies parasitas deben tener un valor reproductivo basi-
co que excede a uno (49). La simplicidad de esta afir-
macién oculta la complejidad de las circunstancias que
influencian la invasién y la persistencia. Estas circuns-
tancias comprenden factores biolégicos, sociales y am-
bientales.

Como ya se ha notado, los factores que pue-
den influir en la receptividad incluyen el clima y las
condiciones ambientales, saneamiento, condiciones
socioeconémicas (50), comportamiento, alimentacién
y genética. El V cholerae persiste en un reservorio
acudtico fuera de la Costa del Golfo de los Estados
Unidos, pero el célera epidémico todavia no ha sido
un problema en los Estados Unidos. Donde predomi-
na la pobreza y la falta de saneamiento, la presencia
del V. cholerae pueden ser una fuente de enfermedad
endémica y de epidemias periédicas.

La emergencia de la enfermedad es frecuen-
temente compleja. Un brote de malaria en San Diego,
California, ocurrié cuando trabajadores migratorios
parasitémicos fueron empleados en un area donde los
mosquitos capaces de transmitir malaria tuvieron ac-
ceso a los trabajadores y a la poblacién susceptible
(51). Muchas condiciones tuvieron que darse para
permitir la transmisién.

La migracién puede introducir parasitos en
un area donde un hospedador intermediario diferen-
te o un vector podrian cambiar la incidencia de la en-
fermedad. El ciclo a través de un hospedador diferen-
te puede llevar a diferentes tasas de transmision, dife-
rente infectividad y atin a diferente expresién clinica.
Un parasito puede ser mas exitoso en un sitio nuevo a
causa de una poblacién grande mas susceptible o por
la ausencia de predadores.

La confluencia de Eventos

El viaje global masivo tiene lugar simultanea-
mente con muchos otros procesos que favorecen la
emergencia de enfermedades. Por ejemplo, la pobla-

ci6én humana es mas vulnerable a causa del envejeci-
miento, inmunosupresién iatrogénica y por enferme-
dad (tal como SIDA), la presencia de prétesis (p. ej.,
articulaciones artificiales y valvulas de corazén), ex-
posicién a quimicos y contaminantes ambientales que
pueden actuar sinérgicamente con microorganismos y
aumentar el riesgo de enfermedad, el aumento de la
pobreza, el hacinamiento, el estrés y la exposicién ex-
cesiva a la radiacién UV. Los cambios tecnolégicos,
mientras brindan muchos beneficios, pueden promo-
cionar también la diseminacién de enfermedades. La
resistencia de los microorganismos y los insectos a las
drogas antimicrobianas y a los pesticidas interfieren
con el control de infecciones y permiten que la trans-
misién contintde. Los cambios en el uso de la tierra
puede alterar la presencia y abundancia de vectores y
hospedadores intermediarios.

Los microorganismos son enormemente flexi-
bles y adaptables. Tienen cortos rangos de vida, que
permiten un rapido cambio genético. Los humanos,
por comparacién, son lentos para cambiar genética-
mente, pero pueden cambiar su comportamiento. La
gente se moviliza y construye barreras para prevenir
el contacto con los microparasitos, macroparasitos y
los extremos del ambiente. La tecnologia fomenta una
percepcién de invencibilidad humana, pero realmen-
te crea nuevas vulnerabilidades ya que nos permite ir
mas profundo, mas alto, y en ambientes mas remotos
y hostiles. Los estudios muestran que ningiin lugar
sobre la tierra esta desprovisto de microorganismos.
Su rango y adaptabilidad son verdaderamente feno-
menales. Sélo una fraccién de los microorganismos
existentes ha sido caracterizada. El viaje y la explora-
cién brindan una mayor oportunidad al ser humano
para llegar a regiones inexperimentadas con estos mi-
croorganismos aidn no caracterizados.

Resumen y Conclusiones

Los viajes por el globo y la evolucién de mi-
croorganismos continda. Las nuevas infecciones con-
tinuaran emergiendo y las conocidas cambiaran en
distribucién, severidad y frecuencia. Los viajes conti-
nuaran siendo un potente factor en la emergencia de
enfermedad. Las actuales circunstancias mundiales
yuxtaponen gente, parasitos, plantas, animales y qui-
micos de una forma que excluye una adaptacién opor-
tuna. La combinacién de movimiento en muchos nive-
les y el cambio profundo en el ambiente fisico pueden
conducir a que una enfermedad se disemine sin anti-
cipacién por miltiples vias. En muchos casos, el uso
de contencién o la cuarentena no es factible. La inves-
tigacién y la vigilancia pueden graficar el movimiento
global y la evolucién de los microorganismos, dirigiendo
las intervenciones. Es necesaria la integracién del co-
nocimiento y habilidades desde muchas disciplinas -las
ciencias fisicas, biolégicas y sociales-. El foco deberia ser
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el analisis de sistema y del ecosistema mas que de una
enfermedad, un microorganismo u hospedador.

La Dra. Wilson es Jefe de Enfermedades Infecciosas en el
Hospital de Mount Auburn en Cambridge y Profesor Adjun-
to de Poblacion y Salud Internacional y Epidemiologia en la
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pante en el Grupo de Trabajo de Harvard sobre Enfermeda-
des Infecciosas Nuevas y Reemergentes desde su inicio en
1991, ella es el editor principal, con Richard Levins y Andrew
Spielman, de Disease in evolution: global changes and
emergence of Infectious diseases (3), un libro basado en el
cursillo de Woods Hole sobre infecciones emergentes, 1993.
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Actualidad

Escherichia coli Serotipo O157:H7: Nuevos Vehiculos de Infeccién y
Emergencia de variantes fenotipicas

Peter Feng, Ph.D.
U.S. Food and Drug Administration, Washington, D.C., USA

FEscherichia coli serotipo O157:H7 fue reconocido como un patégeno humano hace poco
mads de una década y ha llegado a ser el principal patogeno de origen alimenticio. En los
Fstados Unidos, Ia severidad del serotipo O157:H7 en las infecciones en jovenes y adultos
han tenido un impacto tremendo sobre la salud humana, la industria alimentaria y las
regulaciones federales que observan la seguridad alimentaria. Su relacion con alimentos
dcidos, como vehiculos de infeccion, han disipado el concepto que el bajo pH de los alimen-
tos los convierte en seguros. Ademas, la asociacion de brotes de enfermedad por productos
no bovinos sugiere que pueden existir otros vehiculos de transmision para este patogeno.
En el diagnostico de laboratorio, la mayoria de los ensayos microbiologicos se basan en
relacionar a un solo fenotipo patogeno. Sin embargo, la evidencia creciente que existen
variaciones fenotipicas entre aislamientos en estos serogrupos indican que pueden ser even-
tualmente modificaciones necesarias en los procedimientos de ensayo para detectarlos.

FEscherichia coli enterohemorragica (EHEC) ha surgido en afios recientes como la causa predominante

de colitis hemorragica en humanos. Esta enfermedad,
con sintomas caracteristicos de diarrea sanguinolenta
y calambres abdominales, puede progresar hacia una
severa complicacién conocida como sindrome urémico
hemolitico (HUS), con amenaza para la vida del pa-
ciente. La patogenicidad de EHEC parece asociarse
con factores de virulencia, incluyendo la produccién
de varias citotoxinas (1,2). Estas toxinas son referidas
en forma conjunta como verotoxinas o toxinas Shiga-
like (SLT) porque la SLT-I de E. coli se parece estre-
chamente a la toxina Shiga de Shigella dysenteriae tipo
1 (2). Aunque mas de 60 serotipos de E. coli producen
SLT (2) y otras mas estan siendo identificadas como
capaces de producir SLT, el serotipo O157:H7 es el
patégeno predominante en el grupo EHEC y el mas
frecuentemente asociado a las infecciones humanas
en el mundo.

Los aislamientos del serotipo O157:H7 fue-
ron implicados inicialmente en enfermedades de ori-
gen alimenticio en 1982; en los subsiguientes 10 afios,
se registraron aproximadamente 30 brotes en los Es-
tados Unidos (1). A principios de 1993, sin embargo,
el serotipo O157:H7 recibié considerable atencién des-
pués de un importante brote de enfermedad de origen
alimenticio, relacionado con el consumo de hambur-
guesas contaminadas que fueron servidas con una coc-
cién incompleta en un restaurante de comidas rapidas
regional (3). Mas de 700 personas se infectaron en
cuatro estados; con 51 casos de HUS y cuatro muer-
tes. Desde ese brote, la informacién sobre la inciden-
cia de infeccién por el serotipo O157:H7 ha aumenta-
do parcialmente debido a que se han implementado
mejores sistemas de vigilancia y ha aumentado la con-
ciencia entre médicos, microbiélogos clinicos y consu-
midores. Quince brotes mas se registraron en 1993 y
20 en la primera mitad de 1994.

Debido a que el serotipo O157:H7 ha sido sélo
recientemente reconocido como un patégeno
alimentario, nuestro conocimiento es limitado. Sin
embargo, la notoriedad de los recientes brotes y la
severidad de las infecciones del serotipo 0157:H7 han
estimulado la investigacion sobre el microorganismo,
su ecologia, las propiedades de resistencia a los
antibiéticos y los factores de virulencia. Mucho se ha
aprendido ya de las investigaciones epidemiolégicas
de brotes pasados. Por ejemplo, las infecciones
alimentarias del serotipo O157:H7 se han asociado muy
frecuentemente con el consumo de productos vacu-
nos; sin embargo, varios brotes recientes han implica-
do otros vehiculos menos probables de infeccién y
mostraron que el microorganismo puede tener algu-
nas caracteristicas insospechadas. Aunque los estudios
genotipicos muestran al serotipo 0157:H7 como un
clon dnico, sé6lo distantemente relacionado a otros
serotipos de E. coli (4,5), la diversidad fenotipica den-
tro del serogrupo (6) puede complicar los procedimien-
tos diagnéstico de laboratorio existentes. La introduc-
cién de varias técnicas de diagnéstico molecular pue-
den facilitar la deteccién de estos serotipos y sus va-
riantes fenotipicas.

Esta revision examina los inesperados y apa-
rentemente inverosimiles vehiculos implicados en re-
cientes brotes del serotipo O157:H7, el impacto de las
variantes fenotipicas emergentes y su efecto sobre
ensayos diagnésticos usados para detectar estos
patégenos en especimenes clinicos o en el abasteci-
miento alimentario.
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Nuevos Vehiculos de Transmisién

Anteriormente, el serotipo O157:H7 ha cau-
sado un total de 60 brotes de enfermedad alimentaria
en los Estados Unidos. El consumo de productos
carnicos contaminados mal cocidos, han rendido cuenta
de la mayoria de los brotes; sin embargo, la leche cru-
da fue implicada también en varios brotes en los Esta-
dos Unidos y el Canada. La higiene inadecuada, con
diseminacién secundaria de contacto persona a perso-
na, es otra ruta bien documentada de infeccién (1,2).
En los dltimos afos, sin embargo, varios brotes
alimentarios del serotipo 0157:H7 han implicado ve-
hiculos tnicos y aparentemente improbables de infec-
cién: entre ellos estan los alimentos acidos, frutas,
ensalada de vegetales, yogur y agua.

Alimentos acidos

En el Retail Food Store Sanitation Code del
Food and Drug Administration de EE.UU., los alimen-
tos con un valor de pH menor de 4,6 son generalmen-
te vistos como de bajo riesgo desde el punto de vista
de la seguridad alimentaria. Sin embargo, varios bro-
tes recientes de enfermedad, atribuibles al serotipo
0157:H7, han mostrado que estos patégenos puede
persistir en alimentos con bajo pH.

En el otofio de 1991, un brote del serotipo
0157:H7 que afect6 a 23 personas, fue relacionado
con el consumo de sidra de manzana fresca prensada!
(7). La sidra implicada, elaborada con manzanas «cai-
das» sin lavar en una granja, tenia un pH de 3,7 a 3,9,
no fue pasteurizada y no contenia conservadores.
Aunque la sidra de manzana se habia implicado en un
brote previo de Salmonella typhimurium, no es un ve-
hiculo comiin de infeccién entérica a causa de su alta
acidez. Varios estudios de laboratorio han demostrado
que los aislamientos del serotipo O157:H7 pueden to-
lerar condiciones acidas. Algunas cepas persisten en
medios con valores de pH tan bajos como 2,0 (8) y en
sidra de manzana fria (8°C) pueden hacerlo por 10 a
31 dias (7,9). Aunque la fuente del serotipo O157:H7
en la sidra que ocasioné la enfermedad nunca fue to-
talmente establecida, se sospeché que las manzanas
habian estado contaminadas con estiércol de vaca.

La capacidad del serotipo O157:H7 para tole-
rar la acidez se comprobé en 1993, cuando otro ali-

!(N.del T.: Jugo de manzana)

mento acido fue implicado en una serie de brotes en
restaurantes, que infectaron por lo menos a 48 perso-
nas. Aunque la fuente de los brotes no fue finalmente
identificada, las investigaciones epidemiolégicas y los
otros datos implicaron a la mayonesa o aderezo basa-
do en mayonesa y salsas. Los muestreos de mayonesa
tenian un pH de 3,6 a 3,9 y las salsas preparadas a
partir de ellas también eran acidas, con niveles de pH
de 3,6 a 4,4 (10). Después de este brote, varios estu-
dios confirmaron que a pesar que los aislamientos del
serotipo O157:H7 no se multiplican bajo estas condi-
ciones, pueden persistir en la mayonesa comercial hasta
55 dias a 5°C (10,11). No fue determinado cémo la
mayonesa lleg6 a contaminarse con el serotipo
0157:H7; sin embargo, se sospeché la manipulacién
inadecuada de la mayonesa o la contaminacién cruza-
da con jugos de carne o productos carnicos.

Agua

Varios incidentes recientes muestran que el
agua potable y recreativa pueden servir como vehicu-
los para la transmisién de infecciones por el serotipo
0157:H7.

El primer y mas grande brote hidrico asocia-
do con este patégeno ocurrié en Missouri en 1989 (12).
De mas de 240 personas infectadas, 32 fueron hospi-
talizadas y cuatro murieron. La fuente del brote no
fue identificada, pero un reflujo que tuvo lugar por la
rotura de una caferia principal de agua, podria haber
sido la fuente de contaminacién del abastecimiento de
agua potable (12). Como la mayoria de las E. coli, los
serotipos O157:H7 aislados son susceptibles a los efec-
tos del cloro. Entonces, ajustes en la clorinacién del
abastecimiento de agua potable durante las repara-
ciones realizados en la caifieria principal de agua po-
drian haber prevenido el brote (12).

En un brote ocasionado por el serotipo
O157:H7 y S. sonnei en 1991 pudo haber estado
involucrada el agua recreacional del lago de la vecin-
dad en Portland, Oregon. De las 59 personas afecta-
das, 21 (todos nifios) fueron infectados por el serotipo
0157:H7 (13). Una encuesta epidemiolégica mostré
que los que se enfermaron habian nadado en el lago
durante el periodo previo de 3 semanas. La transmi-
sién probablemente ocurrié cuando los nadadores tra-
garon agua del lago que estaba contaminada con ma-
teria fecal de otros baiistas. El largo periodo durante
el cual la gente se infecto, sugiere que éstos patégenos
pueden permanecer viables en el agua por mucho tiem-
po, o que el agua fue contaminada repetidamente. La
contaminacién fecal del agua recreativa por baiiistas,
especialmente por nifios pequefos, no es infrecuente;
sin embargo, los contaminantes se diluyen rapidamente
por el gran volumen de agua de los lagos recreativos,
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bahias, o rios. Ya que tragando una pequefia cantidad
de agua del lago contaminado puede ocasionar la en-
fermedad, sugiere que el patégeno tiene una dosis in-
fecciosa baja (13). Este hecho ya esta bien establecido
para Shigella y parece ser consistente con recientes
datos epidemiolégicos de brotes alimentarios asocia-
do con el serotipo 0157:H7.

Un incidente similar, que implicé agua de pis-
cina donde unos nifos estaban jugando, fue informa-
do en Escocia en 1992 (14). Aunque la evidencia
epidemiolégica no fue concluyente, los datos disponi-
bles sugirieron que un nifio con diarrea habia jugado
en la piscina y contaminado con materia fecal el agua
con serotipo O157. Debido a que el agua de la piscina
no fue cambiada o desinfectada, llegé a ser el vehiculo
de infeccién para otros dos nifios del vecindario, los
cuales a la vez infectaron a otros por contacto perso-
na a persona.

Otros vehiculos de transmisién

Recientemente, otros vehiculos han sido im-
plicados en brotes alimentarios asociados con el sero-
tipo O157:H7. Un brote en 1993, en un restaurante
de Oregon fue ocasionado aparentemente por el con-
sumo de melén u otros alimentos provenientes de la
barra de ensaladas, donde la mayoria fueron proba-
blemente contaminados en forma cruzada con produc-
tos carnicos durante la preparacién. Un estudio mos-
tré que el serotipo O157:H7 puede sobrevivir y crecer
sobre vegetales de ensalada almacenados a 12°Cy 21°C
por un periodo de hasta 14 dias (15). Un brote en el
Reino Unido en 1991 fue relacionado con el consumo
de yogur que infect6 a 16 personas, 11 de ellos eran
nifios (16). Aunque el consumo de leche cruda ha oca-
sionado brotes pasados, el serotipo O157:H7 es sus-
ceptible al tratamiento térmico y por lo tanto no so-
brevive comiinmente al proceso de pasteurizacién. Si
bien el yogur implicado se preparé con leche pasteuri-
zada, la leche pudo contaminarse con el serotipo
0157:H7 después de la pasteurizacién.

Un incidente confuso se informé en el norte
de Italia, donde 15 casos de HUS, ocasionados por el
serotipo 0157 y otros serotipos de EHEC, se registra-
ron por un periodo de 5 meses en 1993 (17). Estos
casos ocurrieron en pueblos pequefios distribuidos en
un area grande con poca conexién evidente el uno con
el otro; por lo tanto, la exposicién y vehiculos
alimentarios comunes al ganado fueron eliminados
como posible fuente de infeccién. Sin embargo, los
datos de las investigaciones epidemiolégicas sugirie-
ron que el contacto con aves de corral vivas o con
jaulas de pollos pudieron haber sido la fuente de in-
fecciéon, a pesar que se aislaron cepas de EHEC no
productoras de toxinas de los excrementos de las aves

de corral. Un estudio reciente mostré que la inocula-
cién de pollitos de 1 dia de edad con cepas del serotipo
0157:H7 resulté en la rapida colonizacién del tejido
cecal de los mismos. Los pollitos llegaron a eliminar
por mucho tiempo (hasta 11 meses) el serotipo
0157:H7 y estos microorganismos se recuperaron de
las cascaras de sus huevos (18). Es imaginable, por lo
tanto, que las aves de corral vivas fueron la fuente de
infeccion en los brotes informados en el norte de Ita-
lia.

En Diciembre de 1994, el salame curado seco
fue implicado como la fuente del serotipo O157:H7
en un brote en el estado de Washington (19). Un estu-
dio anterior mostré que aunque los aislamientos del
serotipo O157:H7 no crecen en embutidos, pueden
tolerar la acidez producida durante la fermentacién
del embutido y sobrevivir al secado y al almacenaje en
frio, asociado con la preparacién de embutidos secos
(20). Los embutidos fermentados pueden lograr un pH
tan bajo como 4,8 (20). La capacidad de los aislamien-
tos del serotipo O157:H7 para persistir bajo estas con-
diciones es consistente con las propiedades acido to-
lerantes que este microorganismo exhibié en los estu-
dios discutidos anteriormente con la sidra de manza-
na (7) y la mayonesa (10).

Aungque el consumo de productos vacunos to-
davia rinde cuentas de la mayoria de las infecciones
por el serotipo O157:H7, las incidencias arriba des-
critas mostraron que otros tipos de alimentos pueden
servir también como vehiculos en la transmisién de
infecciones con este serotipo.

Emergencia de Variantes Fenotipicas

La electroforesis enzimatica multifocal de ce-
pas de E. coli asociadas con enfermedad entérica,
mostré que el serotipo O157:H7 esta en un grupo bien
definido y sélo distantemente relacionado a otro
serotipo productor de SLT (4,5). Recientemente, sin
embargo, diversas variantes fenotipicas de este seroti-
po se aislaron en Europa. Asi, ademas de ocasionar
infecciones a través de vehiculos alimentarios, los pro-
blemas asociados con el serotipo 0157:H7 estan com-
puestos por la aparicién de variantes fenotipicas, que
pueden tener un impacto en las pruebas diagnésticas
usadas para detectar este patégeno.

La naturaleza clonal del serotipo 0157:H7 ha
facilitado su identificacién fenotipica. A diferencia de
otras E. coli, los aislamientos del serotipo 0157:H7
no fermentan el sorbitol en 24 horas (21) y son nega-
tivos a la prueba del metil glucurénido (22), que mide
la actividad de la glucuronidasa (23). De estas carac-
teristicas fenotipicas, la ausencia de fermentacién del
sorbitol, es ampliamente usada para distinguir los ais-
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lamientos del serotipo O157:H7 de bacterias relacio-
nadas. El aislamiento del serotipo O157:H7 de alimen-
tos, en medios selectivos, tal como el «hemorrhagic
colitis agar» (24) y el «cefixime-tellurite sorbitol-
MacConkey agar» (25) estan basados en el fenotipo
del sorbitol. En forma similar, el agar «sorbitol-
MacConkey» (26) es usado en el laboratorio clinico
como el medio «screening» primario para analizar
especimenes de pacientes en bisqueda del serotipo
0157:H7. El cultivo riapido de heces con sangre en
este agar ha sido muy efectivo en el aislamiento del
serotipo 0157:H7 de especimenes de materia fecal (1).

Aunque sumamente qitil, el aislamiento e iden-
tificacién del patégeno exclusivamente sobre la ausen-
cia de la fermentacién del sorbitol tiene algunas limi-
taciones. Otras bacterias entéricas, tal como E.
hermanii y Hafnia spp., comparten fenotipos simila-
res y se parecen al serotipo O157:H7 en el medio que
contiene sorbitol. Asimismo, las cepas de 0157, del
serotipo no-H7 que no son patogénicos y no fermen-
tan sorbitol han sido ocasionalmente aislados de ali-
mentos (27). A causa de la presencia de especies
fenotipicamente similares, sorbitol negativas, los ais-
lamientos deben ser serolégicamente confirmados con
antisuero 0157 y H7 (28).

Aunque destinado unicamente para seleccio-
nar el serotipo 0157:H7, el medio conteniendo sorbi-
tol puede excluir también el aislamiento de otros
serotipos patogénicos de E. coli, muchos de los cuales
fermentan el sorbitol. Parece que el serotipo 0157:H7
es el serotipo patégeno predominante en el mundo;
sin embargo, un gran nimero de otros serotipos tam-
bién producen SLT (1,2). Aunque muchos de éstos no
se han implicado en la enfermedad o se conoce que
ocasionan sé6lo diarrea sin sangre, algunos informes
indican que serotipos seleccionados productores de
SLT, no-0O157:H7 pueden haber ocasionado casos de
colitis hemorragica y HUS en Europa (29,30). En los
Estados Unidos, la enfermedad ocasionada por el
serotipo no-0157:H7 es rara; sin embargo, un brote
reciente de diarrea sanguinolenta en Montana hizo
sospechar la presencia de un serotipo de E. coli
0104:H21 productora de SLT-II (31).

Un hallazgo mas relevante, y uno que tiene
implicancias mas fuertes que muestran la confianza
sobre el fenotipo de sorbitol para identificar patége-
nos, proviene de un estudio reciente que mostré que
los aislamientos del serotipo O157:H7 en alimentos
que contienen sorbitol, pueden mutar desde un
fenotipo no fermentador a uno fermentador del sorbitol
(32). Ademas, la frecuencia de aislamiento de cepas
0157 fermentadoras del sorbitol en Europa parece au-
mentar. En Alemania, por ejemplo, cepas del serotipo
0157:H que producen SLT-II han sido aisladas de
pacientes con HUS (33). A diferencia del serotipo
0157:H7, estas cepas fermentaron el sorbitol y fue-
ron positivas a la prueba del metil glucurénido. Ini-
cialmente, estas cepas fueron consideradas atipicas.
Sin embargo, otros estudios confirmaron que cepas
patogénicas, fermentadoras de sorbitol, serotipo
0157:H fueron bastante frecuentes en pacientes con

HUS en Europa central (34). En otro informe, la ca-
racterizacién serolégica y bioquimica de 41 cepas 0157
productoras de SLT, (incluyendo serotipos H7 y H-)
determinaron que el 25% de los aislamientos fueron
sorbitol positivos. Ademas, existia considerable varia-
cién entre aislamientos serotipo 0157 patogénicos no
solamente con respecto a la fermentacién de sorbitol,
sino también con respecto a otras caracteristicas fe-
notipicas (6). Estas variantes no son detectadas por
los medios conteniendo sorbitol y no pueden ser iden-
tificadas por las pruebas bioquimicas de rutina usadas
para caracterizar al serotipo O157:H7.

La notoriedad de los brotes recientes ha esti-
mulado el desarrollo de muchos ensayos nuevos para
detectar al serotipo O157:H7; algunos de ellos pue-
den también ser ttiles para detectar variantes fenoti-
picas. Muchos de estos ensayos usan técnicas
moleculares, algunas estan disponibles comercialmen-
te. Varios métodos nuevos de subtipificacién molecular
también han sido introducidos. Aunque los métodos
de tipificacién no se discutiran aqui, técnicas tales como
ribotipia, gel electroforesis de campo pulsado (35),
polimorfismo de longitud del fragmento restriccién
lambda («lambda restriction fragment length
polymorphism») (36), y otros han sido sumamente uti-
les para estudiar la epidemiologia del serotipo 0157:H7
en brotes alimenticios.

Las variantes fenotipicas del serotipo 0157:H7
retienen el antigeno O157; de aqui que los anticuerpos
contra el antigeno 0157 pueden usarse para identifi-
car tanto el serotipo O157:H7 como sus variantes. En
el laboratorio clinico, el suero anti-O157 se usa efec-
tivamente en las pruebas de aglutinacién directa o la-
tex para «screening» rapido o para confirmar
serolégicamente los aislamientos. Algunos anticuer-
pos anti-O157 también han sido acoplados a esferas
magnéticas y usadas para aislar selectivamente estos
patégenos de los alimentos (37) o han sido incorpora-
dos en enzimoinmunoensayo directamente para de-
tectar al serotipo O157:H7 en alimentos y especimenes
clinicos. La aplicacién posterior del suero anti-0157,
sin embargo, tiene algunas desventajas. Muchas pre-
paraciones de sueros anti-O157 reaccionan en forma
cruzada con otras bacterias, incluyendo Citrobacter
freundii (38), E. hermanii'y Yersinia enterocolitica O:9
(39). Ademas, el antigeno 0157 esta presente en otros
serotipos de E. colino H7 (6,40), muchos de los cuales
no son patégenos. Por ejemplo, cuando el suero anti-
0157 fue usado en un analisis de diversos productos
alimenticios, los aislamientos de O157 no fueron
patégenos, no producian SLT ni eran del serotipo H7
(27). Por lo tanto, los resultados positivos en muestras
de alimentos probados con ensayos que usan el suero
anti-O157 deberian ser confirmados por otros méto-
dos. La pre-absorcién de los antisueros diagnésticos,
para quitar la reaccién cruzada de anticuerpos, o el
uso de anticuerpos especificos para el otro antigeno
de superficie no-0157 del serotipo O157:H7, puede
reducir la frecuencia de reacciones serolégicas cruza-

das (41).
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Las variantes fenotipicas también parecen
retener la patogenicidad del serotipo O157:H7 (6,33);
por lo tanto, los ensayos especificos para los factores
de virulencia no son afectados por las variaciones
fenotipicas descritas arriba.

Por ejemplo, los anticuerpos anti-SLT pueden
usarse para realizar el «<screening» de toxinas en mues-
tras fecales y las sondas SLT gen especificas de DNA y
reaccién en cadena de la Polimerasa (PCR) pueden
usarse para identificar todos los patégenos que pro-
ducen SLT sin considerar el fenotipo.

Sin embargo, los ensayos especificos para SLT
o genes de SLT no brindan datos suficientes para in-
vestigaciones epidemiolégicas y estudios retrospecti-
vos. Se han encontrado mas de 60 serotipos de E. colf
que producen SLT (1,2), y atin cepas de géneros mas
distantemente relacionados, tal como C. freundii, se-
gin se informa producen citotoxinas SLT-II-Like (42).
Muchos de estos serotipos de E. colf productores de
SLT no se han implicado en la enfermedad; por lo tan-
to, la mera deteccién de potenciales cepas producto-
ras de SLT en alimentos o en especimenes de pacien-
tes por estos ensayos no es evidencia concluyente para
senalar que las bacterias ocasionaron la enfermedad.

Algunos ensayos nuevos no tienen estas limi-
taciones. Una prueba de PCR, disefiada como un en-
sayo de amplificaciéon de mutacién desigual, amplifica
preferentemente un alelo en el gen uid A que es ca-
racteristico sélo del serotipo 0157:H7, incluyendo sus
variantes fenotipicas del serotipo O157:H que son
sorbitol y metil glucurénido positivos (43). Acoplado
con los «primers» especificos para genes de SLT, este
ensayo de PCR miiltiple puede identificar simultinea-
mente aislamientos del serotipo O157:H7 y el tipo de
SLT que ellos codifican (44). El analisis de cultivos
puros aislados mostraron que este ensayo detecté to-
dos los serotipos productores de SLT y fue capaz de
distinguir aislamientos del serotipo 0157:H7, inclu-
yendo las variantes fenotipicas.

Las ventajas de estos métodos moleculares
nuevos incluyen especificidad, sensibilidad y la capa-
cidad para detectar variantes fenotipicas del serotipo
0157:H7. Sin embargo, estos ensayos son mucho mas
complejos y costosos para el uso en el anilisis de ruti-
na de especimenes clinicos o alimentarios. Ademas,
aunque la emergencia de variantes fenotipicas es de
interés, s6lo se han observado esporadicamente y no
son frecuentes globalmente. Sin embargo, la frecuen-
cia de aislamiento o la incidencia de infeccién ocasio-
nada por estas variantes podrian aumentar o llegar
los serotipos de E. coli productores de SLT a estar
mas firmemente establecidos como agentes causantes
de enfermedad; otros medios o pruebas pueden nece-
sitar ser incorporados en diagnésticos existentes. En
el interin, el uso continuado de un medio conteniendo
sorbitol, tal como el agar sorbitol-MacConkey, para
hacer el «screening» de especimenes de heces con san-
gre es un procedimiento de laboratorio econémico y
util para el diagnéstico temprano de infecciones del

serotipo O157:H7.

Conclusiones

Los productos vacunos han sido frecuentemen-
te implicados en infecciones alimenticias con E. coli
serotipo 0157:H7. Sin embargo, los brotes recientes
indican que otros tipos de alimentos pueden servir
también como vehiculos de transmisién para este pa-
tégeno. Notablemente, la mayoria de los alimentos
acidos, que una vez se pensé como de bajo riesgo, no
pueden ser hoy considerados seguros a causa de las
propiedades acido tolerantes de esta bacteria. Nuevos
medios microbiolégicos y ensayos diagnésticos han sido
disenados especificamente para detectar el serotipo
0157:H7. Sin embargo, hay diversidad fenotipica den-
tro del serogrupo. Estas variantes pueden llegar a ser
mas prevalentes en infecciones; el uso del medio sor-
bitol sélo, puede llegar a ser inadecuado para detectar
la diversidad de cepas en este serotipo patogénico.
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Actualidad

Un Brote inusual de Hantavirus en el Sur de Argentina:
({Transmisién persona a Persona?

El sindrome pulmonar por Hantavirus es una zoonosis sostenida por roedores recono-

cida primero en los Estados Unidos en 1993. La transmision persona a persona no ha sido

informada; sin embargo, en un brote de 20 casos informados aqui, la evidencia epidemiologica

sugiere fuertemente esta ruta de transmision.

En 1995, un nuevo hantavirus (virus Andes)

fue identificado en muestreos de pacientes en el sur

de Argentina (1). Los pacientes tuvieron sindrome
pulmonar por hantavirus (HPS), una enfermedad des-
crita 2 afios antes en los Estados Unidos, en asocia-
cién con el virus sin nombre (un nuevo hantavirus del
nuevo mundo) (2,3). Los hantavirus del viejo mundo
(Puumala, Seoul, Hantaan, y Dobrava) han sido reco-
nocido como causa de fiebre hemorragica con sindro-
me renal (HFRS) por lo menos desde hace 40 aiios y
son responsables de mas de 100.000 casos cada afo
en Eurasia (4). Los Hantavirus (familia Bunyaviridae,
género Hantavirus) son agentes zoonéticos virales sos-
tenida por roedores que se creyé inicialmente que se
transmitian a humanos primariamente por inhalacién
de excreciones infectadas de roedores (4). La trans-
misién persona a persona de hantavirus no ha sido
informada a pesar de los extensos estudios epidemio-
légicos. Entre el 22 de Septiembre y el 5 de Diciembre
de 1996, 18 casos de HPS ocurrieron en residentes o
visitantes a los pueblos de El Bolsén, Bariloche, y
Esquel en el sur de Argentina. Dos personas mas que

tuvieron contacto con pacientes de El Bolsén pero no
habian visitado el area, contrajeron HPS durante este
periodo (5). Cinco de los pacientes fueron médicos;
tres fueron directamente responsables del cuidado cli-
nico de un paciente con HPS. Los nexos epidemiolégi-
cos entre todos menos cuatro de los casos y la baja
densidad de poblacién de roedores en el area, sugiere
fuertemente la transmisién persona a persona del HPS
durante este brote.

Casos esporadicos de HPS y casos posibles de
HFRS desde 1987, han sido identificados retrospecti-
vamente en Argentina (6). En 1995, el material
genético del virus Andes, un unico hantavirus, fue iden-
tificado en los pulmones de un paciente de El Bolsén
(poblacién ~15.000) en el sur de Argentina (1). El
brote de HPS informado en esta comunicacién comen-
z6 el 22 de Septiembre de 1996, cuando el paciente
indice de 41 afios de edad (paciente I) (también de El
Bolsén) se enfermé con HPS (Figura 1). El Bolsén, un
pueblo rural en la Provincia de Rio Negro, esta aproxi-
madamente a 350 metros sobre el nivel de mar al pie
de la cordillera de los Andes. Los pacientes que re-
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Figura 1. El arbol de transmisién para los casos de HPS en el sur de Argentina, Septiembre-Diciembre de 1996, indicando fechas de
iniciacién de sintomas, condicién de supervivencia, y propuestas de lineas de transmision. Las lineas de transmisién son hipotéticas ya que
muchos de los pacientes tuvieron contacto con miltiple pacientes con HPS. Las lineas en negrita denotan esposo y esposa. Los dos casos

esporadicos, U y R, no se muestran.
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Figura 2. Ciudades involucradas en el brote de HPS
en 1996 en el sur de Argentina.

quieren cuidado intensivo son trasladados a Bariloche
(poblacién 80.000), 150 kilémetros al norte (Figura
2).

Los casos potenciales fueron identificados por
médicos locales familiarizados con los aspectos clini-
cos del HPS (3) y fueron aceptados como casos cuan-
do un ensayo inmunoenzimatico detecté anticuerpos
IgM reaccionando con el virus Sin Nombre y/o cuan-
do la transcriptasa reversa y la reaccién en cadena de
la polimerasa detecté el ARN hantaviral (1,2,6,7). Las
secuencias virales indicaron un hantavirus relaciona-
do, pero claramente distinto del virus Sin Nombre;
estan en marcha secuenciados adicionales y estudios
filogenéticos.

Veintiuno y 20 dias, después respectivamente
del paciente indice fueron sintomaticos, su madre de
70 aiios de edad (paciente B) y uno de sus doctores
(paciente A) contrajeron HPS. La esposa del doctor,
también una doctora (paciente C), se enfermé con HPS
27 dias después de los primeros sintomas de su esposo
(19 dias después de su muerte). Ella viajé a Buenos
Aires para la atencién médica. En un hospital de Bue-
nos Aires, una doctora que la admitié (paciente D)
estuvo 1 hora tomando la historia clinica y examinan-
dola. La doctora (paciente D) aplicé presién en el sitio
de la venipuntura sobre el brazo del paciente C con
miiltiples capas de gasa; no ocurriendo un contacto
obvio con sangre. El tnico otro contacto entre esta
doctora y el paciente C ocurrié 2 dias después, cuan-
do la doctora visit6 brevemente la unidad de cuidado
intensivo del hospital para asistir a otro paciente. Vein-
ticuatro dias después de asistir al paciente C, la docto-
ra se enfermé con HPS. La doctora, paciente D, no
habia viajado fuera Buenos Aires, y no informé con-

tacto con roedores durante los 2 meses que precedie-
ron su enfermedad (5).

Una doctora de 40 aios (paciente E) de Bue-
nos Aires contrajo HPS 17 dias después que el pa-
ciente C fue admitido al hospital. Esta doctora era una
amiga de los pacientes A y C y estuvo 3 dias en El
Bolsén después de la muerte del paciente A. Visité al
paciente C frecuentemente en el hospital pero no es-
tuvo involucrada directamente en el manejo clinico
de ningiin paciente de HPS. Un quinto doctor con HPS
(paciente F) informé tener contacto cercano con va-
rios pacientes con HPS. Intubé al paciente B y exami-
né6 a los pacientes I y G. También tuvo contacto diario
con su colega, (el paciente A), y hablé brevemente con
la hermana del paciente I (paciente H), su cuiiado (pa-
ciente J), y un amigo (paciente K).

En el funeral del paciente B, la casera de la
paciente I (paciente L) estaba ya sintomatica. Ella vol-
vi6 a Buenos Aires en coche con los pacientes H, J, y
su hija (paciente M). Los sintomas se desarrollaron en
tres ocupantes del automévil 11, 15 y 29 dias poste-
riores, respectivamente, después de la vuelta del pa-
seo a Buenos Aires. Ninguna evidencia de infestacién
con roedores fue encontrada cuando el automévil fue
examinado 3 semanas luego. Aunque los pacientes H
y J habian permanecido en el hogar del paciente I por
varias noches, el paciente M no habia ido a El Bolsén
en los meses precedentes, viajando sé6lo a Jacobacci
(~402 km de El Bolsén) para el funeral del paciente
B.

Un segundo grupo de casos de HPS ocurrie-
ron en Bariloche. Cuatro personas que habian visita-
do o trabajado en el hospital al que muchos de los
pacientes de El Bolsén fueron transferidos (una mo-
derna unidad de 40 camas con 3 camas de terapia in-
tensiva) contrajeron HPS: la recepcionista nocturna
del hospital (paciente N), una mujer de 40 afios (pa-
ciente O) que visité a un paciente no relacionado, un
hombre de 27 anos (paciente P), y su esposa (paciente
Q). Los Pacientes P y Q desarrollaron una relacién
cercana con la paciente N durante sus reiteradas visi-
tas al hospital entre el 20 de Septiembre (cuando na-
cié6 su bebé de 27 semanas de gestacién) y el 27 de
Octubre (cuando el bebé murié). Los tres compartie-
ron mate (una infusién local que se bebe mediante
una bombilla de metal de uso comiin), y el paciente P
ocasionalmente descansé en la cama del paciente N.
El bebé comenzé con distensién abdominal y «shock»
37 dias después del nacimiento. Los signos clinicos
sugirieron enterocolitis necrotizante, pero ninguna
muestra de suero o de tejidos del infante estuvieron
disponibles para el diagnéstico definitivo.

Los restantes tres pacientes de HPS en El
Bolsén durante este periodo fueron hombres de 44
aifios (paciente G), 29 aiios (paciente R), y 14 afos
(paciente T). Los Pacientes G y T eran amigos o cono-
cidos de uno o mas de los pacientes de HPS, pero no
recordaron contacto con un paciente HPS en las 6
semanas antes de la iniciacién de sus sintomas.

Ambos pacientes R y probablemente el U tu-
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vieron casos coincidentes esporadicos de HPS. El pa-
ciente R vivié en las montaiias Chilenas y tuvo sinto-
mas prodrémicos de HPS a la llegada a El Bolsén. El
Paciente U, un hombre de 33 afos que vivia y trabaja-
ba en el Parque Nacional Futalaufquén, Provincia de
Chubut (150 km al sur de El Bolsén), también contra-
jo HPS durante este periodo pero es improbable que
haya tenido contacto con pacientes con HPS en El
Bolsén.

En total, 11 (55%) de los 20 pacientes fueron
varones, la edad promedio fue de 38 afos (rango 13-
70 aiios), y la tasas de caso-fatalidad fue del 50%. La
tasa de muerte en los casos para los cuales fueron iden-
tificados nexos epidemiolégicos (Figura 1) fue menor
durante la etapa posterior del brote (tres de nueve
pacientes con sintomas iniciales en Noviembre-
Diciembre, murieron comparados con seis de siete
pacientes con sintomas iniciales en Octubre). El cua-
dro clinico fue parecido al de HPS en los Estados Uni-
dos, aunque varios aspectos atipicos, tal como la in-
yeccién conjuntival y sufusién de cabeza y cuello fue-
ron notados. La tos no ocurrié antes o mas frecuen-
temente en los pacientes de HPS de Argentina que en
pacientes de EE.UU,, lo que sugiere que la tos no fue
el factor critico en la transmisién persona a persona.

Al principio de la investigacién de este brote,
la atencién fue enfocada en la casa de ladrillos del
paciente indice, era una de las varias residencias ubi-
cadas en una propiedad semirural sobre los bordes de
El Bolsén. Varias semanas antes que el paciente I lle-
gué a enfermarse, él y los pacientes B y L se mudaron
desde una cabaiia de madera a la casa de ladrillos.
Dos doctores (pacientes A y F) realizaron visitas a esta
casa, y los pacientes H y J permanecieron alli por lo
menos una noche durante Noviembre de 1996. Los
otros 13 pacientes de HPS en el brote no visitaron la
casa. Un mes después de la iniciacién de los sintomas
del paciente I, un examen de la casa de ladrillo y otras
estructuras cercanas hallaron a los edificios bien cons-
truidos sin sitios obvios para la entrada de roedores y
sin evidencia de infestacién por roedores (como lo fue
confirmado por estudios de atrape). Los atrapes en y
alrededor del hogar de El Bolsén y de los pacientes de
Bariloche brindaron pocos roedores. El éxito de atra-
pe (p. ej., nimero de roedores capturados por 100 no-
ches de trampa) en areas vecinas de vegetacién natu-
ral o movida indicé una baja densidad de poblacién de
roedores. La identificacién y pruebas serolégicas de
los roedores capturados estin en marcha. El bajo éxi-
to de tasa de atrape contrasté con el del el brote de
HPS en 1993 en el sudoeste de los Estados Unidos,
cuando los roedores fueron abundantes totales y
significativamente mas numerosos tanto en los hoga-
res como en los alrededores de los hogares de pacien-
tes comparados con los hogares controles y sus
alrededores (8).

La probable transmisién de hantavirus desde
el paciente C a su doctora (Paciente D) es la mejor
evidencia epidemiolégica disponible para apoyar la hi-
potesis que la transmisién persona a persona de

hantavirus ocurrié durante este brote. Cuando se con-
sideraron separadamente, los nexos entre otros pa-
cientes argentinos con HPS fueron menos convincen-
tes. Sin embargo, cuando los contactos entre pacien-
tes se consideraron colectivamente, la probabilidad de
transmisién persona a persona jugé un papel impor-
tante en este brote. Una comparacién del éxito relati-
vo de los esfuerzos de atrape de roedores en los lti-
mos 20 aiios indicaron que la densidad de poblacién
de roedores en el area general del brote durante el
brote de 1996 fueron inferiores que el promedio
(Pearson O, com. pers. 1996), agregando mayores apo-
yos para la hipétesis de la transmisién persona a per-
sona. Es altamente improbable que la baja densidad
de poblacién de roedores observada fue el resultado
de una declinacién precipitosa en las poblaciones de
roedores en el final del brote. Las poblaciones de roe-
dores en el noreste de la Patagonia estan en niveles
minimos a principios de la primavera y representa sélo
los animales que han sobrevivido el invierno. La re-
anudacién de la reproduccién incrementa la densidad
de poblacién a lo largo de la primavera (Guthmann N,
com. pers. 1997), como fue corroborado por el alto
porcentaje de animales inmaduros capturados duran-
te el atrape. Asi la densidad de poblacién de roedores
durante nuestro atrape a fines de primavera es proba-
ble que haya sido mas alto que la densidad cuando el
comenzo el brote.

El modelo tinico de transmisién persona a per-
sona en este brote no ha sido un aspecto de la epide-
miologia del hantavirus; de hecho, un estudio realiza-
do en Nuevo México en 1993 no encontré enferme-
dad o anticuerpos contra hantavirus en muestras de
suero tomadas de 396 trabajadores de salud piblica,
incluyendo 266 que habian estado expuestos a pacien-
tes con HPS o sus fluidos corporales 2 a 6 semanas
antes (9). La alta relacién de la tasa de caso-fatalidad
ha excluido una descripcién detallada de la naturale-
za exacta del contacto entre casos. Ademas, el modo
probable de transmisién, sea por, contacto directo,
aerosoles o fomites, aiin no se conoce. Debido a que
los hantavirus son dificiles de aislar y cultivar, pocos
intentos se han hecho para estudiar la excrecién del
virus en pacientes o para evaluar la estabilidad viral
bajo condiciones ambientales diferentes. Los esfuer-
zos para definir la etapa infecciosa de la enfermedad
y el tipo y duracién del contacto que puede haber con-
ducido a la transmisién contintan. Las secuencias
genéticas del virus de pacientes y roedores estan sien-
do determinadas para definir mas claramente el mo-
delo de transmisién. En ausencia de cualquier eviden-
cia definitiva para la transmisién nosocomial del virus
Sin Nombre o de virus relacionados en los Estados
Unidos, es prematuro sugerir cambiar las directivas
existentes para el cuidado de pacientes con HPS. Sin
embargo, el nivel de sospecha deberia elevarse para
investigar cualquier persona sospechosa de disemina-
cién persona a persona de esta zoonosis mantenida
por roedores. Estudios epidemiolégicos adicionales y
de laboratorio se necesitan para aclarar los requisitos
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para proteger tanto a los trabajadores de salud publi-
ca como a otras personas de las infecciones por hantavi-
rus en la Patagonia.

Rachel M. Wells, * Sergio Sosa Estani, T Zaida E.
Yadon, f Delia Enria, 1 Paula Padula, ¥ Noemi
Pini, ¥ James N. Mills, * Clarence J. Peters, * Elsa
L. Segura, f y el Grupo de Estudios del Sindrome
Pulmonar por Hantavirus en la Patagonia$§

*Centers For Disease Control and Prevention, Atlanta,
Georgia, USA; flInstituto Nacional de Chagas «Dr. Mario
Fatala Chaben,» Buenos Aires, Argentina; $Administracién
Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud, Buenos
Aires, Argentina; TInstituto Nacional de Enfermedades
Virales Humanas «Dr. Julio I. Maiztegui,» Buenos Aires,
Argentina

§ N. Guthmann, Centro Regional Universitario Bariloche;
E. Argiielo, F. Klein, R. Levy, C. Nagel, Fundacién Favorolo;
R. Calfin, F. de Rosas, M. Lazaro, M. Rosales, P. Sandoval,
Hospital Bariloche; L.A. Albornoz, R. L. Antonia, J. C. Bece-
rra, W.H. Benitez, A. Broide, C. Flandes, A. Honik, J. Meza,
L. Paganini, A. Resa, G. Roberts, P. Rodriguez, L.E. Rojo, G.
Suppo, A. Werenicz, S. Wisky, Hospital El Bolson; H.
Quiroga, Hospital El Hoyo; C.A. Cohen Arazi, L. Bogni, R.
Lombardelli, B. Salvagno, C. Simeone, Hospital Esquel; L.
Clara, Hospital Italiano de la Ciudad de Buenos Aires; M.
del Castillo, Hospital Nacional de Clinicas «José de San Mar-
tin»; J.L. Becker, H. Lopez, M. Palmigiani, Instituto Nacio-
nal de Enfermedades Virales Humanas «Dr. Julio I.
Maiztegui»; M. Ameztoy, A. Lawrynowicz, Instituto Nacio-
nal de Epidemiologia «Dr. Juan H. Jara «; A. Edelstein, Ins-
tituto Nacional de Microbiologia «Dr. Carlos Malbran»; A.
Aguilera, V.O. Vigil, Instituto Nacional de Parasitologia «Dr.
Mario Fatala Chaben»; R. Chuit, C. Riva Posse, Ministerio
de Salud y Accién Social; C. Barclay, L. Caride, E. De Orta,
M. Furque, A. Picone, L. Samengo, Sanatorio San Carlos; R.
Fernandez, R. Gonzales, Sistema Provincial de Salud, Esquel;
O. Arellano, G. Cantoni, E. Larrieu, J. Vilosio, Sistema Pro-
vincial de Salud, Provincia de Rio Negro; K. Busico, A. Khan,
T.G. Ksiazek, W. Terry, J. Young, S. Zaki, Centers for Disease

Control and Prevention.
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Revisiones

Epidemia asociada a Neisseria meningitidis
detectada por Electroforesis Enzimatica

Multifocal

En Oregon y partes del Estado de Washing-
ton, la incidencia de la enfermedad producida por
meningococo serogrupo B aumenté considerablemen-
te en 1994 (1). La subtipificacién por electroforesis
enzimatica multifocal (MEE) de las cepas de M.
meningitidis serogrupo B recolectadas en estas areas
durante 1993 y 1994, sugiri6é que estos aumentos eran
debidos a un grupo de cepas relacionadas
genéticamente del complejo enzimatico del tipo-5 (ET-
5). Las cepas V. meningitidis serogrupo B ET-5 fue-
ron primero reconocidas en Noruega en 1974 como la
causa de la epidemia meningocécica que persistié hasta
1991. Desde 1974, el serogrupo B de meningococo
del complejo ET-5 ha ocasionado epidemias en Euro-
pa, Cuba y Sudamérica; estas epidemias elevaron la
tasa de enfermedad por muchos aifios en las areas afec-
tadas (2,3) y condujo a esfuerzos sostenidos para el
desarrollo de una vacuna. Este informe describe el
uso de la MEE para comparar /N. meningitidis invasiva
serogrupo B, de cepas meningocécicas provenientes
de Oregon y Washington, con las cepas de serogrupo
B epidémicas de otros paises y con cepas del serogru-
po B que han ocasionado enfermedad endémica en
otras partes de los Estados Unidos.

La MEE, primero descrita en 1966 como un
enfoque molecular al estudio de variacién genética en
sistemas eucariéticos, ha sido sélo gradualmente adop-
tado por microbidlogos y epidemiélogos. El concepto
fundamental subyacente a la MEE es que las diferen-
cias en la movilidad electroforética de las enzimas
constitutivas (resultado de las sustituciones
aminoacido) reflejan los genotipos cromosémicos de
las cepas y, en relacién con esto, permiten el calculo
de un indice de relacién genética (Figura 1). Hasta
una fecha tan reciente como 1984, una séla especie
bacteriana, Escherichia coli, habia sido estudiada por
MEE. Desde entonces, sin embargo, la MEE se ha usa-
do para caracterizar la variacién genética entre po-
blaciones de Legionella spp., Bordetella spp.,
Haemophilus influenzae, Streptococcus spp., Listeria
monocytogenes, Neisseria meningitidis y otras bacte-
rias (4).

Para realizar la MEE, extractos acuosos cru-
dos de bacterias son corridos por electroforesis en un
bloque de 11 a 12% de almidén en presencia de un
buffer de dilucién (pH 8,0). El bloque es entonces cor-
tado en tiras delgadas, que se colorean para detectar
las enzimas especificas. La distancia desplazada por
cada enzima es usada para crear una serie de nime-

ros que representan el conjunto de movilidades
enzimaticas caracteristicas de cepas individuales. El
nimero de enzimas usado es algo arbitrario y varia
entre microorganismos; 15 a 24 enzimas han sido
usualmente adecuadas para caracterizar la diversidad
genética entre poblaciones bacterianas. Para esta in-
vestigacién, las variaciones electroforéticas en 24
enzimas, fueron usadas para describir la variabilidad
genética entre aislamientos de N. meningitidis del
serogrupo B. Las cepas de /V. meningitidis usadas para
este analisis se recolectaron de Oregon (1993-1994,
n=64) y parte del Estado de Washington (1993-1994,
n=17;1992,n=2; 1990, n=1; desconocido, n=2); me-
ningococo epidémico serogrupo B fuera de los Esta-
dos Unidos (1976-1993; Noruega n=1; Cuba n=1;
Brasil n=1; y Chile n=2); y enfermedad meningocéci-
ca basadas en vigilancia de poblacién activa en areas
selectas de los Estados Unidos (1991-1994, desde la
Bahia de San Francisco, Georgia, Maryland, Oklahoma
y Tennessee, n=57). Las cepas epidémicas probadas
desde Noruega y Cuba son de las del tipo usados para
elaborar las vacunas a proteina de membrana exter-
na, desarrolladas y probadas en estos paises.

Los datos de MEE analizados aqui (Figura 1)
sugieren que la tasa aumentada de enfermedad en
Oregon y parte de Washington, son ocasionadas por
cepas altamente relacionadas genéticamente de N.
meningitidis serogrupo B del complejo ET-5. Estas
cepas han sido relativamente raras en los Estados
Unidos. Las cepas aisladas de Oregon y las de Was-
hington, se equiparan a las aisladas en Santiago, Chi-
le, durante 1993. La duracién prolongada de algunas
epidemias meningocécicas del serogrupo B ET-5 en
regiones grandes (p. €j., Brasil, Argentina y Chile) exi-
ge verificacion cuidadosa de este organismo en los
Estados Unidos. Se han intensificado los esfuerzos para
identificar los factores de riesgo potencialmente mo-
dificables para la enfermedad y el desarrollo de una
vacuna. La MEE continuara siendo el medio primario
para el rastreo epidemiolégico y la vigilancia del com-
plejo ET-5 de . meningitidis serogrupo B en los Esta-
dos Unidos.

Michael W. Reeves, * Bradley A. Perkins *
Marion Diermayer+, y Jay D. Wenger *

* National Center for Infectious Diseases, Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta, Georgia,
USA
+Emerging Infections Program, Oregon Dept. of Health,
Portland, Oregon, USA, and Epidemiology Program Office,
CDC, Atlanta, Georgia, USA
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Figura 1. Relacién Genética del serogrupo B de cepas de Neisseria meningitidis de Oregon, Washington, otros paises, y de casos de enfermedad
endémica en los Estados Unidos.

A. Dendrograma generado por computadora para todos los aislamientos; fueron identificados 68 tipos de enzimas (ETs) con las 24 enzimas
utilizadas en este estudio. Para determinar la relacién de dos ETs, comience del lado izquierdo del dendrograma a la linea (o la rama)
representando la ET de interés y siga la rama horizontalmente hacia donde dobla en angulo recto (hacia arriba o abajo), permitiendo una
trayectoria la otra ET. El punto sobre el eje X a la cual se dobla en angulo recto (arriba o abajo) esta hecho para mover horizontalmente hacia
atras a la izquierda indica la relatividad genética. Por ejemplo, el ET en la cima del dendrograma esta relacionado al otro ETs ligeramente mas
de 0,44; dos ETs préximos estan relacionados el uno al otro en un indice de aproximadamente 0,17.

B. Vista expandida del dendrograma con un relatividad genética de indice 0,25 a 0,45. El cluster complejo ET-5 se muestra en tipo negrita. Esta
porcién del dendrograma representa la poblacién de estructura del grupo B de meningococo en este estudio; todas las cepas con una relatividad
genética de nivel 0,25 o menor se muestran como simples ramas o "complejos" de cepas relacionadas. La distribucién de cepas de meningococo
del serogrupo B por sitio y tipo epidemiolégico (Oregon, Washington, epidemia no-EE.UU., y EE.UU. endémico) y por grupo de ET (o comple-
jo) se muestra en columnas a la izquierda del dendrograma. A una relatividad genética de nivel de 0,25, el dendrograma esta dividido en 11
complejos ET. El complejo ET-5 es la novena rama hacia abajo (o el tercero desde abajo), mostrada en tipo negrita. De las cepas endémicas en
los Estados Unidos, la proporcién mas alta, 18 (32%) de 56, comprende un complejo ET localizado en la quinta rama desde la cima y estan
relacionadas al complejo ET-5 con una relatividad genética de indice de 0,35. En contraste, 56 (88%) de 64 cepas de Oregon, 16 (73%) de 22
cepas de Washington, y 5 de 5 cepas no-epidémicas de EE.UU. estan en el complejo ET-5. Sélo 8 (14%) de 57 cepas endémicas en los Estados
Unidos estan en el complejo ET-5.

C. Vista ampliada de la porcion ET-5 del dendrograma con relatividad genética de indice de 0 a 0,16. La distribucién de cepas por sitio y tipo
epidemiolégico, dentro del complejo ET-5, se muestra a la izquierda del dendrograma; 16 ETs estan representados en el complejo ET-5. Las
ocho cepas endémicas en los Estados Unidos en el complejo ET-5 estan distribuidas entre siete ETs. Cuarenta y seis (82%) de 56 cepas Oregon
y 14 (88%) de 16 cepas de Washington se agrupan en la séptima rama hacia abajo. Una de cinco cepas no epidémicas de EE.UU., una de las dos
cepas de Chile, y una (de 56) de cepas endémicas en los Estados Unidos equipara estas cepas. Las otras cuatro cepas no epidémicas EE.UU. se
localizan a la décima rama abajo, conjuntamente con una cepa de Oregon; éstas estan relacionadas al cluster en la séptima ramacon un indice
de relatividad genética de aproximadamente 0,06. Esta escasa diferencia de resultados relativiza la diferencia en la movilidad electroforética
de una sola enzima.

Las cepas bacterianas fueron provistas por K. Steingart, Southwest Washington Health Dist., y M. Goldoft, Washington Dept. of Health.
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Revisiones

Dengue/Fiebre Hemorragica del Dengue: La
Emergencia de un Problema de Salud Glo-

bal

El Dengue y la fiebre hemorragica del Den-
gue (DHF) son ocasionadas por uno de los cuatro
serotipos virales del género Flavivirus estrechamente
relacionados, pero antigénicamente distintos (DEN-1,
DEN-2, DEN-3, y DEN-4) (1). La infeccién con uno de
estos serotipos no brinda inmunidad protectora cru-
zada, por lo tanto las personas que viven en un area
endémica pueden tener cuatro infecciones de Dengue
durante sus vidas. El Dengue es primariamente una
enfermedad urbana de los trépicos y los virus que lo
ocasionan se mantienen en un ciclo que involucra a
humanos y al Aedes aegypti, un mosquito doméstico
que pica de dia, y prefiere alimentarse de humanos.
La infeccién con un serotipo del virus del Dengue
puede producir un espectro de enfermedad clinica que
va desde un sindrome inespecifico viral a una enfer-
medad hemorragica severa y mortal. Los factores de
riesgo importantes para la DHF incluyen la cepa y el
serotipo del virus involucrado, asi como también la
edad, condicién inmune y predisposicién genética del
paciente.

Las primeras epidemias informadas de fiebre
de dengue ocurrieron en 1779-1780 en Asia, Africa y
América del Norte; la casi simultdnea ocurrencia de
brotes sobre tres continentes indicaron que estos vi-
rus y su mosquito vector han tenido una distribucién a
través del mundo en los trépicos por mas de 200 afos.
Durante la mayor parte de este tiempo, la fiebre del
dengue se consideré una enfermedad benigna, no fa-
tal de visitantes de los trépicos. Generalmente habia
intervalos largos (10-40 afnos) entre epidemias impor-
tantes, principalmente porque los virus y su mosquito
vector sé6lo podrian ser transportados entre centros
poblacionales via navegaciéon en embarcaciones.

Una pandemia global del dengue iniciada en
el sudeste de Asia después de la segunda guerra mun-
dial, se ha intensificado durante los dltimos 15 aiios.
Las epidemias ocasionadas por los miiltiples serotipos
(hiperendemicidad) son mas frecuentes, la distribu-
cién geografica del virus del dengue se ha expandido y
la DHF ha surgido en la regién del Pacifico y las Amé-
ricas (1,2). En el sudeste asiatico, la DHF epidémica
apareci6 primero en el decenio de 1950, pero por 1975
llegé a ser una causa principal de hospitalizacién y
muerte entre nifios en muchos paises. En el decenio
de 1980, la DHF comenzé una segunda expansién en
Asia cuando Sri Lanka, India y las Islas Maldive tuvie-
ron sus primeras epidemias importantes de DHF;
Pakistan informé la primer epidemia de fiebre del den-
gue en 1994. Las recientes epidemias en Sri Lanka e
India se asociaron con multiples serotipos del virus
del dengue, pero DEN-3 fue predominante y genética-

mente distinto de los virus DEN-3 aislados anterior-
mente de personas infectadas en esos paises (3).

Después de una ausencia de 35 afios, la epi-
demia de fiebre del dengue ocurrié tanto en Taiwan
como en la Repiiblica Popular China, en el decenio de
1980. La Repiiblica Popular China tuvo una serie de
epidemias ocasionadas por los cuatro serotipos y su
primer epidemia importante de DHF, fue ocasionada
por DEN-2, informada en la Isla de Hainan en 1985
(4). Singapur también tuvo un resurgimiento del den-
gue/DHF desde 1990 a 1994 después de un exitoso
programa de control que habia prevenido la transmi-
sién importante por mas de 20 afios (5). En otros pai-
ses de Asia donde la DHF es endémica, las epidemias
han llegado a ser progresivamente mas grandes en los
dltimos 15 afios.

En el Pacifico, los virus del dengue fueron
reintroducidos a principios del decenio de 1970 des-
pués de una ausencia de mas de 25 aiios. La actividad
epidémica ocasionada por los cuatro serotipos se ha
intensificado en afos recientes con epidemias impor-
tantes de DHF en varias islas (6).

Debido a la pobre vigilancia del dengue en
Africa, sabemos que la epidemia de fiebre del dengue
ocasionada por los cuatro serotipos ha aumentado dra-
maticamente desde 1980. La mayor actividad ha ocu-
rrido en el este Africano y las epidemias importantes
fueron informadas por primera vez en Seychelles
(1977), Kenya (1982, DEN-2), Mozambique (1985,
DEN-3), Djibouti (1991-92, DEN-2), Somalia (1982,
1993, DEN-2) y Arabia Saudita (1994, DEN-2) (1,6,
CDC, datos inéditos). La DHF epidémica no se ha in-
formado en Africa ni en Medio Oriente, pero casos
esporadicos clinicamente compatibles con DHF se han
informado desde Mozambique, Djibouti y Arabia
Saudita (CDC, datos inéditos).

La emergencia del dengue/DHF como un pro-
blema importante de salud publica ha sido muy dra-
matica en la regién estadounidense. En un esfuerzo
para prevenir la fiebre amarilla urbana, que es trans-
mitida también por Ae. aegypti, la Organizacién Pana-
mericana de Salud organizé una campafa que erradicé
a Ae. aegypti de la mayoria de los paises del Centro y
Sudamérica en las décadas de 1950 y de 1960. Como
resultado, el dengue epidémico ocurrié sélo
esporadicamente en algunas islas Caribenas durante
este periodo. El programa de erradicacién de Ae.
aegypti, que se interrumpié6 oficialmente en los Esta-
dos Unidos en 1970, gradualmente se deterioré en otras
partes y estas especies comenzaron a reinfestar los
paises de los que se habia erradicado.
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En 1995, la distribucién geografica de Ae. aegypti fue
similar a la anterior al programa de erradicacién (Fi-
gura 1).

En 1970, sélo el virus DEN-2 estuvo presente
en las Américas, aunque DEN-3 puede haber tenido
una distribucién focal en Colombia y Puerto Rico (7).
En 1977, DEN-1 fue introducido y causé importantes
epidemias a lo largo de la regién, durante un periodo
de 16 anos (7). DEN-4 fue introducido en 1981 y cau-
s6 epidemias de difusién similar (7). También en 1981,
una nueva cepa de DEN-2 del sudeste de Asia causé la
primer epidemia importante de DHF en las Américas
(Cuba) (7). Esta cepa se ha esparcido rapidamente a
lo largo de la regién y ha ocasionado brotes de DHF
en Venezuela, Colombia, Brasil, Guyana Francesa,
Surinam y Puerto Rico. Por 1995, 14 paises en la re-
gién Americana habian informado casos de DHF con-
firmados (Figura 2) y DHF es endémica en muchos de
estos paises.

El virus DEN-3 recientemente reaparecié en
las Américas después de una ausencia de 16 afos. Este
serotipo fue primero detectado en asociacién con un
epidemia de dengue/DHF en 1994 en Nicaragua (8).
Casi simultaneamente, DEN-3 fue confirmado en Pa-
nama y, a principios de 1995, en Costa Rica (8, CDC,
datos inéditos). En Nicaragua, un nimero considera-
ble de DHF fueron asociados con la epidemia, que fue
ocasionada aparentemente por DEN-3. En Panama y
Costa Rica, los casos fueron clasicos de fiebre del den-
gue.

Los datos de secuencia génica del envelope
viral de cepas DEN-3 aisladas en Panama y Nicaragua
han mostrado que esta nueva cepa de virus estadouni-
dense DEN-3 fue probablemente una introduccién re-
ciente desde Asia, ya que es genéticamente distinta de
la cepa de DEN-3 encontrada anteriormente en las
Américas, pero es idéntica a la del serotipo de virus
DEN-3 que ocasioné importantes epidemias de DHF
en Sri Lanka e India en la década de 1980 (R.Lanciotti,
datos inéditos). La nueva cepa DEN-3 y la susceptibi-

Figura 1. Distribucién de Aedes aegypti (areas sombreadas)
en las Américas en 1970, al final del programa de erradica-
cién del mosquito y en 1995.

lidad de la poblacién en los trépicos americanos, su-
giere que DEN-3 se esparcira rapidamente a lo largo
de la regién y probablemente sera la mayor causa de
epidemias de dengue/DHF en el futuro préximo.

El dengue es la enfermedad viral mas impor-
tante transmitida por mosquitos que afecta a huma-
nos; su distribucién global es comparable al de la ma-
laria y se estima en unos 2,5 billones de personas vi-
ven en areas con riesgo de transmisién epidémica (Fi-
gura 3). Cada afo ocurren diez millones de casos de
fiebre del dengue y, dependiendo del afio, hasta cien-
tos de miles de casos de DHF. La tasa de caso-fatali-
dad de la DHF en la mayoria de los paises esta cerca
del 5%: la mayoria de los casos mortales son entre
nifios.

Hay un pequefio pero importante riesgo para
los brotes de dengue en Estados Unidos continental.
Dos mosquitos vectores competentes, Ae. aegypti y
Aedes albopictus, estan presentes y, bajo ciertas cir-
cunstancias, cada uno podria transmitir el virus del
dengue. Este tipo de transmisién ha sido detectado
dos veces en los ultimos 15 afios en el sur de Tejas
(1980 y 1986) y se ha asociado con epidemias de den-
gue en el norte de México (7). Ademas, numerosos
virus son introducidos anualmente por viajeros que
vuelven de areas tropicales donde los virus del den-
gue son endémicos. Desde 1977 a 1994, un total de
2.248 casos sospechosos de dengue importado fueron
informados en los Estados Unidos (9, CDC, datos in-
éditos). Aunque algunos especimenes recolectados no
fueron adecuados para el diagnéstico de laboratorio,
los datos preliminares indican que 481 (21%) casos
fueron confirmados como dengue (9, CDC, datos in-
éditos). Otros muchos casos probablemente no son
informados cada afo porque la vigilancia en los Esta-
dos Unidos es pasiva y confia en los médicos para re-
conocer la enfermedad, averiguar sobre la historia de
viaje del paciente, obtener muestreos diagnésticos
apropiados e informar el caso. Estos datos resaltan el
hecho que en el sur de Tejas y el sudeste de Estados

Pricr to 1941

N

1951- 1995

Figura 2. Paises en América con Fiebre hemorragica confir-
mada por laboratorio (dreas sombreadas), antes de 1981 y
de 1981 a 1995.
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Unidos, donde Ae. aegyptise encuentra, estan en riesgo
de transmisién del dengue y para la ocurrencia de bro-
tes esporadicos.

Las razones para esta dramatica emergencia
global del dengue/DHF como un problema importan-
te de salud publica son complejos y no bien entendi-
dos (10). Sin embargo, varios factores importantes pue-
den identificarse. Primero, el control efectivo del mos-
quito es virtualmente inexistente en la mayoria del los
paises endémicos del dengue. Un énfasis considera-
ble, en los pasados 20 afos, se ha puesto en insectici-
das de ultra-bajo-volumen rociados al espacio para el
control del mosquito adulto; un enfoque relativamen-
te ineficaz para controlar al Ae. aegypti. Segundo; han
ocurrido cambios demograficos globales importantes,
los mas importantes han sido la urbanizacién
incontrolada y el crecimiento de la poblacién concu-
rrente. Estos cambios demograficos han resultado en
un subnormal alojamiento y en la provisién de agua
inadecuada, alcantarillado y sistemas de manejo de
desperdicios, todos los cuales incrementan la densi-
dad de poblacién de Ae. aegypti y facilita la transmi-
sién de enfermedades mantenidas por Ae. aegypti. Ter-
cero; el aumento de los viajes por avién brindan el
mecanismo ideal para transportar el virus del dengue
entre la poblacién de centros de los trépicos, resul-
tando en un cambio constante del virus del dengue y
de otros patégenos. Finalmente, en la mayoria de los
paises la infraestructura de salud publica se ha dete-
riorado. Los recursos financieros y humanos limita-
dos y la competencia con otras prioridades han resul-
tado en una «mentalidad de crisis» con énfasis en
implementar los también llamados métodos de con-
trol de la emergencia, con respecto a epidemias mas
bien que sobre programas crecientes para prevenir la
transmisién epidémica. Este enfoque ha sido particu-
larmente pernicioso para el control del dengue por-
que, en la mayoria de los paises, la vigilancia es muy
inadecuada; el sistema para detectar el aumento de
transmisién normalmente se confia de informes médi-
cos locales, quienes frecuentemente no consideran al
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Figura 3. Distribucién mundial del virus del Dengue y su
mosquito vector Aedes aegypti en 1995.

dengue en sus diagnésticos. Como resultado, antes de
ser detectada una epidemia, frecuentemente ha alcan-
zado o pasado el pico de transmisién.

No hay ninguna vacuna disponible contra el
dengue. Recientemente, sin embargo, una vacuna a
virus atenuado ha sido desarrollada en Tailandia. Es-
tas vacunas fueron seguras e inmunogénicas cuando
se dieron en diversas formulaciones, incluyendo una
vacuna de cuadruple valencia para los cuatro serotipos
virales del dengue. Desafortunadamente, restan toda-
via por iniciarse los ensayos de eficacia en voluntarios
humanos. La investigacién también esta siendo con-
ducida para desarrollar una segunda generacién de
vacuna a virus recombinante; los virus de Tailandia
atenuados son usados como un templado. Sin embar-
go, una vacuna efectiva contra el dengue para el uso
ptblico no estara disponible por 5 a 10 aiios.

Las perspectivas para revertir la reciente ten-
dencia al aumento de actividad epidémica y a la ex-
pansién geogrifica del dengue no son prometedoras.
Las nuevas cepas y serotipos del virus del dengue pro-
bablemente continuaran introduciéndose en muchas
areas donde las densidades de poblacién de Ae. aegypti
estan en niveles altos. Sin una nueva tecnologia dis-
ponible para el control del mosquito, en los ultimos
anos, las autoridades de salud publica han enfatizado
la prevencién de la enfermedad y el control del mos-
quito mediante esfuerzos comunitarios para reducir
las fuentes de crias de larvas (11). Aunque este enfo-
que probablemente sera efectivo a largo plazo, es im-
probable que incida en la transmisién de enfermedad
en el futuro préximo. Debemos, por lo tanto, desarro-
llar sistemas de vigilancia mejorados y proactivos, ba-
sados en laboratorio que puedan brindar una pronta
advertencia de una epidemia inminente de dengue. Al
menos, los resultados de la vigilancia pueden alertar
al publico para su accionar y a los médicos para diag-
nosticar y tratar adecuadamente los casos de dengue/

DHF.

Duane J. Gubler y Gary G. Clark

National Center for Infectious Diseases Centers for
Disease Control and Prevention Fort Collins, Colorado, y
San Juan, Puerto Rico, USA
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Cartas

Escherichia coli 0169:H41 productor de

enterotoxina termoestable en Japén

Al Editor:

FEscherichia coli enterotoxigénica (ETEC) cau-
sa diarrea por producir una enterotoxina termolabil o
una enterotoxina termoestable (ST), o por ambas.
Consecutivamente, ETEC puede identificarse por de-
teccién de la enterotoxina en el cultivo de liquido por
ensayos inmunolégicos o por deteccién de los genes
que codifican la enterotoxina con sondas de DNA o
reacciéon de amplificacién en cadena de la polimerasa
(PCR). Para muchos laboratorios clinicos, sin embar-
go, la tipificacién serolégica es la prueba mas comin-
mente usada para determinar si los aislamientos son
miembros de grupos patogénicos conocidos.

Aunque E. coli serotipo 0169:H8 se ha reco-
nocido como una cepa perteneciente al ETEC (1), el
serotipo 0169:H41 no se ha establecido a través del
mundo como una cepa diarreogénica de E. coli del
grupo ETEC. Ando y col. primero informaron que un
brote en una escuela para nifios fisiolégicamente in-
capacitados en la Prefectura de Saitama fue debido a
E. coli productor de ST del serotipo 0169:H41 (2).
Nosotros informamos un brote de diarrea ocasionado
por E. coli 0169:H41 que antecedié al informado por
Ando y col. junto con informacién adicional sobre bro-
tes en el Japon desde 1991.

En Junio de 1991, aislamos E. coli enterotoxi-
génica de materia fecal de dos de tres miembros en-
fermos de una familia de ocho miembros, durante un
brote de enfermedad diarreica en Osaka, Japén. Una
investigacién epidemiolégica implicé pickles (kimchi)
comprados durante una visita a Corea; solamente los
tres miembros de la familia que comieron los escabe-
ches se enfermaron. Los sintomas principales fueron
diarrea (3/3), dolor abdominal (2/3) y fiebre (2/3) de
38°C. El periodo de incubacién fue estimado en 33
horas. El serotipo de E. coli productores de ST aisla-
dos no fue reconocido inmediatamente, porque los
cultivos no fueron tipificables por el lote de antisueros
de E. coli disponible cuando los primeros cultivos per-
mitieron aislarlos. Los cultivos fueron identificados
como E. coli 0169:H41 cuando un nuevo lote de
antisuero estuvo disponible.

En otro brote investigado por el Osaka City
Department of Environment and Health y el Osaka
Prefecture Department of Environment and Health,
la intoxicacién alimentaria ocurrié entre 776 de 1.242
invitados a una boda, en una recepcién realizada en
una residencia durante septiembre 1993. Los sinto-
mas principales fueron diarrea (98%) y calambres ab-
dominales (74%) y la media del periodo de incubacién
fue de 40,5 horas. E. coli 0169:H41 se aislé de los
especimenes de materia fecal de 7 de 14 pacientes.
Una cepa de E. coli0169:H41 fue aislada de mariscos
congelados, listos para el consumo, recuperado de un

distribuidor que proveyé los alimentos a la residencia.

Ademas de los brotes mencionados arriba, los
informes de vigilancia japoneses describen brotes de
origen alimenticio en diferentes prefecturas entre ene-
ro 1991 y septiembre 1994. Ademas de los cultivos
realizados para E. coli, la materia fecal fue también
rutinariamente cultivada para Shigella, Salmonella (in-
cluyendo typhi y paratyphi), Vibrio, Clostridium,
Aeromonas, Plesiomonas, Bacillus cereus y
Staphylococcus aureus. Las heces se examinaron tam-
bién para rotavirus y otros virus por microscopia elec-
trénica. E. coli serotipo 0169:H41 se aisl6 de heces
de pacientes en 11 de 40 brotes; la tasa de recupera-
cién fue de 10-100 %. En 7 de los 11 brotes, la tasa de
recuperaciéon del serotipo 0169:H41 excedié el 75%.
La prueba de PCR fue usada para examinar la
diarreagenicidad de 31 aislamientos de E. colj, selec-
cionadas de los brotes informados que ocurrieron des-
de 1991 a 1994 (3). La produccién de ST de los 31
aislamientos fue examinado también mediante COLI
ST EIA (Denka Seiken Co., Ltd., Tokio, Japén), un
ensayo inmunoenzimatico competitivo (ELISA) para
cepas de E. coli toxigénicas e invasivas. Las cepas fue-
ron desarrolladas en caldo Casaminoacidos-extracto
de levadura, agitado a 37°C por 18 horas. El sobrena-
dante obtenido después de la centrifugacién de las
células fue usado para la prueba, segiin instrucciones
del fabricante.

Treinta de 31 cepas de E. coli 0169:H41 ais-
ladas que fueron analizadas demostraron toxigenici-
dad por PCR y ELISA. Estan en curso los estudios en
colaboracién para caracterizar estos aislamientos y es-
tudiar las relaciones entre diferentes aislamiento por
métodos de epidemiologia molecular. Cinco cultivos
de E. coli 0169:H41 han sido ribotipificados por un
marcado con digoxigenin (Genius System, Boehringer
Mannheim), sonda preparada de pKK3535 de acuer-
do a las instrucciones del fabricante. Los modelos re-
sultantes fueron indistinguibles cuando se usaron
enzimas de restriccion EcoRIl, Smal, Bglll, BamH]I, Sall,
Pstl o HindIll para digerir el DNA cromosémico.

Sugerimos que este comparativamente nuevo
serotipo de ETEC puede diseminarse a través del Ja-
poén y es urgente que se realicen estudios para deter-
minar su distribucién y asociacién con gastroenteritis
alrededor del mundo.
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Comentario

Plan de Accién para la Droga-Resistencia
de Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae es una de las cau-
sas principales de enfermedad y muerte en los Esta-
dos Unidos. Anualmente es responsable de unos 3.000
casos estimados de meningitis, 50.000 casos de
bacteriemia, 500.000 casos de neumonia y mas de sie-
te millones de casos de otitis medias (1, 2). S.
pneumoniae habia sido casi uniformemente suscepti-
ble a la penicilina; sin embargo, con el desarrollo y
diseminacién a través del mundo de S. pneumoniae
droga-resistente (DRSP), ha surgido un desafio para
la salud publica. Los estudios desde Australia, sudeste
de Asia, Africa y Europa han informado cepas de
neumococos resistentes a la penicilina y a otras dro-
gas (3). Los datos de vigilancia recolectados en los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) han
mostrado que el alto nivel de resistencia a la penicili-
na aumenté mas de 60 veces: desde 0,02% en 1979-
1987 a 1,3% en 1992, para aislamientos de infeccio-
nes invasivas por neumococos (4). En algunas comu-
nidades, por lo menos el 30% de los aislamientos no
son susceptibles a la penicilina (5; CDC, datos inédi-
tos).

La resistencia del neumococo ha sido infor-
mada para beta-lactamicos, macrélidos, cloramfenicol
y sulfonamidas. Como las cepas resistentes a
multidrogas llega a ser cada vez mas frecuente, las
opciones de tratamiento son cada vez mas limitadas.
El impacto clinico de la resistencia antimicrobiana en
el resultado de infecciones por DRSP invasivas y no
invasivas permanece desconocido. La Vancomicina ha
sido requerida para tratar pacientes con meningitis
neumocécica ocasionada por cepas resistentes a un
amplio espectro de cefalosporinas (p. €j., cefotaxima y
ceftriaxona) (6). Los regimenes 6ptimos de tratamien-
to para infecciones de DRSP permanecen sin defini-
cién; el CDC organiza un grupo de trabajo para desa-
rrollar directivas consensuadas para el manejo de in-
fecciones neumocécicas.

La prevalencia de resistencia neumocécica a
drogas antimicrobianas no es conocida para la mayo-
ria de las dreas de los Estados Unidos ya que la infec-
cién por DRSP no ha sido una condicién para su noti-
ficacion. Algunos estudios han sugerido grandes va-
riaciones geograficas y temporales en los niveles de
resistencia; las tasas de prevalencia son del 2 al 30%
(5,7). Ademas, el DRSP puede diseminarse rapidamen-
te a través de la poblacién y la prevalencia de aisla-
mientos resistentes puede diferir en adultos y nifos.
Para hacer una eleccién empirica antimicrobiana apro-
piada, los clinicos necesitan una evaluacién actual y
confiable del nivel de resistencia antimicrobiana en la
comunidad.

Para dirigir el problema creciente del DRSP,
en Junio de 1994 fue formado un grupo de trabajo de

profesionales de salud publica, equipos de salud pi-
blica, laboratoristas clinicos y representantes de so-
ciedades profesionales claves. El grupo identificé el
desarrollo del sistema de vigilancia electrénico basa-
do en laboratorios para DRSP como el primer paso
esencial para conducir este tema. El grupo ha emitido
un plan comprensivo, «<Una Estrategia Nacional para
la Vigilancia, investigacién aplicada, control y preven-
cién del DRSP», publicado en junio de 1995. Este plan
enfoca tres prioridades de salud publicas: 1) definir y
controlar la prevalencia y distribucién geografica del
DRSP y reconocer la emergencia de modelos de resis-
tencia, 2) estudiar la epidemiologia subsecuente de
DRSP, y 3) minimizar las complicaciones de infeccio-
nes de DRSP mediante el control y la prevencién.

El grupo de trabajo ha comenzado piloteando
una red de vigilancia electrénica basada en laborato-
rios para detectar una enfermedad grave debida a
DRSP. Para aislamientos no susceptibles a oxacilina
(tamano de halo < 20 mm), deberia determinarse
rutinariamente la concentracién inhibitoria minima
para la penicilina, un espectro ampliado de
cefalosporina, cloramfenicol, vancomicina y otras dro-
gas clinicamente relevantes. Estos datos se analizaran
para determinar los niveles especificos de resistencia
en la comunidad y se haran disponibles a los clinicos
para mejorar el uso de antimicrobianos. Por demas,
los datos agregados se enviaran al CDC de modo que
las tendencias nacionales en resistencia a neumococos
puedan ser identificadas e informadas.

Los directores de laboratorio clinico, opera-
dores de grandes laboratorios comerciales y fabrican-
tes de software de laboratorio indican que muchos sis-
temas de software pueden agregar un registro, con
mecanismo automatizado para informar la enferme-
dad directamente a autoridades de salud publica. La
vigilancia de DRSP puede servir como modelo para
informes electrénicos en base a informes de otros la-
boratorios.

Aunque el flujo de datos mejorados deberia
aumentar el nimero y tiempo de casos informados,
sera necesaria una estrategia para asegurar el control
de calidad de datos.

En la era de la emergencia de resistencia
antimicrobiana, la prevencién de las infecciones
neumocdcicas es extrema; las estrategias de vacuna-
cién ofrecen un enfoque importante para controlar
DRSP. Una vacuna neumocécica existente de
polisacarido, que puede prevenir un nimero conside-
rable de infecciones neumocécicas, incluyendo las oca-
sionadas por DRSP, esta subutilizada. La vacuna es
recomendada por el Comité Consultivo para las Prac-
ticas de Inmunizacién (Advisory Committee for
Immunization Practices) (ACIP) para el uso en perso-
nas mayores de 2 afios de edad que tengan ciertas con-
diciones médicas subyacentes y para todas las perso-
nas mayores de 65 anos de edad (8). No es recomen-
dado para el uso de rutina entre nifos debajo de los 2
anos de edad porque no brinda inmunidad coherente
en este grupo etario. Es necesaria una vacuna efectiva
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para prevenir las infecciones neumocécicas en esta
poblacién, que tiene altisimo riesgo de otitis medias y
meningitis ocasionada por DRSP. Si la prevalencia de
infeccién neumocécica (y por lo tanto el uso de anti-
microbianos) puede ser considerablemente reducida
por la vacunacién, el impacto de DRSP puede dismi-
nuir. Una demostracién de nuevos proyectos de vacu-
nas apoyado por agencias de salud estatal y federal,
estan en marcha para explorar medios de cobertura
creciente con la efectiva vacuna de polisacarido de
neumococo de 23 valencias.

También se necesita investigacion aplicada que
dirija el problema de DRSP. El CDC ha financiado re-
cientemente una investigacién basada en la poblacién
para definir los factores de riesgo, modelos de trans-
misién, costos y los resultados de salud asociados con
DRSP. Los programas de salud piblica para el control
y la prevencién de DRSP estan siendo disefiados para
su uso en los niveles federales, estatales y locales.
Debido a que el uso innecesario de agentes
antimicrobianos ha contribuido a la emergencia de bac-
terias resistentes (1, 3, 5), las campaias y los materia-
les educativos estan siendo desarrollados por tanto pro-
veedores y consumidores de la salud publica para ele-
var la conciencia del nexo entre el uso excesivo de
antimicrobianos y la emergencia de microorganismos
droga resistentes. Mediante un enfoque multifacético,
el problema creciente de DRSP puede dirigirse para
minimizar las complicaciones y costos de infecciones
neumocécicas resistentes. La vigilancia para DRSP es
un importante punto de partida de los cuales pueden
proceder el control y las soluciones de prevencién.

Para mas informacién del DRSP en el CDC,
escribir a Division of Bacterial and Mycotic Diseases,
NCID, CDC Mailstop C-09, 1600 Clifton Rd., Atlanta,
GA 30333 o enviar un e-mail a
DRSP@ciddbd1.em.cdc.gov.

Martin S.Cetron, Daniel B. Jernigan, Robert F.
Breiman, y el DRSP Working Group *
National Center for Infectious Diseases
Centers for Disease Control and Prevention

Atlanta, Georgia, USA

*Guthrie Birkhead, New York State Department of Health
and the Council of State and Territorial Epidemiologists
(CSTE); Jay C. Butler, CDC; Mathew L. Cartter, Connecticut
Department of Public Health and Addiction Services; Joan
P. Chesney, American Academy of Pediatrics; William Craig,
Infectious Diseases Society of America; Robert P. Gaynes,
CDC; Mary J.R. Gilchrist, American Society of
Microbiologists; Richard E. Hoffman, Colorado Department
of Public Health and Environment and CSTE; James
Jorgensen, National Committee for Clinical Laboratory
Standards; David Klein, National Institute of Allergy and
Infectious Diseases, National Institutes of Health; Thomas
O’Brien, World Health Organization Collaborating Center
for Antibiotic Resistance, Boston; Benjamin Schwartz, CDC;
Albert Sheldon, Jr., Food and Drug Administration; Kenneth
C. Spitalny, New Jersey State Department of Health; Fred C.
Tenover, CDC; and Ralph J.Timperi, Association of State y
Territorial Public Health Laboratory Directors.
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Comentario

Recomendaciones para prevenir la
diseminacién de resistencia a
la vancomicina

El Hospital Infection Control Practices
Advisory Committee del CDC (HICPAC) ha publicado
«Recomendaciones para Prevenir la Diseminacién de
la Resistencia a la Vancomicina». Las recomendacio-
nes enfocan sobre la resistencia del enterococo a la
vancomicina (VRE).

La incidencia informada de infeccién y colo-
nizacién con VRE en los hospitales de EE.UU., ha au-
mentado rapidamente en los tltimos 5 afios. Este au-
mento ha involucrado la necesidad de drogas
antimicrobianas para tratar las infecciones de VRE.
La mayoria de las VRE son también resistentes a mil-
tiples otras drogas (p. ej., aminoglucésidos y
ampicilinas), que han sido usadas para el tratamiento
de infecciones por VRE. Ademas, la posibilidad que
los genes de resistencia a la vancomicina presentes en
VRE puedan transferirse a otros microorganismos
Gram positivos, especialmente Staphylococcus aureus,
es de gran interés para la salud publica.

Aunque la epidemiologia de la VRE no se ha
elucidado totalmente, y la mayoria de las infecciones
enterocécicas han sido atribuidas a la flora endégena
del paciente, estudios recientes han demostrado que
los enterococos, incluyendo los VRE, pueden
diseminarse directamente de paciente a paciente o
indirectamente por su portacién transitoria en las
manos del personal o superficies ambientales conta-
minadas y equipo para el cuidado del paciente.

En sus recomendaciones, el HICPAC acentia
que la prevencién y el control de la resistencia a
vancomicina requerira un esfuerzo coordinado, con-
centrado desde diversos departamentos de un hospi-
tal. Debido a que las recomendaciones se elaboraron
con datos limitados y se necesita de investigacién adi-
cional que encuentre formas eficaces en funcién de
los costos para controlar la diseminacién de la resis-
tencia a la vancomicina, el HICPAC fomenta fuerte-
mente a los hospitales a desarrollar sus propios pla-
nes institucionales especificos, que deben acentuar los
elementos siguientes: 1) prudente uso de la
vancomicina por los clinicos, 2) educacién del perso-
nal del hospital resaltando la resistencia a la
vancomicina, 3) deteccién temprana e informe pun-
tual de la resistencia a la vancomicina en enterococos
y otros microorganismos Gram positivos por el labo-
ratorio de microbiologia en el hospital, 4)
implementacién inmediata de medidas apropiadas de
control para prevenir la infeccién persona a persona
de VRE. Las recomendaciones fueron desarrolladas
por el subcomité del HICPAC sobre la Prevencién y
Control de Microorganismos Resistentes a los
Antimicrobianos en Hospitales (Prevention and Con-

trol of Antimicrobial-Resistant Microorganisms in
Hospitals), expertos en la materia y representantes de
la American Hospital Association, American Society
for Microbiology, Association for Professionals in
Infection Control and Epidemiology, Infectious
Diseases Society of America, Society for Healthcare
Epidemiology of America y la Surgical Infection Society.
Las recomendaciones se publicaron en Febre-
ro en Infection Control and Hospital Epidemiology
1995; 16:105-13 y también en el nimero de Abril de
1995 del American Journal for Infection Control.

Hospital Infection Control
Practices Advisory Committee
National Center for Infectious Diseases Centers for
Disease Control and Prevention Atlanta, Georgia, USA
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Comentario

Cryptosporidiosis hidrica

Cryptosporidium parvum fue primero recono-
cido como causa de enfermedad humana en 1976.
Desde 1976 a 1982, la enfermedad fue raramente in-
formada en los Estados Unidos, e inicialmente entre
los inmunocomprometidos. En 1982, el nimero de
casos informados comenzé a aumentar dramaticamente
junto con el nimero de personas infectadas con HIV;
también fueron informados los brotes entre poblacio-
nes inmunocompetentes. Los recientes brotes de
cryptosporidiosis de origen hidrico en Tejas (1984),
Georgia (1987), Oregon (1992) y un brote masivo en
Wisconsin en 1993 que afecté6 a mas de 400.000 per-
sonas ha elevando la conciencia sobre la transmisién
hidrica de la cryptosporidiosis. Desde 1993, varios
brotes menores de cryptosporidiosis fueron informa-
dos en los Estados Unidos: dos estuvieron relaciona-
dos agua potable, seis se vincularon al agua recreativa
y uno fue de origen alimenticio.

La Cryptosporidiosis es ocasionada por la in-
gestiéon del ooquiste ambiental del protozoario C.
parvum, un microorganismo intracelular que puede
replicarse en las células epiteliales del intestino de la
mayoria de los mamiferos. Este ooquiste es sumamen-
te resistente al cloro, que se usa cominmente para
tratar el agua municipal.

En personas saludables, la enfermedad dura
1 a 2 semanas y puede tener considerable impacto
econémico por el ausentismo que provoca. En el
inmunocomprometido, la enfermedad es frecuente-
mente severa, de larga duracién y con amenaza para
la vida. No hay disponible una terapia efectiva.

La magnitud del brote de Wisconsin 1993 y
su asociacién con una planta municipal de agua que
opera dentro de las regulaciones existentes del estado
federal, destaca la necesidad de la coordinacién y vi-
gilancia mejoradas entre las agencias de salud publica
y de conducir los esfuerzos para regular standares para
Cryptosporidium en el agua potable. Durante 1995-
1996, la Agencia de Proteccién Ambiental
(Environmental Protection Agency) de EE.UU. (EPA)
decidié implementar las Reglas de Recoleccién de In-
formacién, que requieren los servicios que sirvan a
poblaciones de 100.000 o mas habitantes y que usen
aguas de superficie (lagos, rios, arroyos) para analizar
rutinariamente el agua en busqueda de ooquistes de
Cryptosporidium. Si se encuentran ooquistes, los ser-
vicios también pueden tener que analizar el agua final
(agua de canilla). Los servicios que sirven poblacio-
nes de 10.000 a 99.000 también tendran que analizar
la fuente de agua, pero por un periodo mas corto. No
se requerira el analisis del agua de canilla, ain cuan-
do se encuentren ooquistes. La autoridad para emitir
el consejo de hervir el agua si se encuentran ooquis-
tes, varia de estado en estado. Los riesgos de salud
por ingerir niveles bajos de Cryptosporidium son des-
conocidos. Mas de 300 representantes de 40 estados y

mas de 25 grupos de reguladores de salud publica,
utilidad de agua y grupos de defensa se reunieron en
los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
en Atlanta en Septiembre 1994 para discutir la pre-
vencién y control de la cryptosporidiosis hidrica. Las
recomendaciones de la reunién del CDC ha sido pu-
blicada.

Los CDC mantuvieron la primer reunién del
Grupo de Trabajo sobre Cryptosporidiosis Hidrica en
Noviembre 1994. El Grupo de Trabajo convoca a una
teleconferencia bisemanalmente. Para mas informa-
cién sobre el grupo, contacte a Margaret Hurd (telé-
fono: 1-404-488-7769, fax: 1-404-488-7761).

El grupo de trabajo tiene tres propésitos prin-
cipales: 1) promocionar un cambio regular de ideas,
metas, actividades y propuestas entre cientificos indi-
viduales, agencias y organizaciones interesadas en
cryptosporidiosis hidrica; 2) tomar decisiones sobre
los de salud publica relacionados a cryptosporidiosis
hidrica y 3) armar fuerzas de tarea pequefias, mas di-
rigidas y con pericia para desarrollar, implementar y
evaluar proyectos del grupo de trabajo. El grupo de
trabajo ha creado fuerzas de tareas para ayudar a los
departamentos locales, estatales y nacionales de salud
publica, servicios de agua y agencias reguladoras para
administrar brotes.

Las fuerzas de tarea tienen las siguiente res-
ponsabilidades:

* Desarrollar y evaluar materiales informati-
vos sobre cryptosporidiosis.

* Desarrollar las directivas sobre cuando ini-
ciar o terminar los consejos de hervir el agua.

* Ayudar a formular el lenguaje para las Re-
glas de Recoleccién de Informacién del EPA.

* Identificar funcionarios con autoridad para
emitir consejos de ebullicién de agua. Examinar te-
mas legales asociados con el consejo de ebullicién del
agua y las pruebas ambientales, vigilancia y requeri-
mientos diagnésticos para el Cryptosporidium hidrico.

Ademas, las fuerzas técnicas de tarea reco-
lectaran datos para desarrollar las directivas para per-
sonas que pueden querer usar agua embotellada, el
uso de filtros personales de agua y brindar actualiza-
ciones sobre las condiciones de muestreo ambiental,
analisis del agua e indicadores sustitutos de quistes de
Cryptosporidium. Estas fuerzas de tarea informaran
también sobre la condicién de diagnéstico clinico y las
herramientas serolégicas, y brindaran éstos sobre ta-
sas locales de infeccién de cryptosporidiosis para ser
usadas en la evaluacién del riesgo de transmisién
hidrica.

Los ooquistes de C. parvum estan presentes
en la mayoria de los abastecimientos de agua de su-
perficie; se necesitan mejores herramientas tecnolé-
gicas y evaluaciones epidemiolégicas para determinar
los riesgos de la salud publica por estos ooquistes. Hasta
que los riesgos se conozcan totalmente, deberian ha-
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cerse esfuerzos para informar al publico sobre la
cryptosporidiosis. La Informacién sobre infecciones
oportunistas, incluyendo a la cryptosporidiosis, para
médicos que traten las enfermedades en pacientes
inmunocomprometidos estan publicadas en un suple-
mento del Clinical Infectious Diseases por autores del
CDC y la Infectious Diseases Society of America

Daniel G. Colley
National Center for Infectious Diseases
Centers for Disease Control and Prevention

Atlanta, Georgia, EUA
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Re1e

Instrucciones a los autores

La Revista de Enfermedades Infecciosas Emergentes
(REIE) esta destinada para la difusion del conocimiento de las
enfermedadesinfecciosas nuevas y emergentes-reemergentes. REIE
esta destinada a profesionales en enfermedades infecciosas. La
edicion original de REIE se publica en Espafiol.
Generalidades: Comenzar cada una de las secciones siguientes
sobre una pagina nueva y en este orden: Titulo, resumen, texto,
agradecimientos, referencias, tablas, y figuras con su correspondien-
tes leyendas. En la pagina de titulo, agregar informacion completa
sobre cada autor (nombres completos y grado académico alcanza-
do). Incluirdireccion para correspondencia (humero de FAX, teléfono
y direccién electronica si posee). Las tablas y las figuras deberan
enumerarse separadamente (cada unacomenzando con 1) enorden
de mencion en el texto. Escribir a doble espacio, incluyendo el
resumen. Una vez aprobados los originales se debera enviar el trabajo
en diskette. Los nombres cientificos de microorganismos se escribi-
ran en letra cursiva.

Actualidad: A la seccion actualidad estan destinados aquellos
trabajos inéditos y de investigacion relacionados con las Enfermeda-
des Infecciosas Emergentes siendo bienvenidas las contribuciones
de cientificos y profesionales de todas las disciplinas. Los articulos no
deberan superar las 3.500 palabras y deberan incluir hasta 40
referencias. Debera contar con las siguientes secciones: Titulo,
Autor/es, Filiacion Cientifica, Resumen en Espafiol (no mas de 300
palabras), Resumen en Inglés (no mas de 200 palabras) (recomenda-
mos la revision del mismo por traductores especializados), Introduc-
cion, Materiales y Métodos, Resultados, Discusion, Agradecimientos,
Referencias en no mas de 40. Las fotografias y las ilustraciones son
optativas enblancoy negro (la publicacion de fotografias en color sera
a cargo del autor). Afadir un resumen breve de antecedentes del
autor.

Revisiones: Alaseccién Revisiones se recibiran las contribucio-
nes de cientificos y profesionales de todas las disciplinas y deberan
dirigirse a factores que contribuyan a conocer a las enfermedades
infecciosas emergentes, incluyendo adaptacion y cambio microbiano;
comportamiento humano demografico; tecnologia e industria; desa-
rrollo econdmico; comercio y viaje internacional; y fallas en las
medidas de salud publica. Los articulos no deberan superarlas 3.500
palabras y deberan incluir hasta 40 referencias. La seccion debera
comenzar con una introduccion que plantee la relacion de los puntos
adiscutiren el articulo para las enfermedades infecciosas emergen-
tes. Se recomienda el uso de subtitulos adicionales en el cuerpo
principal deltexto. Las fotografias y las ilustraciones son optativas en
blancoy negro (la publicacion de fotografias en color sera a cargo del
autor). Ahadir un resumen corto (150 palabras) y un resumen breve
de antecedentes del autor. Incluir un resumen (100-200 palabras) en
Inglés (recomendamos larevision del mismo por traductores especia-
lizados).

Comunicaciones: Remitir revisiones concisas de enfermeda-
desinfecciosas o temas relacionados. Se dara preferencia a revisio-
nes de enfermedades emergentes y nuevas; sin embargo, seran
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también bienvenidas actualizaciones de otras enfermedades o te-
mas. Deberan contener aproximadamente 3.500 palabras e incluir
referencias, en un maximo de 40. La seccién debera comenzar con
unaintroduccion que plantee la relacion de los puntos a discutiren el
articulo de enfermedades infecciosas emergentes. Es recomendable
el uso de ilustraciones y subtitulos en el cuerpo principal del texto.
Afadir un resumen corto de no mas de 150 palabras y un resumen
breve de antecedentes del autor. Incluir un resumen (100-200 pala-
bras)en Inglés (recomendamos la revision del mismo por traductores
especializados).

Cartas al Editor: Brindar actualizaciones breves sobre tenden-
cias oinvestigaciones en enfermedades infecciosas emergentes. Las
cartas (hasta 1000 palabras de texto) deberan ser en formato cartay
no sedividiran en secciones. Comenzaran con unaintroduccion breve
sobrelarelacion del tema de las enfermedades infecciosas emergen-
tes. Incluir desarrollo de métodos; referencias, en no mas de cinco; y
figuras o ilustraciones, en no mas de dos.

Todos los articulos seran revisados por revisores indepen-
dientes. El Editor se reserva el derecho de modificar los articulos para
su claridad como asi también el de modificar el formato a efectos de
adaptarlo al estilo de publicacién de REIE.

Enviarlos documentos en copiaimpresay una vez aproba-
dos los originales en diskette. Los formatos aceptables para el texto
son WordPerfect, MS-Word o PageMaker. Los documentos graficos
deben enviarse en Corel Draw, Harvard Graphics, TIF (TIFF) o GIF
(CompuServe) indicando el formato empleado y version. La fuente
preferida para archivos graficos es Helvética. Convertir los archivos
Macintosh a PC en uno de los formatos sugeridos. Enviarlas fotogra-
fias en copias listas para su reproduccion.

Enviar todos los manuscritos y la correspondencia al
Editor, Revista de Enfermedades Infecciosas Emergentes, CC
741, (1900) La Plata, Buenos Aires, ARGENTINA, Tel/FAX:54-21-
579806 o E-mail stanchi@fcv.medvet.unlp.edu.ar.

Copyright

Todos los autores de manuscritos deben estar de acuerdo en la
remision y son responsables por su contenido, incluyendo la citacién correcta
y agradecimientos, también deben estar de acuerdo en que el autor para la
correspondencia tiene la autoridad para actuar en su nombre en todas las
acciones correspondientes a la publicacion. REIE requiere que el autor firme
una transferencia del copyright en acuerdo de todos los autores, sin éstono se
publicara el manuscrito. Al remitir el material, los autores garantizan que ese
manuscrito u otro con el mismo contenido, no ha sido publicado previamente
y no esta siendo considerado para publicacién en otro medio. Para material
previamente publicado (ejemplo tablas, figuras, fotos o texto), el autor es
responsable de obtener el permiso (tanto del autor como del editor) para
reproducir el original. Se deberan remitir copias del permiso de reproduccion.
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