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EXCELENTISIMO SENOR PRESIDENTE
EXCELENTISIMOS SENORES ACADEMICOS
SENORAS Y SENORES

Permitidme que mis primeras palabras sean de agradeci-
miento hacia esta Docta Corporacién, que en este acto me acoge
en su seno, dispensandome con ello el mas extraordinario honor
para un modesto veterinario que humildemente ha dedicado toda
su vida al ejercicio de la profesién vinculado con la docencia, sin
apartarse de otras responsabilidades dentro y fuera de la Univer-
sidad, pero siempre con la perspectiva sanitaria como eje funda-
mental de su vida. Permitanme Vds, Excelentisimos Sefiores, que
personalice mi agradecimiento en dos miembros de esta Real
Academia, D. Laureano Saiz Moreno y de D. Guillermo Suérez
Fernandez. Del primero, ejemplo de laboriosidad y entrega, re-
cuerdo mis primeros encuentros con el fondo del recien creado
Ministerio de Sanidad y Seguridad Social (entonces} y en espe-
cial, de la Escuela Nacional de Sanidad, a quien se mantuvo vin-
culado durante tantos afios, y a cuyo prestigio colaboré de forma
tan notable. Seguramente fué mi condicién de colaborador y dis-
cipulo del Profesor Ovejero del Agua, el mejor pasaporte para
que el Dr. Saiz Moreno sintiera por mi una especial debilidad, que
muchas veces me manifesté, cuando en alguna de las colabora-
ciones a Congresos o Reuniones, ambos trabajabamos sobre al-
glin tema sanitario; al Dr.Saiz Moreno, le debo entre otras cosas
buena parte de mi aficién por los temas sanitarios, y de modo
particular, mi dedicacién al estudio de las zoonosis, tema en el
que como es sabido, constituye con su dilatada experiencia, una
autoridad mundialmente reconocida. Del Profesor Guillermo
Suarez Fernandez me resulta dificil hablar sin caer en el tépico.
Ambos coincidimos en nuestro origen con el Profesor Ovejero, y
con él me «enganché» en el mundo de la Microbiologia. En él
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decidi un buen dia confiar la direccién de mi Tesis Doctoral, v ello
pese a la distancia entre mi lugar de residencia en Ledn, y su
ubicacién entonces como Catedréatico de Microbiologia en la Fa-
cultad de Farmacia de Barcelona. Nuestro contacto desde enton-
ces ha sido constante y provechoso para ambos. Con él colaboré
en la Facultad de Veterinaria de Madrid, a la organizacién de un
grupo entonces de halagtiefias promesas v hoy ya excelentes rea-
lidades, que han situado el nivel de la Microbiclogia Veterinaria,
probablemente en uno de los puntos culminantes en los Gltimos
20 6 25 afios. Con él he aprendido mucho mas que la propia
observacién vy estudio de los microorganismos. En el Profesor
Suérez encontré no solo al maestro sino también al amigo, cuya
fidelidad por ambas partes, hemos mantenido sélidamente a lo
largo de todos estos anos. A ambos, desde esta Tribuna y al Pro-
- fesor Qvejero, desde el recuerdo, dedico mi més sentido agrade-
cimiento.

Mis compafiercs primero de la Facultad de Veterinaria de
Madrid, a los que ya me he referido, v en la actualidad de mi
Facultad de Veterinaria en Ledn, en la que me formé y a la que
ahora sirvo, de modo muy especial a los tres jovenes veterinarios,
hoy ya Doctores, César B. Gutiérrez Martin, Rubén 1. Tascén Ca-
brero vy José I. Rodriguez Barbosa, que fueron los primeros en
depositar en mi su confianza, responsabilizandome de su forma-
cién de postgrado. Ellos abrieron la puerta a otros (Oscar,
Delfina,...) que han venido después, con los que ahora trabajo, y
gue come los anteriores son aqui y ahora objeto de mi reconoci-
miento y recuerdo. Su vitalidad, su entrega, su capacidad de tra-
bajo, su madurez, han sido y son el mejor aliciente diario para
continuar con ilusién en la apasionante aventura de la Universi-
dad. Con ellos, vaya también un recuerdo para mis amigos, mis
compaiieros, colegas o no, de antes y ahora, a quienes debo
muchos buenos ratos, muchos buenos consejos, muchas buenas



No quiero desaprovechar este momento, para rendir mi
mejor y mas carinoso recuerdo a los mios, a mi familia mas proxi-
ma, a mis padres de quienes aprendi lo que significa el amor al
trabajo vy el ejercicio de la responsabilidad en cuantas empresas
me he comprometido, a mi mujer Conchita y a mis hijos, Fernan-
do v Alberto, para quienes muchas veces la dureza y dedicacién
de nuestro trabajo ha supuesto inconvenientes, que solo desde la
tolerancia y el carifio se valoran en su justa medida. Especialmen-
te a estos tltimos he pretendido ofrecer por encima de banalidades
un modelo de comportamiento que con sus defectos, prepare sus
espiritus en el dificil camino de este competitivo mundo de finales
de siglo. A los tres, principales destinatarios de lo bueno v de lo
malo que hay en mi, les dedico mi principal homenaje y confio en
que con indulgencia vean en estas palabras la parte mejor de mis
sentimientos.

A todos, mi agradecimiento.

INTRGDUCCION

LLa denominacién «emergente» utilizada con profusién en el
continente americano, hace referencia tanto a la aparicién de una
enfermedad que se descubre por primera vez, como a un princi-
pio renovado y diferente de una enfermedad conocida con ante-
rioridad. Consecuentemente los agentes etiolégicos correspendien- -
tes reciben el nombre de «agentes emergentes»; En nuestro conti-
nente parece mas preciso aludir a los agentes (v enfermedades)
recien identificados o aquellos en los que cualquier causa pro-
mueve un incremento de su presencia que conduce al interés cre-
ciente de los mismos. Aunque el uso de estos conceptos resulta
relativamente nuevo, su manejo empirico es sin embargo muy
antiguo.



A lo largo de la Historia la aparicion de este tipo de agentes
y enfermedades, han estado asociados a la presencia de epide-
mias (a veces pandemias) que dejaron profundas huellas en la
Sociedad. En la Edad Media la peste bubénica fue el prototipo de
enfermedad emergente, con un saldo de muertes tan dramatico
que solo en cuatro afios maté a la cuarta parte de la poblacion
europea. En este siglo la pandemia de gripe de 1918 tambien se
saldé con millones de victimas en todo el mundo.

Solamente en las dos Gltimas décadas, hemos visto un gran
ntmero de procesos nuevos o de interés creciente en el ser huma-
no, que encajarian perfectamente en el marco de los agentes y las
enfermedades que dan titulo a este discurso; primero fué la enfer-
medad de los legionarios, més tarde se conocié el sindrome del
schock toxico, la enfermedad de Lyme, la fiebre de Ebola-
Marburgo, v poco a poco hemos ido conociendo el sindrome de
la inmunodeficiencia humana y un niimero de enfermedades que
se asocian con ¢l (listeriosis, tuberculosis, criptosporidiosis, etc.).
Mucho mas recientemente han hecho su aparicién la neumonia
por hantavirus, el sindrome urémico hemorragico, producido por
Escherichia coli 0157:H7, las enteritis producidas por
Campvlobacter, etc,. Otras infecciones han desarrollado resisten-
cias a las drogas que hacen su tratamiento dificil y a veces practi-
camente imposible; es lo que sucede por ejemplo en el caso de
Mucobacterium tuberculosis, o los modelos de resistencias que
estan apareciendo Ultimamente en el caso de enterococos y
estafilococos resistentes a la vancomicina. Como se ha sefialado
recientemente (Lederberg, 1994), la década de los afnios noventa
estd siendo marcada por la demostracidén de que la especie hu-
mana esta todavia encerrada en un forcejeo darwiniano con nues-
tros predadores microbianos; después de décadas de optimismo,
identificadas con la era de los antibioticos, la aparicién de estos
agentes, en particular del virus de la inmunodeficiencia humana
ha representade un punto de retorno que ha situado las cosas en
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su verdadero lugar, como demostrando al hombre su debilidad,
pese a todo, frente al mundo de los microorganismos patégenos.

En el campo animal, la situacién posee su natural corres-
pondencia; la peste bovina en el siglo XVIII, el carbunco
bacteridiano y la rabia en el siglo XIX o la enfermedad de Newcastle
en el presente, constituyen ejemplos bien significativos. A partir
de los afios cincuenta, con la introduccion de una tecnologia de
produccién moderna, ajustada a la especie, han ido apareciendo
procesos nuevos. Solo por recordar algunos habria que referirse
por ejemplo, al parvovirus canino, el sindrome respiratorio
reproductivo porcino, la pleuroneumonta porcina, la enfermedad
hemorragica virica del conejo, la encefalopatia espongiforme, etc.

No existe pues ninguna duda de que la aparicidn sibita de
estos agentes patdgenos, aparentemente nuevos, es de gran im-
portancia en Microbiologia v un hecho que se produce con cierta
frecuencia, no pudiendo ser considerado un suceso aislado.

La virulencia extremadamente alta que caracteriza a mu-
chos de estos agentes independientemente de su condicién (bac-
terias, hongos, virus) y en ocasiones la mortalidad de que son
causa, ponen de manifiesto una adaptacién incompleta, proceso
que consume de ordinario un largo periodo de tiempo, al final del
cual se logra el equilibrio en la relacién parasito-hospedador.

La Academia Nacional de Medicina de los Estados Unidos,
publicé en 1992 el libro de J. Lederberg «Infecciones emergentes:
amenazas microbianas para la salud en los Estados Unidos»; des-
de entonces ya son varias las publicaciones que especificamente
vienen ocupéandose de este tema. Para este afio, el Centro para el
Control y Prevencion de las Enfermedades Transmisibles (CDC)
de Aflanta, anuncié una nueva publicacién periédica titulada
«Emerging Infectious Diseases», que forma parte de un plan de
dicho centro para la lucha contra estos procesos, y cuyas lineas
maestras fueron publicadas previamente (CDC, 1994).



Hoy dia es una cuestién perfectamente asumida, que un
patdégeno microbiano es capaz de difundirse por todo el mundo
en un espacio de tiempo tan corto como 24 horas; es suficiente
que los modernos procedimientos de traslado se contaminen con
¢l o que cooperen en el transporte de material contaminado, per-
mitiendo asi la aparicién de brotes de enfermedad en lugares muy
alejados del foco original. Debe recordarse que los primeros cul-
pables de la enfermedad no son personas ni entidades juridicas,
sino los agentes etiolégicos de las mismas, los microorganismos
en sentido amplio, los cuales como tantas veces se ha dicho no
entienden de fronteras, ni de leyes. Por esta razén la salud de un
pais, nacién o territorio se halla en la actualidad inevitablemente
unida a la de otros, especialmente los més préximos, pero sin
descartar a ninguno, vy por ello la vigilancia global para este tipo
de infecciones emergentes, resulta vital para la salud publica. Tal
vez sean este tipo de agentes vy las enfermedades producidas por
ellos, el mejor motivo para justificar la colaboracién y coordina-
cién de cientificos v profesionales de la salud, de todos los paises
(J.Lederberg, 1994). '

El caracter emergente de un microorganismo, cualquiera
que sea su medio de difusidn {alimentos, aéreo, etc.), puede ex-
presarse a través de alguna de las siguientes manifestaciones:

a) su aparicidn «de novor, esto es, por primera vez.

b} su recrudecimiento en todos o en alguno de los aspectos
que constituyen su expresion patogena.

¢} su recrudecimiento frente a los procedimientos tradicio-
nales y efectivos aplicados a su lucha y control.

d) la implicaciéon de un tipo de transmisién nuevo, en
microorganismos ya conocidos de la ciencia médica.
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En muchos casos, el conocimiento de aspectos nuevos en
las enfermedades transmisibles por alimentos, por ejemplo, ha lle-
vado a valorar circunstancias que parecian impensables en otros
tiempos, desconocidos unas veces o a las que no se prestaba
atencion en otros. Es bien conocido por ejemplo, que entre el 1-
2% de los individuos afectados por problemas entéricos, desarro-
llan al cabo del tiempo problemas de artritis reactivas, en forma
de cuadros muy dolorosos y de dificil tratamiento, como sucede
por ¢j., en el caso de la salmonelosis. Estos hechos en la actuali-
dad constituyen por si mismos un importante motivo de anélisis y
estudio.

FACTORES RELACIONADOS CON LA EMERGENCIA

Aunque los mecanismos de emergencia no siempre se com-
prenden con facilidad, el estudio conjunto de estos agentes, de las
infecciones y las enfermedades producidas por ellos, revelan una
serie de circunstancias que podrian considerarse como elementos
predisponentes, cuando no desencadenantes de la condicién o
sise quiere, de la expresion de este caracter en los microorganismos
patégenos; en cualquier caso su relacién con la condicién «emer-
gente» resulta bien evidente.

La estructura sanitaria de los paises desarrollados, con la
aparicion de los grandes hospitales construidos en las tltimas dé-
cadas, auténticas ciudades sanitarias, dotados de los mas moder-
nos métodos informaticos, coopera positivamente en la deteccién
de los cambios patolégicos que se suceden en las poblaciones, a
la vez que permiten disponer de grandes archivos de datos, con
capacidad de analisis para desarrollar estudios prospectivos o re-
trospectivos. La primera alarma que justificé por ejemplo noticias
en relacién con el caracter emergente de Listeria monocytogenes
surgi¢ precisamente de este modo. En el mundo animal, muchas
veces esta funcién estd asumida por los grandes mataderos.



1. Cambios sociales v en el comportamiento.

Crecimiento de la poblacién, densidad y distribucién

La propia actividad ejerce sobre el hombre, enormes pre-
siones de indole competitivo; los cambios sociales repercuten
inevitablemente en estos aspectos.

Desde los cambios demograficos consecuencia de la
migracién rural a las ciudades en busca de mejores oportuni-
dades laborales, que incrementa la densidad de poblacion, a cuan-
to afecta al empleo cada vez mas frecuente de la mujer, son
causas que obligan a realizar las comidas en el centro laboral o de
estudio correspondiente.

En estas condiciones, tampoco se dispone habitualmente
de tiempo suficiente para la preparacion tradicional de los ali-
mentos con lo que los modelos de aprendizaje cada vez son mas
escasos, v los miembros mas jévenes de las familias (nifios y ado-
iescentes) desconocen cémo manipular correctamente los alimen-
tos.

Iqual consideracién e importancia deben tener el incremen-
to de los viajes internacionales, cuyo valor desde este punto de
vista, enlaza intimamente con cuanto senalabamos a propésito
de la velocidad de difusién de los agentes de las enfermedades
infecciosas.

Los gustos de la poblacién por determinado tipo de co-
midas, unas veces consecuencia de hébitos o costumbres
ancestrales, pero con frecuencia fruto probable de la manipula-
cién machacona de una publicidad insistente en todos los medios
de comunicacién, que al final modifican los usos y costumbres
culinarias mas tradicionales; los tipos de materias primas (en las
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que muchas veces la reduccién del costo que condiciona baja
calidad se disfraza a base de todo tipo de aditivos y de avanzadas
tecnologias de presentacién atractiva) v en definitiva el tipo de
comida hacia estAndares previamente objetivados a través de com-
plicados procesos de marketing, son también importantes facto-
res que influyen en la emergencia de agentes patdgenos de todo
tipo.

Cambios sociales derivados de la situacién econdémica
de un pais o regién, también traducen efectos sobre estos agen-
tes. El fuerte impacto de la economia de los Estados Unidos entre
1960 y 1980 permitié asimismo una fuerte densidad de pobla-
cién humana en las zonas costeras, superandose todo tipo de pre-
visiones urbanisticas. La consecuencia fué que los sistemas de
saneamiento y depuracién de residuos se vieron desbordados v
se produjeron problemas de contaminacién que afectaron no solo
en el suministro de agua de consumo, sino también a los abaste-
cimientos en zonas de cultivo de moluscos y crustaceos situadas
en las proximidades a las ciudades. En estos afos, los casos de
hepatitis e infecciones por virus Norwalk en los que se implicé el
consumo de estos productos contaminados, incrementaron
espectacularmente. El mismo efecto, coincidiendo con la explo-
sién del turismo en nuestro pais, se ha observado repetidamente
en muchos asentamientos turisticos de la costa. En la Fig 1 se
relacionan todos los factores que originan cambios sociales v en
el comportamiento.
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Fig. 1. Interrelacién de factores que producen cambio social
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Inmunosupresién de la poblacion

Un problema nada despreciable, lo constituye el envejeci-
miento de la poblacién humana, particularmente ostensible en
paises desarrollados de América del Norte y Europa, que plantea
necesidades especiales en muchos individuos de edad superior a
los 65 afios en términos de inmunodepresidon; Muchas sustancias
inocuas para la poblacién adulta de entre 20 y 50 aiios, pueden
resultar sin embarge muy peligrosas para este otro tipo de eda-
des, igual que ocurre con los ninos.
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Las pandemias de SIDA o las de gripe humana; los nuevos
tratarmientos con terapias y tecnologias inmunosupresoras {tera-
pias para artritis y vasculitis reumatoide, quimioterapia del can-
cer, transplante de érganos, etc.) han proporcionado un aumento
espectacular de las infecciones por los denominados patdgenos
oportunistas.

Las «infecciones reactivadas» son también otro tipo de
infeccién por patégenos oportunistas, que puede reactivarse du-
rante la inmunosupresién; este hecho, particularmente frecuente
en el caso de infecciones humanas por Mycobacterium tubercufo-
sis, es menos aparente en el caso de infecciones humanas por
Mycobacterium bovis (su causa no esta bien establecida), pero se
describe ocasionalmente en paises actualmente sin tuberculosis
bovina, en individuos nacidos antes de que se completaran los
programas de erradicacién y de estos, la mitad de los casos aproxi-
madamente implican los pulmones (OMS, 1993).

2. Tecnologia e Industria

De igual modo, los cambios que se suceden en los métodos
de recogida, procesamiento, preparacién, transporte, conserva-
¢ién o venta de los alimentos, promueven distinto tipo de situa-
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ciones que pueden influir sobre la inocuidad de nuestros produc-
tos. Analizaremos algunos de los cambios mas significativos en
los distintos niveles.

Produccién y recogida de los alimentos: Se pueden
producir cambios en la tecnologia de los centros de produccion
que influyen directamente sobre los este tipo de agentes. En la
propia explotacién, los nuevos métodos de produccién intensiva
de mamiferos y aves, con sus correspondientes y modernos meé-
todos de manejo, facilitan especialmente la aparicion de patogenos
respiratorios y entéricos; la seleccion de razas de alta produccion
implica ademaés contrapartidas importantes en el aspecto sanita-
rio, por su mayor susceptibilidad a los agentes de infeccién. El
destete precoz, las ajustadas dietas pensadas especificamente desde
un punto de vista costo/beneficio, originan con frecuencia no po-
cos problemas de salud en relacién con algunas enfermedades
infecciosas o parasitarias.

Aspectos relacionados con la produccién alimentaria com-
pletamente nuevos, como es el caso de la aparicién de los cultivos
marinos, son consecuencia de haber alcanzado en muchas espe-
cies los limites permisibles compatibles con la propia superviven-
cia de las especies en su medio natural, razones que han obligado
asf a la busqueda de nuevos procedimientos de cultivo que ali-
vien la carga piscicola de mares y océanos. A medida que se pro-
gresa en este tipo de cultivos intensivos marinos comienzan a
manifestarse también procesos patolégicos hasta ahora descono-

‘cidos en estos animales, como es el caso de las infecciones por
Aeromonas hvdrophila (Aeromonas veronii, Aeromonas caviae,
Aeromonas jandaei, Aeromonas trota y Aeromonas schubertii entre
otros, han sido implicadas como causa de infecciones transmiti-
das por alimentos en el hombre) tradicionalmente considerados
patégenos oportunistas, que condicionan su intervencion a la co-
incidencia con factores estresantes inmunodepresores. La modifi-
cacion de las condiciones naturales de vida de estos animales como
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consecuencia de la propia densidad, de su alimentacion artificial,
con condiciones artificiales de cultivo (temperatura, tratamientos
del agua, etc) promueve el desarrollo de estos microorganismos y
la expresién de factores de virulencia hasta ahora desconacidos.
Seguramente no es una coincidencia que en el ser humano se
comiencen a ver ya con cierta frecuencia infecciones producidas
por este agente, particularmente en individuos sometidos a con-
diciones inmunodepresoras. Ademas, puesto que el agua de los
cultivos marinos o continentales revierte a los cursos naturales, se
mantiene la posibilidad residual de transmisién de estos procesos
desde las especies en cultivo a las silvestres, cuestién que ha sido
comprobada en la préctica en diversas ocasiones en el salmén
(forunculosis) o en la trucha (saprolegniosis) (Landesman, 1994).

El uso de antibidticos en la alimentacién animal,
constituye también un ejemplo de la presién ambiental a la que
estan sometidos muchos microorganismos a lo largo del tiempo vy
que produce entre otras consecuencias un aumento importante
en el nimero de resistencias (ver después), cuando no cambios
genéticos en los mismos. Aunque los paises desarrollados han
evolucionado en su legislacién, prohibiendo el uso de la mayoria
de estas sustancias en la alimentacién, muchos lugares del mundo
aun permanecen sin controles claros de restriccién o estos son
minimos; en cualquier caso, antibioticos y otros antimicrobianos
se utilizan preventiva o curativamente en el tratamiento de enfer-
medades bacterianas o fingicas de los animales productores de
alimentos, en ocasiones en cantidades significativas y muchas veces
sin mediar tiempo suficiente para su eliminacién, v de un modo
fraudulento, los alimentos de este origen {leche o carne funda-
mentalmente) son librados al consumo manteniendo atn altos
niveles residuales de dichas sustancias (Strauch, 1987).

Por si fuera poco, aspectos incontrolables como el cli-
ma, pueden también ejercer un efecto muy importante. En los
altimos 20-25 anos, por ejemplo, los efectos de la sequia sobre
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el crecimiento de hongos en diferentes productos agricolas {el estrés
producido por la sequia conduce a un aumento de la susceptibi-
lidad por hongos toxigénicos) ha sido repetidamente comunica-
do por muchos autores (Pitt, 1994). Por otra parte, también las
inundaciones causadas por una amplia diversidad de fendéme-
nos naturales, facilitan la contaminacién de materias primas que
despusés son utilizadas en la elaboracién de alimentos de consu-
mo animal o humano.

Cambios en la tecnologia del procesado de los ali-
mentos: Es muy conocido el uso de peliculas o envoltorios de
plastico en la comercializacion de vegetales, setas crudas u otros
alimentos. El ambiente anaerdbico interior favorece la germinacion
de esporos de Clostridium botulinum. Se han descrito otros suce-
sos parecidos como consecuencia de la conservacién de setas en
salmuera, dentro de bolsas, condiciones en las que se selecciona
Staphulococcus aureus, problemas por ej., que se han detectado
tiempo atrés en China.

Cambios en el tamafio de la industria alimentaria:
Con caréacter general, el cambio en los dltimos veinticinco anos
de una industria alimentaria familiar o de barrio (que cuando se
implica en problemas de tipo microbiolégico produce un namero
de casos reducido, relacionado con su tamano), a un tipo de in-
dustria de alcance nacional o internacional {(multinacionales del
sector de la alimentacién) con una organizacién enormemente
compleja, hace que cuando surge un problema, su dimension
puede llegar a ser de gran envergadura, con cientos o incluso
miles de personas enfermas; En este sentido ademas, la perspec-
tiva de reduccién de fronteras y barreras comerciales en todo el
mundo exige cada vez mayor cautela. El fratado de libre comer-
cio en América del Norte y su correspondencia con el GATT! en
la Unién Europea, obligara en el futuro al disefio de nuevos siste-
mas de control.
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3. Infecciones nosocomiales

Las infecciones nosocomiales constituyen uno de los mas
graves problemas de la Moderna Medicina Hospitalaria, pues se-
gun se ha calculado 1 de cada 20 pacientes que ingresan en los
hospitales (aproximadamente el 5% del nimero total de hospita-
lizados en Estados Unidos), sufren de infecciones hospitalarias por
virus, bacterias, hongos o protozoos, siendo estas tasas hasta 5 6
10 veces superiores en los paises en desarrollo. Segtin algunos
autores (Brun Buisson, 1994), las infecciones adquiridas en el
medio hospitalario constituyen el precio a pagar por la aplicacion
de la tecnologia médica moderna a enfermos cada vez mas criti-
cos, cuya supervivencia se prolonga merced a ella.

Las infecciones nosocomiales poseen su antecedente histé-
rico en las grandes infecciones epidémicas que como en el caso
del tifus, célera o fiebre puerperal, ingresaban en el ambiente hos-
pitalatio desde el mundo exterior. El desconocimiento de las me-
didas de higiene y de su transmisién a través de las manos y uten-
silios del personal cuidador, era el responsable de su circulacién
en el interior de los hospitales.

En la actualidad, las infecciones nosocomiales se deben por
un lado a microorganismos presentes en la flora digestiva,
orofaringea o cutdnea de los enfermos, no patégenos en su
medio natural, pero capaces de producir manifestaciones clinicas
en presencia de circunstancias concurrentes, por lo general repre-
sentadas por la presencia de cuerpos exirafios o de tlceras. Este
tipo de microorganismos suelen ser causa frecuente de infeccio-
nes urinarias, despues de la colocacion de sondas, implantacién
de catéteres, prétesis, etc. A veces, son origen de graves compli-
caciones seglin el punto donde se produice la colonizacién (endo-
carditis, artritis, meningitis,etc.). Otro origen de infecciones
nosocomiales esté representado por la infeccién por patégenos
no convencionales, oportunistas, que se aprovechan de la
condicién de depresion inmune del hospedador, Muchas infec-
ciones oportunistas se deben a la reactivacién de una infeccién
anterior, o a la fransmisién inaparente del agente (en el caso por
ej., de transplante de érganos procedentes de donadores porta-
dores de estos microorganismos),
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Los agentes de infecciones nosocomiales incluyen desde
bacterias facilmente susceptibles al tratamiento con antimicrobianos
(Proteus mirabilis, Escherichia coll, Klebsiella pneumoniae) hasta
ofros mucho mas refractarios, como es el caso de Enterobacter,
de Pseudomonas, de Enterococcus, Candida, etc., Otros muchos
factores que incrementan el riesgo de infeccion en un hospital,
son inherentes a cualquier establecimiento de cuidados de salud.

4. Viajes y comercio internacionales

Los viajes implican el movimiento desde un lugar a otro
distinto, tanto de seres humanos como de los animales vivos y
consecuentemente con ambos el de microorganismos, siendo este
un factor que contribuye al caracter emergente de las infecciones.
La novedad del microorganismo, su transmisibilidad y la exis-
tencia de un ambiente conveniente para su mantenimiento,
resultan igualmente fundamentales en la emergencia. En este punto
es importante diferenciar entre: a) entradas iransitorias de
patogenos extrafios y adquisicion de enfermedades nuevas,
situaciones ambas que por lo general que se dan con cierta fre-
cuencia, y b) establecimiento y propagacion de un nuevo
patégeno, situacion que se da con menor frecuencia.

Fl transporte internacional de mercancias incluyendo
alimentos, tanto de origen animal como de otros origenes para el
consumo humano, es muy importante en la practica. También lo
es el de cualquier ofro tipo de mercancias, incluidas las materias
primas para alimentos de animales, causa que ha contribuido in-
directamente a la emergencia de un buen ntmero de enfermeda-
des, aungue muchas veces no sen las propias mercancias las res-
ponsables en si mismas del problema, sino mas bien son animales
infectados en las bodegas donde se situan los cargamentos en
aviones o barcos, los responsables de la contaminacion del pro-
- ducto, cuando no estos o aquellos contaminan los suministros de
agua, con las mismas consecuencias. En estas condiciones y como
va ha sido comentado, un potencial patégeno puede viajar en el
plazo de muy pocas horas, a través de todo el mundo.
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5. Evolucién y adaptacién microbiana
Variacién natural y mutacion:

Los microorganismos son sumamente numerosos y diver-
sos, pero solamente una pequefia parte de ellos son capaces de
causar enfermedad en los animales o en el hombre. Para sobrevi-
vir, la mayorfa y con independencia de su caracter patégeno, de-
ben adaptarse a un nicho ecolégico concreto y competir efectiva-
mente con otros microorganismos. Su pequeno tamafio y la alta
relacion superficie-voliimen facilita el rapido crecimiento y el gran
impacto sobre el ambiente. Los patdgenos microbianos pueden
colonizar animales, seres humanos e invertebrados, para cuyo fin
han desarrollado o simplemente adquirido un numeroso tipo de
genes o de productos de ellos, que les permite esta funcién. Estos
productos génicos resultan extremadamente variados e incluyen
desde factores implicados en la transmisién desde un hospedador
a otro, hasta los que se implican en la unién a la supetficie celular,
en la invasién, en el bloqueo o «escape» a las respuestas defensi-
vas del hospedador tanto especificas como inespecificas, en la
capacidad para persistir o sobrevivir dentro o fuera de un
hospedador y en la resistencia a las drogas antimicrobianas.
Microorganismos apatégenos pueden transformarse en patégenos
virulentos (un suceso raro) y patégenos de baja virulencia pue-
den transformarse en altamente virulentos mediante mutacién,
recombinacién o transferencia genéticas.

A consecuencia de las cantidades relativamente pequefias
de ADN, ARN o ambos, de la répida tasa de crecimiento v de las
grandes poblaciones que en consecuencia pueden obtenerse, los
patdégenos microbianos pueden evolucionar y adaptarse con mu-
cha rapidez.

‘Todos los tipos de microorganismos manifiestan mutacio-
nes de su genoma a lo largo del tiempo, siendo por lo general la
tasa con la que estas se producen inversamente proporcional a su
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tamano, lo que en la préactica implica que los virus muten con mas
frecuencia que bacterias, hongos o protozoos. La presion
inmunoldgica hace que con carécter general, la tasa de mutacion
de los genes que codifican para proteinas de superficie sea mas
alta que la de los genes que codifican para proteinas internas,
sean estas estructurales o no. Estos mecanismos de evolucién les
permiten adaptarse a las nuevas células hospedadoras o a los
nuevos hospedadores, producir nuevas toxinas, escapar, eludir o
simplemente suprimir las respuestas del hospedador y desarrollar
resistencias a sustancias antimicrobianas y anticuerpos.

La capacidad para adaptarse es un requisito fundamen-
tal para el éxito en la propia competicién micrcbiana y en la su-
pervivencia evolutiva de cualquier forma de vida, pero resulta
particularmente crucial en el caso de los microorganismos
patégenos, que deben hacer frente tanto a las defensas del
hospedador como a la competencia con otros microorganismos
que forman parte de la flora natural de este. Existen a este respec-
to un numeroso grupo de determinantes que pueden ejercer, una
clara influencia sobre los acontecimientos evolutivos; de hecho,
aunque los hospedadores puedan ayudar a conducir la evelucion
de sus parésitos, lo contrario es probablemente tan cierto. La
coevolucién de los microorganismos patdégenos y sus
hospedadores animales y humanos, continuara siendo un desafio
para la ciencia médica, porque el cambio, la novedad o la inexpe-
riencia, son pilares que se construyen en tales interrelaciones.

La recombinacién genética constituye un claro meca-
nismo de evolucién v adaptacién microbiana. La infeccién malti-
ple de una célula con dos o mas tipos de virus distintos o con
cepas diferentes del mismo virus, igual que la infeccién multiple
con especies de bacterias, es el primer paso que permite el inter-
cambio v recombinacién de material genético, que puede ser ori-
gen de cambios stbitos y profundos en el fenotipo del agente.
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En el caso de los virus que poseen un genoma fragmentado
(virus influenza, reovirus,etc) la redistribucién es igualmente
un mecanismo de evolucién de gran importancia, particularmen-
te cuando se produce la coinfeccién de una célula por estos
microorganismos,

En la Tabla 1, se recogen algunos de los determinantes de
evolucién de mayor interés en el caso de los virus.

Tablal:
MECANISMOS DE EVOLUCION EN LOS VIRUS
MECANISMO EJEMPLO
Mutaciones puntuales El cambio de un aminoacido sencillo afecta

a fa virulencia: Influenza aviar letal.
Mutaciones en el virus de la panleucopenia
felina permitieron {a cabatencion del
parvovirus canino.

Recombinacién intramalecular [nsercién de un trozo de genoma: Encefalitis
eq.del Este y virus tipo Sindbis Virus de la
Encefal. eq. del Oeste.

Reorganizacion (redisiribucion) genética Origen de las pandemias de gripe de 1957
v 1968: genes para proteinas externas, de
virus animales

Recombinacion y mutacién Evolucidn de las vacunas vivas de virus de
la polio después de [a administracién.

Hipermutacién parcial {fransiciones  Evelucidn del virus de la panencefalitis

de uridina a citesina) esclerosante subaguda a partir del virus del
sarampién

Reordenamiento genético Evolucién del virus de la rubéola

Recombinacién entre mutantes Regeneracidn de la funcién del genoma de

delectivos virus de plantas. -

(Kilbourne, 1991. Tomado de Lederberg eal, 1992)

En la propia evolucién, una serie de i’estrig;ciones y oporfu-
nidades influyen en el resultado final del procedimiento (Tabla 2)
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Tabla 2: EVOLUCION DE NUEVOS VIRUS:
RESTRICCIONES Y OPORTUNIDADES

RESTRICIONES OPORTUNIDADES

Las alteraciones extremas en los virus Alias tasas de mutacion virica

son letales

Pueden existir requerimientos para la Interaccidn genética entre virus

coevolucién de las proteinas viricas

celulares

La supervivencia virica requiere un Los cambios ecolégicos incrementan

nivel critico de viruela las oportunidades para el contacto
del hombre con vectores de virus

La propagacion en un hospedador Cambios en el comportamienio

extrafio tiende a ser atenuante humano {por &j. en el aspecto sexual}

La penetacién de la barrera inmuno- Comportamiento alterado de los virus

légica humana gereralmente requiere en los hospedadores inmunocom-

cambios antigénicos principales prometidos

La infeccién del hombre con un virus
de origen animal tiene lugar en oca-
stones, pero no siempre es contagiosa

(Kilbourne, 1991, adaptado por Lederber, 1992)

En el caso de las bacterias se producen factores de viru-
lencia que poseen funciones criticas en la patogénesis: permiten
a la bacteria resistir a los mecanismos inespecificos de aclaramiento,
ayudan a adquirir los nutrientes necesarios para el crecimiento y
supervivencia, permiten resistir fos mecanismos inmunes y les pro-
porcionan ventaja en la competencia con otros microorganismos
asentados en el hospedador, etc. Los factores de virulencia varian
de un microorganismo a otre y pueden transmitirse entre bacte-
rias receptivas mediante bacteriofagos v plésmidos. Este movi-
miento de material genético es una forma mediante la cual la bac-
teria hace frente a los cambios en su ambiente, como puede ser la
presencia de antibiéticos o de células fagociticas. Las bacterias
pueden poseer mas de un tipo de factor de virulencia, incluyendo
enzimas, toxinas, factores de colonizacién, adhesinas,
bacteriocinas, hemolisinas, invasinas y factores de resistencia a
las drogas. En las tablas 3 y 4 se presentan algunos de los factores
de virulencia comunes en las bacterias, asi como su codificacion

por bacteridfagos, plasmidos y transposones.

22



Tabla 3.

FACTORES DE VIRULENCIA QUE PROMUEVEN
LA COLONIZACION Y SUPERVIVENCIA DE LAS
BACTERIAS INFECTANTES

FACTOR DE VIRULENCIA

FUNCION

Pili

Adhesinas no fimbriales

Reordenamiento de la actina en las
células hospedadoras

Movilidad y quimiotaxis

Proteasas para IgA secretora

Siderdforos, proteinas de superficie que

unen fransferrina, lactoferrina, ferritina

o hemina.

Céapsulas {generalmente polisacéridos)

LPS. Antigeno O

Peptidasa Cha

Variacién en los antigenos de superficie

Adherencia a las superficies

mucosas
Unién a la célula hospedadora

Fagocitosis forzada de las bacterias
por células normalmente no
fagociticas, Movimiento intracelular
o desde una célula a otra.

Alcance de las superficies mucosas,
especialmente en éreas con flujo

répido.

Prevencitn de la fijacién de las

bacterias por la mucina.

Adguisicién de hierro por las
bacterias.

Prevencién de la fagocitosis;
reducen la activacién del
complemento.

Resistencia al suero

Interfiere con la funcién sefial del
complemento.

Evaden la respuesta de anticuerpos.
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Tabla 4.

EJEMPLOS REPRESENTATIVOS DE FACTORES DE
- VIRULENCIA CODIFICADOS POR PLASMIDOS,
TRANSPOSONES Y BACTERIOFAGOS

ELEMENTO MICROORGANISMO FACTOR DE VIRULENCIA

GENETICO
MOVIL
Bacteriéfago Strepfococcus pyogenes Toxina eritrogénica
Escherichia coli Toxina Shiga-like
Staphylococcus aureus Enterotoxinas A,D v E.
Estafiloquinasa. Toxina TSST-1
Clostridium botulinum Neurotoxinas C, Dy E

Corvnebacterium diphferize  Toxina difterica

Plasmidos  Escherichia coli Enterotoxinas [T y ST. Pilis
{factores de colonizacidn).
Hemolisina. Ureasa. Factor de
resistencia al suero. Factores
de adherencia. Factores de
invasién celular.

Bacillus antfiracis Factor edema. Factor letal:
Antigeno protector. Capsula de
&cido poli-D-glutdmico.

Yersinia spp Factor de crecimiento
intracelular. Factor de produc-
cién de capsula.

Yersina pestis Coagulasa. Fibrinolisina.

Toxina Murina
Transposon  Lscherichia colf Enterotoxina ST. Sideroforos 2.
Operones para hemolisina y
- pilis-x?
wh

Shigella dysenteriae Toxina Shiga?

Vibrio cholerae Toxina colérica. Toxina ZOT.
Toxina ACE

(J. Mekalanos. En Lederberg, 1992)
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El descubrimiento de la base genética que codifica para fac-
tores de virulencia en los microorganismos patégenos, ha permi-
tido establecer bases de actuacién muy favorables en la medicina
preventiva de las enfermedades infecciosas. Ademés de compren-
der a través de ellos el modo en que los microorganismos produ-
cen dafio en el hospedador, permiten establecer disefios diferen-
tes en los esquemas clésicos de elaboracién de vacunas. Sin en-
trar en mas detalles, el uso de cepas de virulencia atenuada como
consecuencia de la inactivacién especifica de un gen o de varios
genes implicados en la expresién de factores de virulencia, pue-
den sustituir con ventaja a los productos convencionales.

Elestudio e identificacién de los factores de virulen-
cia y de los genes que les codifican, constituye uno de los
objetivos mas atractivos para los investigadores. En la actualidad,
existen varios recursos para la identificacién de un factor y de su
soporte gendmico. Técnicas de mutagénesis (sustancias quimi-
cas, radiaciones, transposones, etc.) capaces de suprimir el gen o
genes implicados en la expresién de un factor de virulencia en
estudio, permiten obtener mutantes defectivos en los mismos; el
estudio comparado de estos mutantes respecto de la cepa salvaje
en condiciones i vitro sobre las células diana cultivadas
artificialmente o en modelos animales, en los que se prueban dis-
tintos efectos (en el caso de las células y de ordinario, capacidad
de adhesién, de penetracion o de destruccion), permite concluir
acerca de la participacién del factor en estudio en la patogénesis
de la enfermedad; esto es, confirmar o rechazar su condicién de
factor de virulencia.

Las técnicas /n vitro poseen en cualquier caso claras limita-
ciones, pues lo que sucede en el hospedador natural no siempre
es facil de reproducir, bien por falta de conocimiento de las condi-
ciones de ambiente en las que se mueve el patgeno, o porque el
grado del mismo resulta insuficiente. En relacién con la adhesién
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por ej., las células cultivadas pueden llevar en su supetficie recep-
tores sobre los que se fijan las bacterias que después son alteradas
y distribuidas de modo diferente a como sucede en el caso de sus
homélogas naturales, con lo que el modelo de estudio no refleja
con fidelidad la adhesién de las bacterias a las membranas celula-
res in vivo. Otra limitacién reside en el hecho de que no siempre
se conoce la naturaleza exacta de las células que se infectan en el
hospedador natural.

La gran cuestién es pues identificar los genes que sélo se
activan en los tejidos del hospedador en las condiciones naturales
de la infeccidn, y cuyas condiciones de funcionarmniento alin no se
sabe coémo reproducirlas en el laboratorio. Para responder a este
problema, los investigadores han sugerido que la activacion de
ciertos genes relacionados con la virulencia solamente tiene lugar
como consecuencia de un estimulo ambiental, del entorno pro-
pio (por ej., una cierta temperatura o concentracién de determi-
nados iones). Para revelar los promotores que condicionan la ac-
tivacién del gen después de la invasion del hospedadory, se utiliza
un gen que sirve como revelador del funcicnamiento del promo-
tor. En el caso de Salmonella typhimurium, Mekalanos etal (1992)
trabajaron sustituyendo el gen purA implicado en la sintesis de las
purinas, por una copia funcional del mismo que no esta flanqueada
por su promotor, sino por un fragmento cualquiera de ADN de
Salmonella, entre cuyas secuencias se encuentran con seguridad
promotores activos en el hospedador y con capacidad para acti-
var a purA. Para comprobar que el gen de virulencia solo funcio-
na en el hospedador, se incorpora un testigo lacZ, que codifica la
enzima -galactosidasa facilmente identificable, seleccionando asi
las cepas que son incapaces de fermentar lalactosa in vifro, pero
que si se recuperan del bazo de un animal (ratén) infectado. De
este modo ha sido posible la identificacién de varios genes de
virulencia que solo se expresan en el hospedador infectado v que
los modelos in vitro son incapaces de poner de manifiesto.
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Adaptaciones y cambios microbianos motivados por
la presién selectiva. Desarrollo de resistencias

La expresién de resistencias frente a un agente microbiano
causa de una enfermedad infecciosa, puede llegar a representar
mayor riesgo para la salud publica incluso, que la aparicién de
una enfermedad nueva. La resistencia frente a los antimicrobianos
o los pesticidas constituye un factor critico en la emergencia de
muchas enfermedades infecciosas. Todavia es preciso afiadir que
muchos genes de resistencia son en s{ mismo mdéviles, son
transposones con capacidad para pasar del cromosoma a un
plasmido, de un plasmido a otro, efc.; a los transposones se les
concede mucha importancia en la «recuperacién» de los genes de
resistencia en diferentes puntos del genoma de diversas bacterias.
Se estima que entre transposones y plasmidos se justificarian has-
ta las 2/3 partes de los casos de resistencia (J.E.Davies, 1990).

[a resistencia a los antibidticos es casi siempre el resultado
de la presién selectiva. Ninguna droga es universalmente efectiva
frente a todas las bacterias. Mediante estudios genéticos y
biogquimicos ha podido demostrarse que la resistencia obedece a
una mutacién espontanea en uno de los genes de la bacteria,
cuya consecuencia es bien la modificacion del objetivo celular del
antibidtico (por ej., es el caso de las enzimas necesarias para la
sintesis de la-pared celular) o bien se reduce el acceso por dismi-
nucion del transporte del antibidtico a través de las envolturas
externas de la bacteria. Otros tipos de modificacién genética como
es por €., la duplicacién o ampliacién en un gen, tambien pue-
den producir resistencia al originar la sobreproduccion de la «dia-
na del antibiético». Ademas, los plasmidos pueden transferir la
resistencia entre bacterias, representando esta modalidad un pa-
pel primordial en la difusion de estas caracteristicas.

Cuando se ufiliza una droga eficaz, la emergencia de
microorganismos resistentes, que tiene lugar siempre, se seleccio-
na a partir de la poblacién inicialmente susceptible. Existen ejem-
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plos en préacticamente todos los grupos microbianos respecto de
diversos agentes. Una excepcion reconocida es Treponema
pallidum, el agente de la sifilis humana, que contintia siendo igual
de susceptible que siempre frente a la penicilina.

La mayoria de las cepas de Staphvlococcus aureusresisten-
tes a meticilina, han desarrollado en la actualidad tambien resis-
tencias frente a las quinolonas. Igual ocurre con Pseudomonas
aeruginosay otros patégenos nosocomiales Gram negativos.

Streptococcus pneurnoniae requiere en la actualidad con-
centraciones muy altas de penicilina, y algunas cepas son tambien
resistentes a muchos otros productos, dejando pocas opciones en
el tratamiento. Fn el caso de estafilococos y enterococos estan
emergiendo en los Gltimos afos cepas resistentes a vancomicina,
por el momento la tnica droga eficaz en el caso de Fseudomonas
aeruginosay otros Gram negativos, que mediante mutacion pue-
de desarrollar resistencias que les permiten sobreproduccion de -
lactamasas; igualmente pueden aparecer tambien resistencias al
imipenem y otros carbapenemos mediadas por plasmidos. La
naturaleza de la resistencia a la vancomicina estd mediada por
cinco genes situados en un mismo plasmido, dos de los cuales
promueven la formacién de un precursor de la pared diferente al
normal, al que se fija el antibiético con una afinidad mil veces
mas débil que en las cepas sensibles, lo que justifica la resistencia
del microorganismo.

En el caso de Mycobacterium tuberculosis, segiin parece
como consecuencia de ciertas mutaciones esponténeas, han apa-
recido cepas multirresistentes a las drogas, incluyendo isoniazida
y rifampicina.

Como va se ha sefialado, la utilizacién masiva de antibioticos
en produccién animal, en el fratamiento de infecciones bacterianas
de arboles frutales v en la clinica humana y animal, ha favorecido
la seleccion de cepas resistentes, con la particularidad de que en
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el caso de su uso en la alimentacién animal, de ordinario la adi-
ci6n a los piensos se ha producido sin purificacién previa, esto es
que el producto ibapor lo general contaminado con restos celula-
res de los organismos de procedencia, lo que en la préactica signi-
fica que a los animales se les ha venido suministrando con estas
sustancias, los genes de resistencia correspondientes, igual que ha
sucedido en el tratamiento de arboles frutales. El medio hospita-
lario por su parte, es particularmente propicio para la difusién de
resistencias, hecho que resulta favorecido por la concentracién de
los enfermos. Ademaés, en éste se produce simultdneamente una
auténtica seleccidn de bacterias resistentes a los antibiéticos ad-

ministrados.

Presiéon inmunolégica:

Puede ser el origen de cambios o pérdidas en antigenos cri-
ticos para la neutralizacién del microorganismo, lo que a su vez
puede representar una ventaja del patdgeno epidemiolégicamente
ttil, respecto de una poblacién susceptible. Asi ocurre por €j., en
el caso de los virus influenza, en los que la redistribucién de
hemaglutininas genera virus de composicién antigénica distinta,
que escapa a la respuesta inmune. Este mecanismo también par-
ticipd probablemente en la evolucidn y adaptacién al perro de los
parvovirus felinos (Parrish, 1990).

6. Ruptura de las medidas y controles de salud piblica.

El control de muchas enfermedades infecciosas ha estado
asociado a la mejora y avance de la sociedad como resultado de
los logros conseguidos en medicina, ciencia v salud pablica, den-
tro del concepto global de la moderna civilizacién.

Pese a la aparente seguridad que se observa en los paises
desarrollados, lo cierto es que solo protege a la clase humana una
fina linea que la separa de las epidemias de enfermedades infec-
ciosas devastadoras. Por separado o en combinacién, el colapso
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econdmico, la guerra y los desastres naturales entre otras causas
sociales, han originado repetidas veces (y pueden volver a hacer-
lo) la ruptura de los controles de salud publica, permitiendo la
emergencia o reemergencia de un gran nimero de enfermedades

mortales.

IDENTIFICACION Y LUCHA Y CONTROL

Existen dos procedimientos cientificos principales y comple-
mentarios en la identificacion de los problemas emergentes y en
la respuesta a los mismos; por un lado la vigilancia y por otro la
investigacién basica. Un ejemplo de lo primero podria estar
representado por las prospecciones que examinan serologias en
el hombre o los animales v estudian la evolucién de los modelos
de enfermedades. En cada pafs, la investigacion biomédica se
desarrolla en Centros relacionados con la Administracién Sanita-
tia. En los Estados Unidos son por ejemplo los NIHZ, mientras
que en Espana tendria su reflejo en el Instituto de Salud Carlos IIL
Este tipo de patégenos v las enfermedades por ellos producidas,
probablemente constituyen la mejor justificacién de la existencia
de estos centros.

Fn 1993, clinicos, microbidlogos clinicos y expertos en sa-
lud piblica de los Estados Unidos confrontaron un numeroso grupo
de enfermedades infecciosas epidémicas y emergentes, tanto a
- nivel de aquel pais como internacionalmente. En todas ellas se
planteaban importantes cuestiones relacionadas con la
epidemiologia, patogénesis, diagnostico, tipificacién
epidemiolégica de los microorganismos, tratamiento y estrategias
6ptimas de prevencién; ademas y con caracter general para to-
das, se aceptaba la necesidad de una rapida respuesta de salud
publica.
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En un informe elaborado en octubre de 1992 por el Institu-
to de Medicina de los Estados Unidos se inclufan un total de 15
recomendaciones para la prevencién y control de estas enferme-
dades, la mayorfa de las cuales fueron objetivadas prioritariamente
por el CDC? y el NIH; Tanto en una institucién como en otra,
microbidlogos, epidemidlogos v clinicos intervienen en el recono-
cimiento y control de los riesgos, para lo cual se requiere una
colaboracion estrecha que implica investigacién, entrenamiento,
formulacién de estrategias de prevencién y evaluacién y educa-
cion pablica.

CDC y NIH han desarrollado planes contra este tipo de in-
fecciones en los que destaca una colaboracién estrecha, ademas
de conexiones con otros departamentos e instituciones interna-
cionales (OMS, entre otras). El interés de estos planes, estructurados
mediante objetivos, reside en su caracter extrapolable a otras re-
giones del mundo,

El Plan del CDC incluye cuatro objetivos primarios que re-
presentan prioridades para el incremento de la vigilancia, la in-
vestigacién aplicada con integracion de trabajos de laboratorio v
epidemiolégicos v el establecimiento de un programa de investi-
gacion exterior dirigido a prioridades en materia de salud publica.
El plan propone el estabiecimiento de Centros de Epidemiologia
y Prevencion de Infecciones Emergentes basados en los Departa-
mentos de Salud, pero con la implicacién de instituciones acadé-
micas v otras de caracter estatal. En resiimen los objetivos inclu-

yen:

1. Vigilancia: Deteccién, investigacién rapida y
monitorizacién de patdégenos emergentes, las enfermedades pro-
ducidas por ellos v los factores que influencian su emergencia.

2. Investigacion aplicada: Integracién de la ciencia de
laboratorio v la epidemiologia para optimizar la practica de la sa-
fud pablica.
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3. Prevencién y Control: Incremento del intercambio de
informacién en materia de salud publica acerca de las enferme-
dades emergentes y asegurar la réapida puesta en practica de es-
trategias de prevencion.

4. Infraestructura; Fortalecimiento a nivel local, estatal y
federal de las infraestructuras de salud publica para permitir la
vigilancia y poner en préctica programas de prevencion y control.

El plan del NIH incluye cinco objetivos que se centran so-
bre investigacién bésica y aplicada y prioridades de adiestramien-
to para incrementar el conocimiento de los mecanismos de las
enfermedades emergentes y para aumentar la propia capacidad
de respuesta. En resimen:

1. Desarrollo de una infraestructura de investigacion y
entrenamiento capaz de responder de forma expeditiva a las emer-
gencias de enfermedades infecciosas.

2. Extensién de la investigacién basica y aplicada sobre
los factores ecoléaicos v ambientales que influyen en la emergen-
cia.

3. Extension de la investigacion basica y aplicada sobre
los cambios microbianos v las adaptaciones que influyen la emer-
gencia.

4. Extensién de investigacién basica y aplicada sobre las
interacciones de los hospedadores con los patégenos emergen-
tes.

5. Soportes para el desarrollo y comprobacion de las es-
trategias de control para las enfermedades especificas con poten-
cial para la emergencia.
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PATOGENOS EMERGENTES Y ZOONOSIS

Hughes y La Montagne (1994) han identificado a nivel in-
ternacional ejemplos incuestionales de enfermedades emergen-
tes. En este campo, los animales representan papeles muy diver-
sos, estableciendo en muchos casos un punto de comunidad que
constituye el refugio natural para muchos patégenos humanos.
- Son casos de verdaderas zoonosis, en los que los animales o su-
fren clinicamente la infeccién o actuan como reservorios
inaparentes de estos agentes.

Desde nuestro punto de vista, los microorganismos
patogenos emergentes que causan zoonosis de interés principal
incluyen al menos dentro del capitulo de las bacterias: Escherichia
coliO157:H7, Campuilobacter jejuni v Campylobacter coli. Listeria
monocytogenes,. Aeromonas hydrophila, Borrelia burdogferi
Rochalimaea henselae, Mycobacterium tuberculosis vy
Mycobacterium bovis, y dentro de los virus el virus rabico, los
hantavirus responsables de neumonta, y el virus de la fiebre de
Ebola-Marburgo.

I. BACTERIAS |
Escherichia coli 0157:H7

Escherichia coli 0157:H 7 se viene reconociendo desde 1982
(Riley et al 1983) como una causa importante de enfermedad
humana, implicado en brotes que se han asociado al consumo de
carne de vacuno picada insuficientemente cocinada, al consumo
de leche no pasteurizada,etc., casi siempre en centros escolares o
guarderfas infantiles (Carter et al, 1987; Ostroff et al, 1989;
Stewart ef al, 1983), donde la transmisién fecai-oral entre los ni-
nos no es una situacion rara.

33



Ademés de en los Estados Unidos e Inglaterra, también se
han descrito brotes en otras partes del mundo, en algunos de cu-
yos lugares como es el caso de ciertos paises de Sudamérica cons-
tituye un problema grave entre las poblaciones de nifos menores
de cuatro afios de edad (Lerman ef al, 1992; Loirat ef al,

1984:Cordovéz et al., 1992).

En su conjunto, los episodios que tuvieron lugar en los esta-
dos norteamericanos de Washington, Idaho, Nevada y California
entre 1992 y 1993, asociados por lo general a comidas rapidas
tipo hamburguesa insuficientemente cocinadas, elaboradas a partir
de carne de ganado bovino por la misma cadena de restaurantes,
han sido con mucho los mas importantes (CDC, 1993); los brotes
contabilizados produjeron mas de 700 casos, de los que por enci-
ma de 60 evidenciaron un grave sindrome urémico hemolitico y
4 personas fallecieron. Una particutaridad que se puso de mani-
fiesto en estos casos, fue la escasa presencia microbiana en las
muestras, pues por lo general el niimero de Unidades Formadoras
de Colonias (UFC) no superaba 15 por gr, lo que pone de mani-
fiesto una dosis infecciosa muy baja. Por ofra parte, los recuentos
de Escherichia coli {indicador) oscilaban desde menos de 10 a
700 UFC por gr., poniendo asi de manifiesto el deficiente com-
portamiento del indicador respecto de la presencia del 0157:H7.
Se puede considerar que en los tiltimos afios la frecuencia de des-
cripcién de brotes por este microorganismo va en aumento, lo
que bien puede reflejar o un aumento relativo del interés del asunto
para los investigadores y consecuentemente mayor nimero de
trabajos, o bien responder a un aumento real de la incidencia vy
difusién geogréfica del agente (Griffin ef al, 1991).

Escherichia coli 0157:H7, se reconoce también como
Escherichia coli enterohemorragico (EHEC). Aunque con rigor
esta denominacién también se aplica a algunos otros serotipos,
este es siempre el més frecuente y en la préctica el mas importan-
te.
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Produce tres tipos de sindromes clinicos muy graves: colitis
hemorragica, sindrome urémico-hemolitico y purpura
trombocitopénica trombohepatica. En el primero de ellos, apare-
cen inicialmente dolores tipo célico, de enorme intensidad, que
+ van seguidos de diarrea sanguinolenta copiosa, que tifie las heces
(en ocasiones pueden medirse varios gramos de sangre en las
heces); No hay fiebre, pero pueden haber vémitos y aproximada-
mente un 5% de los pacientes progresan hacia el cuadro urémico
hemolitico, de muy graves consecuencias. Es habitual la apari-
¢ion sibita de anemia hemolitica, trombocitopenia vy fallo renal,
aproximadamente una semana después de la diarrea o de la coli-
tis hemorrégica. Tanto la colitis como la nefropatfa se asocian con
cambios microangiopéticos caracteristicos en el intestino y rifio-
nes respectivamente. Existe la sospecha de que la microangiopatia
trombdtica es el resultado de un dafo selectivo en el endotelio
vascular originado por toxinas SLT (ver después) circulantes. Re-
cientemente se ha demostrado in vifro que estas toxinas se unen a
receptores glicolipidos del fenotipo P de los glébulos rojos huma-
nos. Nifios y ancianos son por lo general sujetos habituales de
este proceso. En algunos casos se producen lesiones a nivel del
SNC, que son origen de crisis convulsivas, pudiendo llegar al coma
y conducir finalmente a la muerte. Por lo general, las complica-
ciones del SNC son un importante factor predictivo de la mortali-
dad en el sindrome urémico-hemolitico.

La purpura trombocitopénica trombohepética es muy rara,
con un cuadro clinico parecido al anterior, al que se suman los
sintomas derivados de la presencia de coagulos en el encéfalo. En
este caso, no existe preferencia de edad o tipo de individuo.

Escherichia coli0157:H7 coloniza el ileon terminal, el ciego
v el colon de animales de experimentacién, produciendo un tipo
de lesién muy semejante a la que se observa en ciertas cepas de
Escherichia coli enteropatégeno, caracterizado por a modo de
rasgufios de los microvilli del epitelio intestinal, con unién intima
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de la bacteria a la membrana plasmatica de la célula hospedadora
y reclutamiento de elementos del citoesqueleto celular, incluyen-
do filamentos de actina, que forman basamentos de adhesion
electrodensos. En la patogénesis de la lesion principal, que termi-
na con la necrosis del epitelio, rotura de vasos y salida de sangre a
la luz intestinal, se responsabilizan directamente las toxinas pro-
ducidas por este microorganismo.

Fscherichia coli 0157-H7produce algunas toxinas realmen-
te muy potentes. Ratones inoculados con sobrenadantes filtrados
de cultivos, manifiestan al tercer dia parélisis de las extremidades
posteriores, con dificultad respiratoria y finalmente muerte; el mis-
mo efecto puede cbservarse también en conejos. Las toxinas son
citotéxicas para ciertos cultivos celulares y enterotoxicas en asa
ligada de ileon de conejo.

Entre las toxinas producidas por este microorganismo se in-
cluyen dos tipos de verotoxinas o SLT (Shiga Like Toxins) nume-
radas I v II, que sin duda son factores principales, a los que se
suman ofras sustancias menos importantes en la patogenia.

La SLTI es esencialmente idéntica a la toxina de Shiga ela-
borada por Shigella dysenteriaetipo 1. La SLT- fué diferenciada
inicialmente de la SLT-I por la incapacidad de sueros policlonales
anti-toxina Shiga, para inhibir su actividad toxica. Posteriormen-
te, los analisis de secuencias de DNA mostraron que los genes
estructurales para SLT-II poseen una homologia del 58% con los
de la SLT-I (Jackson ef al., 1987).

Aungque los dos tipos de toxinas son antigénicamente distin-
tos, mantienen varias caracteristicas comunes importantes, como:
1) ambas son holotoxinas, constituidas por una subunidad A sim-
ple, enziméticamente activa, que esta unida de modo no covalente
con un pentamero de subunidades B, que se unen al receptor; 2)
ambas patecen unirse al mismo tipo de receptor en la superficie
de las células, un glicolipido denominado globotriosilceramida
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(Gb3 que constituye el antigeno Pk); 3) ambas actuan como N-
glicosidasas altamente especificas e inhiben la sintesis proteica en
los ribosomas eucariotas, al liberar un residuo especifico de adenina
en el rRNA 28S de la subunidad ribosémica de 60S.

En estudios llevados a cabo sobre cepas de origen clinico de
‘diversas procedencias geogréficas ha podido establecerse que de
ordinario las cepas de Escherichia coli0157:H7 producen ambos
tipos de toxinas o sélamente SLT-II. En aquellos pacientes de los
que se aislaron cepas que solo producian SLT-, la gravedad del
cuadro clinico era sustancialmente menor.

Las cepas de Escherichia coli 0157:H7 son lisogenizadas
por uno o mas bacteriéfagos que codifican los genes estructurales
para las toxinas. Las cepas toxigénicas portan un plasmido que se
asocia con la expresién de una nueva variedad de fimbrias que
favorecen la unién de estas bacterias a las células hospedadoras
(Karch ef al, 1987) y la expresion de una proteina de membrana
externa de 102 kDa, codificada por un gen cromosémico (gen
eae) que sustancia la unién intima a las células intestinales (Tzipori
et al., 1987); estudios recientes sugieren que el gen eae es comun
entre los aislamientos clinicos de origen humano y
significativamente menos comiin entre los aislamientos proceden-
tes de ganado sano, por lo que se ha pretendido relacionarle con
la virulencia de este serotipo de FEscherichia coli (Barret ef al,
1992). Algunas otras caracteristicas especificas de este serofipo
incluyen la formacién de capsula a 25°C y la produccién de
enterohemolisina. Estas cepas, cuando son inoculadas oralmen-
te, producen la muerte de ratones tratados con estreptomicina
{Bentin et al., 1989).
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Tabla 5.

Caracteres de las verotoxinas de £.cofi 0157:H7

Codificacién
Receptores celulares

Actividad intraceiular

Actividad enterotéxica en
RILT

IMT

Actividad neurotoxica y
letal en ratones

Lineas celulares sensibles
Neutralizacidn

Antisuero Shiga
Antisuero SLT-I

Fagos temperados
Glueolipidos (Gb3)

ARN glicosilasa e
inhibicién sintesis
proteica celular

moderada

no

Si
Vero y Hela

Si
No

Caracteristica SLI-1 SLI-I

Naturaleza Proteica Proteica

Peso molucular kDa 70 885

Suhunidades 1A:5B 1A:5B

Peso mol. subunidades A:32 A:35-33'135
B:77 B:10'7-7'817

Fagos temperados
Glucolipidos (Gb3)

ARN glicosilasa e
inhibicién sintesis
proteica celular

moderada

no

Si
Vero y Hela

No
5

(b3: globotriosilceramida; RILT: «Rabbit lleal Loop Test»,

IMT: «Infant Mouse Test»
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Escherichia coli 015717 posee una tolerancia especial a
los acidos que le distingue, siendo esta caracteristica particular-
mente notable si se combina con temperaturas de refrigeracién.
La circunstancia, que es aplicable (al menos en condiciones expe-
rimentales) a diversos tipos de sustancias (acido acético, citrico,
lactico, etc.) posee gran importancia practica en lo que a las con-
diciones naturales de muchos alimentos en conservacién se refie-
re. Por ej., en un brote en el que se implicé sidra de manzana que
mantenia un pH entre 3’6 y 4, se pudo demostrar supervivencia
del microorganismo a una temperatura de conservacién de 8°C,
durante periodos de 1 mes y superiores. Algo parecido ocurtre con
la mayonesa, que mantiene también de ordinario valores de pH
enfre 3’6 y 4 y en la que también con ocasién de un brote en los
Estados Unidos (Doyle, 1994) se probaron periodos de supervi-
vencia de casi dos meses cuando se mantenia el producto a tem-
peratura de refrigeracion (5°C), mientras que a temperaturas am-
bientales (aproximadamente 20°C) la supervivencia se prolonga
durante periodos de hasta 3 semanas.

Fn relacién con los reservorios animales, Wells et al., (1991)
han demostrado que el ganado bovino es el reservorio principal
del 0157:H7, lo que justificarfa su presencia en la carne o en la
leche procedentes de esta especie animal. Numerosos autores han
referido ademas el aislamiento del microorganismo a partir de las
heces de esta especie, tanto con diarrea como sin ella (Chanter ef
al,, 1986; Mainil et al,, 1987; Orskov efal., 1987; Schoonderwoerd
etal, 1988; Sherwood etal, 1985; Wells ef al, 1991; Montenegro
efal, 1990; Martin et al, 1986). Los animales colonizados por el
serotipo 0157:H7 en la mayoria de los estudios no superan sin
embargo, el 2% de los animales muestreados. Blanco et al. (1995)
han estudiado en Galicia [a importancia de la presencia de estos
serotipos en el ganado bovino, concluyendo que el 29% de los
serotipos aislados a partir de esta especie, incluia tipos
enterohemorragicos. En el ganado ovino, caprino, en perros v
gatos, también se han encontrado cepas de Escherichia colf

verotoxigénicas
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Campulobacter jejuni y Campylobacter colison de entre sus
congéneres y especialmente el primero, practicamente los respon-
sables de la totalidad de los casos de enteritis por Campylobacter;
un tipo de enterocolitis aguda muy dificil de diferenciar de otras
gastroenteritis agudas, que manifiesta fiebre alta, dolor abdomi-
nal intenso v diarrea, que suele prolongarse por espacio de 2-3
dias. El aspecto de las heces no es patognoménico, pues de ordi-
nario suelen tener una apariencia acuosa, a veces viscosa, en oca-
siones sanguinolentas, pero siempre con un olor fuerte, nausea-
bundo, extremadamente desagradable. La presencia de vémitos
es rara.

Los casos de enteritis por Campyilobacterson numerosos en
todos los paises, practicamente siguiendo en incidencia a los pro-
ducidos por Salmonellay ello tanto en paises en desarroilo como
en paises desarrollados. Las poblaciones mas afectadas incluyen
ninos menores de 14 afos, seguidos por jovenes de entre 14 v
18. En cualquier caso, la mayor incidencia estacional se presenta
en los meses calurosos del verano. Como en el caso de otros emer-
gentes, los habitos alimentarios, especialmente las comidas répi-
das, poco hechas, particularmente a base de pollo o derivados, se
consideran una causa importante de la actual casufstica. Segtn
Hernandez Haba, si en nuestro pais se extrapolaran calculos rea-
lizados en el Reino Unido, deberiamos presentar del orden de
400.000 casos al afio, lo que supondrian unas pérdidas del 6rden
de 20.000 millones de pesetas (a razén de una media de 50.000
pts por caso, contabilizando no solamente gastos directos como
hospitalizacién, tratamiento médico, etc., sino también las cuan-
tiosas repercusiones indirectas que se implican en los enfermos).

Se consideran reservorios diverso tipo de animales, tam-
bién el agua y algunos seres humanos. En el caso de los primeros,
son las aves las mas importantes, pues Campvlobacter jejuni se
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aisla sin problemas del contenido intestinal, lo que facilita durante
el sacrificio y manipulacién de la canal, la contaminacién de esta.
Le sigue en importancia el ganado bovino, en el que la contami-
nacién de las canales, no obstante no se produce con tanta facili-
dad; la leche sin pasteurizar puede ser un vehiculo importante,
aunque su presencia no puede concluirse necesariamente del ais-
lamiento del tracto intestinal, estando ligada a la contaminacion
fecal durante el ordefio, o bien a la existencia de una mamitis
especifica. El ganado porcino alberga especialmente
Campulobacter coli (aunque sin que ello excluya al otro}, que se
aisla con frecuencia de la vesicula biliar y colédoco.

Los alimentos de origen animal, especialmente carne de
pollo, carne de bovino y leche, han sido implicados en brotes de
la enfermedad; casi siempre ligado su consumo a una inadecua-
da preparacion culinaria, que permitié la supervivencia del agen-
te. Los derivados cérnicos, especialmente hamburgesas, maris-
cos, etc., son vehiculos habituales

De todo tipo de aguas ha sido posible el aislamiento de
Campylobacter jejuni, a donde accede a partir de las heces de los
animales. Aunque a temperaturas bajas sobrevive varias sema-
nas, a 20°C la supervivencia no va mas alla de dos dias. Ademés,
una ventaja esta representada por la ausencia de multiplicacién
fuera del hospedador animal (no crecen a menos de 30°C y ade-
mas son microaerdfilos y capnéfilos, con un tiempo de genera-
cidn en condiciones éptimas del orden de 1 h).

Los reservorios humanos estan representados por individuos
que fueron afectados en su edad infantil por el microorganismo,
permaneciendo como portadores.

Listeria monocyiogenes.

Ha representado en los tltimos afios uno de los motivos de
estudio e investigacién mas atractivos. Aunque hace tiempo que
se venia sospechando la participacién de los alimentos en el con-
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tagio humano por Listeria monocyiogenes, no fué hasta los anos
80 y 90, con ocasién de diversos brotes de la enfermedad, que
tuvieron lugar en Canadé (Nueva Escocia), Estados Unidos
(Massachusetts, California y Philadelphia), Suiza (Vaud), Francia
(Limousin, Alsacia, Vendée, lle de France y Normandia), Inglate-
rra {Londres), que pudo demostrarse de modo irrefutable dicha
relacion mediante el estudio de casos-control, en el que la misma
cepa (isovariedad, fagovariedad) fué aislada tanto de los alimen-
tos consumidos por los enfermos, como de los propios enfermos.

Del interés actual por este agente y la enfermedad consi-
guiente son buena prueba la atencion que los organismos nacio-
nales e instituciones internacionales le han venido prestando en
los Gltimos afios. En Leén se celebrd a finales de 1992 una Con-
ferencia-Consenso con el tema especifico de Listerias en Alimen-
tos, yla ICMSF4 ha dedicado en varias de sus reuniones, sesiones
especificas a esta cuestion.

Desde el punto de vista humano v en relacién con los ali-
mentos, solo posee interés Lisferia monocytegenes, la primera
especie descrita y especie-tipo del género Listeria. Son estos
microorganismos bacilos o cocobacilos Gram positivos, mesofilos,
aerobios y anaerobios facultativos, que crecen bien en los medios
de cultivo v a los que la sangre y glucosa favorecen de modo
evidente. Es importante que son capaces de crecer entre 4 y 40°C
y entre pHs 6 a 9, aunque soportan mal los valores acidos.

Listeria monocvtogenes ademés del hombre puede afectar
a un gran nimero de especies, originando cuadros de elevada
mortalidad que incluyen encefalitis y/o meningitis, abortos e in-
fecciones generalizadas.

Listeria monocytogenes no es un tipo de microorganismo
especialmente virulento. La DL5() en el ratén es inferior a 106,
siendo de 108-2 en el caso de las listerias avirulentas. Ademas de
la DL5(), son utilizables con el mismo fin los estudios de supervi-
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vencia y multiplicacion en bazo e higado, que ponen de manifies-
to la persistencia de las cepas virulentas, o la inoculacién en mem-
brana corioalantoidea o saco vitelino, en los que las cepas viru-
lentas proporcionan DLgq del orden de 102-4.

Las cepas de los serotipos 4b, 1/2ay 1/2b, son responsables
de la mayoria de los casos; especialmente los primeros se impli-
can en la transmision por alimentos, y algunos en especial como
los pertenecientes al fagovar «epidemiégeno», se han
responsabilizado de distintos brotes en California, Suiza, Dina-
marca o Francia.

Hoy sabemos que Listeria monocytogenes posee un cuan-
tioso arsenal de factores de virulencia gue le permiten no solo
sobrevivir, sino también multiplicarse, tanto en células fagociticas
como en no fagociticas. En este sentido, la listeriolisina O es una
citolisina tiol-activada, de 60 kDa, principal responsable de la
hemélisis v que actGa rompiendo las membranas lisosomales
permitendo el escape del fagosoma y con ello la multiplicacién
intracelular. Ademés, una fosfolipasa C de 29 kDa, esté igualmen-
te relacionada con la rotura del fagosoma, degradando también
diverso tipo de fosfolipidos de membrana; esta actividad se rela-
ciona con la infeccién célula-célula. Otras sustancias, incluyendo
una segunda fosfolipasa, una metaloproteasa de Zn, una proteina
de superficie, etc., se implican también en la virulencia.
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Tabla 6.
FACTORES DE VIRULENCIA DE LISTERIA

FUNCION FACTO DE VIRULENCIA

Adherencia e invasion * intemalinas
# proteinas de supetficie pb0 y actA
Muttiplicacién intracelular * |isteriolisina O
{ruptura del fagosoma) * fosfolipasa  Cllecitinasa +
metaloproteasa
* fosfolipasa C/fosfatidilinositol
# psfingomielinasa C
Movimiento intracelular * proteina de superficie actA
Supervivencia intrafagosémica * catatasa, superéxido dismutasa
Agentes endotéxicos y moduladotes  * sustancias 1.PS-like (ac. lipoteicoicos)
de la respuesta inmune # actividad productora de monocitosis
* actividad inmunosupresora
* antigeno de superficie
Adquisicién de hierro ?
Regulacién genética de la virulencia  * factor regulador positivo

* factores reguladores negativos

(Recopilado de varios autores por Vazquez, 1993)

La ingestién de alimentos contaminados es un procedimiento
ordinario de contagio. Desde el intestino y por via hemolinfatica
accede al higado vy bazo. Listeria monocytogenes se libera al in-
testino a través de la bilis.
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En el desarrollo de un suceso clinico, ademaés de los factores
de virulencia mencionados, influyen también otros hechos o cir-
cunstancias dependientes del hospedador, v que justifican los de-
nominados grupos de riesgo. La gestacién por ejemplo, produce
una depresion inmune de base celular a nivel de la placenta, ade-
maés de la correspondiente inmunodepresién generalizada, por
actuaciéon a nivel de la actividad celular dependiente de los TH.
Los tratamientos inmunodepresores a base de corticosteroides,
ciclosporina A, carragenina y otros moduladores, incrementan con
claridad la tasa de casos de listeriosis. Los tratamientos
antiulcerosos, diabetes, alcoholismo, colitis ulcerosa, cirrosis he-
patica, transplantes, enfermedades sistémicas, insuficiencia renal
crénica, etc., etc., también se relacionan con la presencia de
listeriosis. Igualmente, las edades extremas {nifios y ancianos) son
por lo general mas susceptibles.

Epidemioldgicamente Listeria monocvtogenes se caracteri-
za por su ubicuidad, sobreviviendo en el suelo en funcién de la
temperatura hasta 500 dias en tierra himeda. En heces o en
residuales mantenidas experimentalmente a temperatura de refri-
geracion, sobrevive mas de 6 afos, reduciéndose hasta mas de
un afio a temperatura ambiental.

Listeria monocytogenesse multiplica a temperatura de refri-
geracion, incluso entre O y 4°C, relacionandose esta caracteristica
con el pH (a pH 6 las tasas de multiplicacién son més altas que a
pH 5). Listeria monocytogenes sobrevive a tratamientos térmicos
de 61'7°C durante 35 minutos, a 78°C durante 15 segundos (a
concentracién > 109 UFC/ml) sucumbiendo con seguridad a tem-
peraturas por encima de 73°C, por lo que se ha definido como un
microorganismo «débilmente termorresistente». Lisferia
monocyiogenes se multiplica a valores de pH entre 5 y 9, siendo
limites los valores de 4’5 v 9°5, lo que le permite sobrevivir la
fermentacién que tiene lugar en ciertos derivados céarnicos o lac-
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teos, aunque en la practica no se observa multiplicacion y puede
promoverse la inhibicién mediante el efecto sinérgico con ofros
factores. :

Listeria monocytogenes tolera y se multiplica a concentra-
ciones del 10% de CINa, sobreviviendo incluso a concentracio-
nes del 20-30%, con supervivencias de 1 afio en un 16% de ClNa.
Este parametro se interrelaciona con pH y temperatura (aumenta
la tolerancia al disminuir la temperatura). El nitrito sédico, a las
concentraciones habituales (100-150 ppm en los alimentos) no
inhibe la bacteria, aunque esto puede conseguirse mediante el
efecto sinérgico de la temperatura (5°C), acidez (pH 55), ClNa
(4-4'5%), condiciones de anaerobiosis, etc. Listeria
monocytogenes sobrevive a valores de ay, del orden de (V83 (le-
che condensada) durante 42 dias, pero valores de (6 o inferiores
(leche en polvo) garantizan su inhibicién al cabo de 16 semanas.

Existen en la naturaleza un alto porcentaje de reseryorios de
Listeria monocytogenes que eliminan el microorganismo por las
heces. En un estudio realizado por Ralovich en 1987, quien revi-
s6 la literatura aportada por numerosos investigadores, la frecuen-
cia conjunta era del 3'78% , con valores maximos extremos del
69'2% (cit. por Kampelmacher) o del 91'6% {(cit. por Ortel). Gémez
Mampaso en Espana (1993) ha ofrecido para los varones adultos
cifras del 18%, que se elevan al 31% en las mujeres embarazadas,
"y hasta el 75% si se consideran aquellas que tuvieron ninos con
listeriosis. Entre los animales, Ralovich (1987) encontrd cifras del
14% en ovejas y del 27°2% en cabras.

Desde las heces, Listeria monocytogenes contamina los ali-
mentos de origen animal o vegetal. Incluso puede suceder que en
el caso de la leche, ésta se obtenga ya contaminada (mamitis). El
consumo de alimentos contaminados es la causa mas comtin de
difusién, aunque también pueden haber otros, incluyendo la trans-
misién vertical.
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La incidencia de listeriosis es un dato que adolece de la falta
de informacion generalizada (no es enfermedad de declaraciéon
oficial en la mayoria de los paises}. Segtin Ralovich (1987) v
Rocourt (1990), las tasas por millén de habitantes mas aitas se
dan en Alemania y Francia (3’4 y 3'3% respectivamente) 6 en
USA y Nueva Zelanda (7’4 y 7'3% respectivamente). La estima-
cién de autores espafoles sobre la incidencia en nuestro pais (1976
y 1990) oscila entre 19 v 30 casos/afio.

Como se ha dicho, el consumo de alimentos es la causa mas
frecuente de brotes de listeriosis humana. En Halifax (Nueva Es-
cocia, Canada) en 1981 un brote por consumo de ensalada de
coles comercializada, afecto a 41 personas con un porcentaje de
mortalidad del 27% entre los recién nacidos afectados. Entre ju-
nio y agosto de 1983, tuvo lugar en USA un brote que afectd a 49
personas, con un porcentaje de mortalidad del 29%, por consu-
mo de leche pasteurizada, probablemente contaminada después
del saneamiento. El consumo de queso fresco, tipo mejicano, fué
la causa en 1985 de un gran brote que afecté a 142 personas, con
un porcentaje de mortalidad del 63% entre los casos neonatales y
fetales. Otro gran brote tuvo lugar en Suiza (afecté a 122 perso-
nas), implicandose el consumo de queso blando. En los tltimos
afios, en 1992 tuvo lugar en Francia un brote por consumo de
lengua de cerdo en gelatina, que arrojé un total de 279 casos, 63
muertes y 22 abortos. Otros alimentos implicados en brotes im-
portantes han sido el paté (Reino Unido, entre 1987 v 1989, con
mas de 300 casos}, los rilletes franceses, etc.(Tjomb 1993)
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Tabla 7.
BROTES PRINCIPALES DE LISTERIOSIS TRANSMITI-

DA POR ALIMENTOS

LUGAR ANO | N° % | ALIMENTO SERQTIPO

CA- | MORTA-

S0OS|LIDAD(¥)
Canada (Halifax) | 1981 41| 27{*) |Ensalada de coles 4b
[JSA (Boston) 1983 49| 29(*) |Leche pasteurizada 4b
USA {Los Angeles) j 1985 142 | 63(*) |Queso Blando 4b
Suiza (Vaud) 1983-87 | 122 Queso Blando ab
Reino Unido 1987-8% | 300 Paté
Francia . 11992 279 | 22'58 |Lenguade cerdo en gelaiina| 4b
Francia 1993 25| &(*) |Riletes db

{(*): recien nacidos

Aeromonas hydrophila

Constituye una de las cuatro especies en las que fué integra-
do el género Aeromonasen 1984, tres de las cuales venian clasi-
ficadas como mesdfilas v méviles y una mas psicréfila e inmdvil,
aunque en los dltimos afios han sido descritas un buen nimero
de especies nuevas. En el primer grupo se sitia nuestro microor-
ganismo. Para las primeras se ha descrito el medio acuético como
su habitat primario, aungue también se aislan de intestino y su-
perficie de los peces. Igualmente diversos mamiferos sanos (ga-
nado bovino, ovino y porcino) son portadores y eliminadores
fecales de estos microorganismos.
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Aeromonas hydrophila puede infectar v producir brotes de
enfermedad en un amplio rango de especies animales, incluyen-
do peces y entre los primeros el hombre, En los peces produce
septicemia hemorragica, un tipo de situacién clinica en la que el
caracter de patégeno oportunista se asocia a estados de estrés,
aunque en otras ocasiones posee el caracter de un patégeno pri-
mario. En el hombre, procesos como infecciones de heridas, en-
docarditis, peritonitis, gastroenteritis, etc., se asocian a menudo
con microorganismos de este grupo, v en el caso de Aeromonas
hudrophila se ha venido denunciando en los Gltimos afios como
un patégeno entérico de interés creciente, aunque no todas las
opiniones se manifiestan con unanimidad y para un resto de
microbidlogos, este papel resulta discutible.

Aeromonas hvdrophila, como otras especies del grupo, jus-
tifican su patogenicidad a la posesién de determinados factores
de virulencia entre los que se incluye un LPS peculiar , asi como
una lamina externa denominada lamina S que estd compuesta
por una proteina de 52-58 kDa de peso molecular y cuya pre-
sencia se relaciona con una elevada virulencia y resistencia a la
actividad bactericida del suero.

Los de mayor interés en relacién con la virulencia son, sin
embargo, factores solubles, que se excretan al exterior de la bacte-
ria y que contribuyen a la patogenicidad en el medio natural
(hospedador); en este sentido se consideran por ejemplo una -
hemolisina, proteina de 49-54 kDa, responsable de un halo de
hemdlisis completa que se observa en placas de agar sangte, con
diferencias segtin las cepas, aunque inmunoldgicamente relacio-
nadas. Estas sustancias producen poros de 9’3 A de grosor, que
rompen la membrana de los eritrocitos. La -hemolisina produce
hemolisis parcial en placas de agar sangre, tiene caracter de
proteina de 65 kDa de peso molecular y no se expresa a tempera-
turas superiores a 30°C. Recientemente se ha descrito una nueva
hemolisina, tambien de tipo , que produce hemélisis incompleta
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en eritrocitos de trucha, de 68 kDa de peso molecular y estable al
calor(resiste 60°C durante 10 min.).

Aungue existe controversia acerca de la funcionalidad de
las hemolisinas en relacién con la patogenicidad de Aeromonas
hudrophila, -hemolisinas procedentes de cepas humanas y de pro-
cedencia ambiental manifiestan actividad enterotéxica y citotoxica;
aderas, mutantes isogénicos deficientes en esta actividad, mani-
fiestan DL5() dos ciclos logaritmicos superiores a la cepa parental.

Ademas de la actividad enterotoxica ligada a la -hemolisina,
muchas cepas producen otro factor enterotoxigénico, una
enterotoxina citoténica, de unos 15 kDa de peso molecular, que
induce acumulacién de fluido en asas ligadas de ileon de conejo,
redondeamiento de células adrenales Y1 e incremento de los ni-
veles de AMPc intracelular, para la que se ha sefalado cierta rela-
cién inmunolégica con la toxina colérica, relacionados con
homologias demostradas mediante ensayos de hibridacion.

La mayor parte de las cepas producen al menos dos
proteasas; una es una metaloproteasa de 35kDay la otra es una
serinproteasa de 68 kDa. No puede descartarse sin embargo, la
presencia de alguna actividad més de este tipo y de hecho algu-
nos autores han sefalado la presencia de 3, 4 e incluso 5 proteasas
dentro de las exosustancias de Aeromonas hydrophila. Su rela-
cién con la virulencia se ha demostrado a partir de mutagénesis
con el transposén Tnb, en la que se ha observado aumentos dela
DLg( hasta casi dos ciclos logaritmicos en el caso de los mutantes
deficientes, respecto de la cepa parental. Se ha sugerido que las
proteasas intervendrian en los momentos iniciales de la enferme-
dad, proporcionando nutrientes a las bacterias y escapando a los
mecanismos primarios de defensa humoral.

Aeromonas hydrophila produce fundamentalmente
amonabactina, un tipo de sideroforo que permite la captacién de
compuestos férricos del hospedador, inasequibles directamente
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para las bacterias. Aunque la relacién con la virulencia no esta
muy clara, mutantes deficientes poseen una virulencia reducida
en modelos experimentales respecto de las cepas parentales.

Estos microorganismos son capaces de crecer entre 4 y 42°C,
soportando bien la congelacién. Toleran entre un 0-6% de ClNa
‘(segtin el habitat de procedencia) y son muy sensibles a la irradia-
cion.

Su presencia en alimentos se condiciona a su contamina-
cién a partir de portadores fecales, de los que las cifras més altas
se obtienen en el caso de aves y ganado vacuno. Las canales de
estas especies y ain las de cerdo y ovino se contaminan a partir
de restos de procedencia intestinal, y entre los productos carnicos,
los frescos (carme picada) o en las primeras etapas de maduracion
en el caso de los embutidos, resultan del mayor riesgo. También
han de considerarse el paté, etc.

Pueden aislarse de leche cruda pero raramente de produc-
tos lacteos pues tanto la pasteurizacién como la fermentacién lactica
les inhiben con facilidad. También se aislan de pescado, mariscos
y vegetales en los que pueden alcanzar alta incidencia.

Borrelia burgdorferi. ENFERMEDAD DE LYME

Borrefia burgdorferi produce la enfermedad de Lyme (una
ciudad del estado de Connecticut, en los Estados Unidos), una
espiroquetosis multisistémica que en los Gltimos afios ha alcanza-
do gran importancia en algunas zonas de los Estados Unidos, sien-
do igualmente un problema muy importante también en otras
regiones del mundo, particularmente en el norte de Europa v
Asia.

Los microorganismos responsables de la enfermedad son
miembros del género Borreliay en principio fueron agrupados en
la especie Borrelia burgdorferi «sensu lafo» {Burgdorfer, W. etal,
1982; Johnson, et al, 1984), Un obstaculo practico al control de
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la enfermedad deriva de la diversidad de cepas de este microor-
ganismo. Recientemente varios investigndores de forma multiple
e independiente han propuesto la diferenciacién de esta especie
en tres o mas, incluyendo a Borrelia garinii, que se asocia con los
sindromes extradérmicos neuroldgicos y cardiacos que se ven en
Europa vy Borrelia azelii, primeramente denominada grupo V5461,
que incluye las borrelias asociadas con el sindrome cuténeo de
erifema migrans o acrodermatitis crénica atréfica que se observa
también entre los pacientes europeos. Por acuerdo, cualquiera de
las tres especies se considera en la actualidad responsable de la
denominada Enfermedad de Lyme.

Borrelia burgdorferi se transmite por las garrapatas del gé-
nero /xodes, habiéndose implicado hasta la fecha diversas espe-
cies como [xodes scapularis & Ixodes pacificus. Varios animales,
incluyendo los ratones, pequefios mamiferos como ardillas, cone-
jos, ratas, cricetos, perros, etc, pueden actuar como reservorios
naturales. Solo las hembras se alimentan de sangre de un animal
o del hombre, infectindose entonces con la espiroqueta, que se
multiplica en el intestino de la garrapata pudiendo fransmitirse a
unh nuevo hospedador cuando el dcaro durante la siguiente ingesta,
regurgita una parte del contenido de su intestino.

La enfermedad comienza tipicamente con una lesién de piel
eritematosa, en forma de mancha rosada «eriferma migrans» que
en algunos pacientes progresa hasta la acrodermatitis cronica
atréfica. Otras manifestaciones incluyen sindromes neurolégicos,
cardiacos o articulares. La enfermedad conduce con frecuencia a
anormalidades del sistema nervioso, con alteraciones de la barre-
ra que representa el liquido cerebroespinal en el que se descubre
la presencia de anticuerpos.

A causa de su gravedad y su expansion en los Estados Uni-
dos, la enfermedad es un grave motivo de preocupacion, acep-
tandose que se trata de la enfermedad iransmitida por garrapatas
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de mayor importancia en la actualidad. Desde 1982, cada afio se
ha doblado el nimero de casos, con mas de 9.000 registrados
por ¢j., en 1989, En otros paises, como es el caso de Francia, la
incidencia también es alta (mas de 1.000 casos anuales). En Es-
pafa, la enfermedad de Lyme ha sido estudiada-en diversas en-
cuestas seroldgicas, particularmente en La Rioja, Canarias, Ma-
drid, Andalucia, Valladolid, Barcelona, La Corufia y Soria, con
porcentajes medios de positividad del 9’8% v presencia preferen-
te en colectivos que mantienen contacto repetido con animales
domeésticos: ganaderos, veterinarios, agricultores, etc.

En los Estados Unidos, recientemente se ha propuesto el
uso del ciervo de cola blanca como un animal centinela en los
programas de vigilancia epidemioldgica (Gill et al, 1994).

Un problema importante del control de esta borteliosis resi-
de en los problemas que se derivan para el aislamiento o detec-
cion directa del agente en material procedente de los fluidos cor-
porales o de las biopsias, razén por la que ademas del trabajo que
se realiza para la disponibilidad de sondas y PCR, la mayor parte
de las investigaciones han venido descansando en el estudio de la
inmunidad humoral, particularmente mediante la aplicacién de
métodos como la inmunofluorescencia, ELISA e inmunobloting,
utilizando por lo general como antigenos lisados de células ente-
ras. El problema de estos lisados es que contienen gran ntimero
de proteinas en las que residen epitopos que producen reacciones
cruzadas con otros microorganismos.

La respuesta ternprana en la infeccién natural, se dirige ha-
bitualmente frente a la flagelina v las proteinas de superficie. Re-
cientemente se ha demostrado que la regién variable de la flagelina
representa un antigeno especifico de Borreffa. Mas tarde en el
curso de la enfermedad, aparecen otro tipo de anticuerpos que se
dirigen frente a proteinas estructurales, como la p100, que parece
constituir un marcador del estado tardio de la enfermedad. Rasiah
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etal (1994) ha construido mediante ingenier{a genética una pro-
teina hibrida que incluye la regién variable de la flagelina {un
fragmento de 18 kDa que representa un antigeno temprano) y
parte de la molécula de esta proteina estructural (83 kDa)}, que
contiene la mayoria de los epitopos inmunodominantes de la pro-
teina v que en condiciones naturales constituye un antigeno de
aparicién tardia, muy apropiado para el diagndstico por
inmunobloting.

RICKETSIAS. Rochalimaea henselae

N Y T e e I I L ]

Los gatos domésticos han sido identificados como el proba-
ble reservorio de un grupo de patégenos humanos recientemente
descritos pertenecientes al género Rochalimaea, microorganismos
de la familia Rickettsiaceae.

Rochalimaea quintana fué identificada durante la primera
Guerra Mundial como la causa de la denominada fiebre quintana
o fiebre de las trincheras.

Durante los altimos afios se han reconocido dos nuevas es-
pecies: Rochalimaea henselae v Rochalimaea elizabethae, que
fueron identificadas después de la investigacién de varios
sindromes clinicos diferentes, incluyendo la enfermedad por ara-
fAazos del gato, la angiomatosis bacilar y una bacteriemia
recidivante y endocarditis. De estos problemas, la enfermedad
por arafazos del gato es la més comtin y generalmente afecta a
individuos sanos de diferente condicién. La angiomatosis bacilar
por el contrario, se detecta por lo general entre individuos infecta-
dos por el virus SIDA, aunque algunos no infectados también la
presentan en ocasiones a partir de infeciones con Kochalimaea
henselae.

Rochalimaeae henseleae ha sido aislada recientemente
(Dolan ef al., 1993} a partir de los ganglios linfaticos de dos pa-
cientes con enfermedad por aranazos del gato, detectandose ade-
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mas anticuerpos frente a esta rickettsia en el 84-88% de los pa-
cientes con la enfermedad. Adicionalmente la secuencia del rRNA
18S de Rochalimaea henselae ha sido detectada en los antigenos
de la prueba utilizada para el diagnéstico cutaneo de la enferme-
dad por arafazos del gato, que ha venido empledndose de modo
relativamente empirico, durante muchos arios.

El contacto con gatos, por ejemplo el lamido, los arafiazos y
ias mordeduras, especialmente a partir de animales jovenes, han
sido implicados como procedimientos probables de transmision.
De igual modo, datos epidemiolégicos parecen sugerir que
Rickettsia henselae puede transmistirse por los mosquitos (Koehler
et al., 1994),quienes se infectarian a partir de los gatos y transmi-
tirfan por picadura la ricketsia al ser humano.

Anderson ef al {1994) han desarrollado un método PCR
para la deteccién de este microorganismo a partir de muestras
pacientes de la enfermedad por arafiazos del gato.

A principios de 1994, en una reunién de investigadores que
tuvo lugar en San Francisco (California, Estados Unidos) se sefia-
16 que los gatos asintoméaticos eran los «principales reservorios
persistentes» de esta rickettsia. La capacidad de Hochalimaea
henselae para persistir v multiplicarse en la corriente sanguinea,
por lo general estéril, resulta una caracteristica Gnica entre los
patégenos que afectan a esta especie animal, siendo el gato do-
méstico aparentemente refractario o parcialmente resistente al
desarrollo de manifestaciones clinicas apreciables. El tratamiento
de los gatos afectados con antibiéticos, asi como los esfuerzos
para el control de los mosquitos, colaborarian en el objetivo de
reducir la incidencia de angiomatosis bacilar entre los humanos
infectados por el virus del SIDA.

Los primeros estudios serolégicos llevados a cabo con gatos
han puesto de manifiesto que las infecciones por esta ricketsia son
sucesos comunes y que los gatos pueden mantener la bacteriemia
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durante al menos dos meses, incluso en presencia de anticuerpos
séricos. Childs efal., (1995) llevaron a cabo un estudio serolégico
a partir de muetras procedentes de 1370 gatos procedentes de
distintos estados de los Estados Unidos (Texas, Maryland, Georgia,
Maine v Kansas), conjuntamente con muestras procedentes de
Egipto y Portugal. E1 28'2% de los gatos americanos proporcioné
titulos 64 frente a Rickettsia henselae, valores que descendian al
11’9 y 6°7% respectivamente en el caso de los gatos egipcios v
portugueses. [Los valores fueron mas altos cuando se investigaron
anticuerpos frente a un antigeno de Ricketfsia quintana (30'5; 19
y 14'3% respectivamente), datos que ponen de manifiesto que la
infeccién por Rickettsia henselae esta ampliamente difundida en
todo-el mundo (también se ha identiicado en Suiza: Waldvogel ef
al., 1994). Un hecho que puso de manifiesto el trabajo anterior,
va sefialado previamente, es la existencia de reactividad cruzada
entre ambas especies de rickettsias, lo que justifica los titulos posi-
tivos encontrados frente al segundo de los antigenos, pues de he-
cho, hasta la fecha nunca ha podido demostrarse la infeccién por
Rickettsia quintana, incluyendo el uso de técnicas de PCR.

Micobacterias. Tuberculosis.

En 1966, Bretenet ya predecia la importancia creciente de
las tuberculosis animales y humana, asi como el incremento de
los casos en que un hospedador secundario, toma el lugar del
principal en relacién con muchas especies de micobacterias. En
los tltimos anos, el género Mycobacterium vuelve a estar de ac-
tualidad como consecuencia del recrudecimiento de la tuberculo-
sis humana. Segin Hatfull {1994) Mucobacterium fuberculosis es
responsable de méas muertes en el mundo que cualquier otro pa-
tégeno considerado individualmente. La OMS estima que aproxi-
madamente 1/3 de la poblacidon mundial esté infectada con este
microorganismo, aunque por fortuna la mayoria de las infeccio-
nes primarias no dan lugar a formas activas de la enfermedad; en
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cualguier caso cada ano se describen 10 millones de casos nue-
vos v se producen 3 millones de muertes por esta causa. En tér-
minos generales, la tuberculosis humana se responsabiliza del 6'7%
de todas las muertes en los paises en desarrollo, del 18'5% de
todas las muertes en adultos de entre 15 y 59 afos y del 26% de
las muertes evitables (Murray efa/, 1992, cit por Bloom y Murray,
1992). A estos datos debe sumarse ademas la aparicién e incre-
mento de cepas resistentes a las drogas que amenazan nuestra
capacidad para el control de la enfermedad; a titulo de ejemplo,
una tercera parte de todos los casos investigados en la ciudad de
Nueva York en 1991, fueron resistentes a una o méas drogas, v la
tasa de mortalidad por Mycobacterium fuberculosis resistente a
dos o més antibioticos principales {multirresistencia a las drogas)
fué del 40 al 60% equivalente a tuberculosis sin tratar (Bloom y
Murray, 1992). En nuestro pais, las cifras de tuberculosis humana
arrojan anualmente valores superiores a 50 nuevos casos por
100.000 habitantes.

Algunos autores han sefialado como posibles causas del re-
crudecimiento de la tuberculosis la epidemia actual de SIDA, el
incremento de las poblaciones humanas sin hogar v de los adictos
a las drogas, poblaciones que en muchos casos son coincidentes.
No son ajenas otras posibles causas como la masiva utilizacién de
terapias inmunosupresoras. Ademas, debe considerarse también
la propia incapacidad de muchos gobiernos para mantener o
mejorar sus programa de control de la tuberculosis, incluyendo
en ello cuanto se refiere al mundo animal, en su condicién de
reservorios de algunas de las especies de micobacterias frente a
las que el ser humano resulta receptible. En cualquier caso los
investigadores parece que estan de acuerdo en descartar como
causa un incremento de la tasa de mutacion de Mycobacterium
tuberculosis, o un incremento de su virulencia (Weiss, 1992).

- Mycobacterium tuberculosis constituye un complejo que in-
cluye a Mycobacterium fuberculosis, Mycobacterium bovis,
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Muycobacterium africanun y Mycobacterium microti. Estas espe-
cies son genéticamente muy semejantes, con un porcentaje de
interrelacién DNA-DNA del 85-100%, pero difieren
epidemiolégicamente. Para algunos autores, Mycobacterium bovis
forma a su vez otro complejo que incluye Mycobacterium bovis,
BCG v Mycobacterium africanum. :

Muycobacterium avium incluye también a Mycobacterium
intracellulare. Por otra parte, sobre la base de una creciente canti-
dad de informacién, cada vez se pone con mas intensidad de
manifiesto la proximidad entre Mycobacterium avium (complejo)
y Mycobacterium paratuberculosis. Thoreseny Saxegaard (1991)
han comunicado que una sonda genética para Mycobacterium
avium {complejo) no diferenciaba esta especie de Mycobacterium
paratuberculosis; el nivel de similaridad en el rRNA 16 S de am-
bas especies es del 99°9%.

Mycobacterium tuberculosis es el agente de la tuberculosis
humana, de la que continda siendo la causa mas frecuente; ha
sido aislado también, de numerosas especies animales, tanto do-
mésticas como silvestres. Ha sido recuperado de caballos, rinoce-
rontes, elefantes, monos, cerdos, bovinos, perros, gatos y loros.
También ha sido recuperado de las cabras. .

Mycobacterium bovis es el agente de la tuberculosis bovina
y produce también tuberculosis en otros rumiantes, tanto domés-
ticos como silvestres; se ha aislado también de monos, perros,
gaios, de un leén, de un guepardo, de cerdos, y también de otros
animales silvestres (rinoceronte), y posiblemente también de aves
de presa. Mycobacterium avium es el agente habitual de la tuber-
culosis de las aves, aislandose también de péajaros y mamiferos
(parece muy frecuente en el cerdo y también se aisla de los bovi-
nos y el perro), y mas raramente del medio ambiente.

El ganado bovino es sin duda alguna el centro de atencion
principal en materia de tuberculosis animal. En algunos paises de
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Europa, fa tuberculosis bovina ha sido objeto a lo largo del pre-
sente siglo, de costosas campanas de saneamiento que han per-
mitido conseguir en muchos de ellos su control hasta niveles mi-
nimos, cuando no la completa erradicacién de la enfermedad. En
1991, la situacién de la tuberculosis bovina en nuestro pais pre-
sentaba una incidencia del 3'5% sobre el total nacional, con una
media por CC.AA. del 3'89%. En 1994, para el conjunto de Castilla
y Leén, el porcentaje de positividad fué menor del 1'4%.

Entre los pequefios rumiantes domésticos, la cabra y
en menor medida la oveja, sufren de la infeccion por micobacterias.
En un estudio realizado en Murcia, por Bernabé et a/ (1990-91)
se comunicé el aislamiento de Mycobacterium bovis a partir de
casos de tuberculosis caprina (lo que coincide con el absoluto pre-
dominio de esta especie sobre cualquiera otra de micobacterias,
siempre superior al 90%, sefalado por numerosos autores) y en
un solo caso se aislé Mycobacterium fuberculosis, en lo que se
fundamenta el alto interés de este animal como fuente de conta-
gio para el hombre; la presencia de Mycobacterium avium ha sido
identificada por algunos autores en un porcentaje inferior al 3%.
En la cabra, las lesiones de tuberculosis son semejantes a las que
se observan en el bovino. Otros autores sefialan la presencia de
mamitis. En el caso de las ovejas, [a tuberculosis es mucho menos
frecuente, aunque se consideran altamente susceptibles a
Mycobacterium bovis, mucho menos sensibles a Mycobacterium
aviumy practicamente resistentes a Mycobacterium tuberculosis.

La tuberculosis en la cabra ha sido repetidamente descrita a
fo largo de los dltimos afos. Ha sido comunicada en Francia, en
Alemania, en Estados Unidos, en Inglaterra, Irlanda, en Bulgaria,
en ltalia, etc., En Espana, Bernabé ef a/ 1990-91 han confirmado
gue esta enfermedad en la regién de Murcia es uno de los proce-
sos del ganado caprino mas importantes.
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Ademés de estos rumiantes, otros animales pueden alber-
gar tambien Mycobacterium bovis, constituyendo posibles
reservorios, tanto para los hospedadores tradicionales (el ganado
bovino) como para el propio ser humano, constituyendo asi un
problema de salud piblica. En Espana recientemente {Novoa ef
al, 1995} se ha reflejado la importancia de los gatos, como posi-
ble reservorio adicional de este tipo de microorganismos; en un
estudio que incluyé 18 animales diagnosticados tuberculosis, en
11 de ellos (el 61'2%) se aislaron Mycobacterium bovis.
Muycobcterium aviumy Mycobacterium tuberculosis fueron aisla-
dos también, aunque en porcentajes menores. En estos altimos
tiempos, en el Reino Unido se ha descrito la importancia de los
tejones como reservorios de la infeccién para el ganado bovino
de modo particular, siendo la causa de un recrudecimiento im-
portante de la tuberculosis bovina en regiones del suroeste de
Inglaterra, que representd incrementos de casi el 100% entre 1992
y 1993 en nucleos concretos del Valle de Exe en Somerset, una
zona donde la tuberculosis no se habia confirmado desde hacfa
mas de 20 anos. Datos recientes han descrito hasta un 22% de
algunas poblaciones de tejones infectadas por Mycobacterium
bovis. Entre los animales silvestres africanos, la tuberculosis por
Mucobacterium bovis se ha reconocido también como un grave
problema de las especies del género Oryx, que se agrava cuando
estos artiodactilos se mantienen en cautividad,; el Oryx lfeucoryx,
el oryx ardbigo resulta a este respecto particularmente sensible.

Desde un punto de vista zoonésico todavia permanecen sin
responder muchas preguntias en la epidemiologia de la tuberculo-
sis humana debida a Mucobacterium bovis. La enfermedad se
transmite principalmente desde el ganado bovino al hombre me-
diante la via aerdgena e indirectamente a través del consumo de
leche. La enfermedad primaria humana debida a Mycobacterium
bovis es muy rara en los paises desarrollados, pero la forma post-
primaria (reactivacién) transmisible, todavia se describe ocasio-
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nalmente. Casi todos los casos de enfermedad primaria debida a
Mycobacterium bovisno son pulmonares pero aproximadamente
la mitad de los de reactivacion que se describen implican los pul-
mones. Estos hechos aumentan las posibilidades de que la trans-
mision hombre-horgbre de tuberculosis por Mycobacterium bovis
pueda tener lugar todavia.

Casos de SIDA asociados a tuberculosis humana debida a
Mycobacterium bovis han sido sefalados en varios lugares del
mundo, como Inglaterra, Francia y el Sur de California. La posibi-
lidad de que la infeccién por el virus pueda conducir a una perpe-
tuacién del ciclo de transmisién animal-hombre, hombre-hombre
y hombre-animal requiere ser considerada muy cuidadosamente
pues por ej., recientemente se ha confirmado la transmisién de la
enfermedad hombre-hombre, debida a Mycobacterium bovis en
individuos con SIDA en un hospital de Paris, en el que un caso-
fuente infecté 5 pacientes con una cepa de Mycobacterium bovis
resistente a numerosas drogas antituberculosas.

En el presente, Mycobacterium bovis puede ser identificado
mediante cultivos y pruebas bioquimicas. «Primers» especificos
para PCR y sondas de DINA comienzan ya a estar disponibles, lo
que permitira resolver el actual problema de desconocimiento de
la incidencia de la enfermedad humana debida a Mycobacterium
bovis, asi como conocer Ja dindmica de su transmisién entre o
dentro de humanos y poblaciones animales.

En su «7ratado sobre Zoonosis», Acha (1977) define como
rara y ocasional la infeccién humana por Mycobacterium avium,
con la particularidad de sefialar que en su mayoria se trata de
casos de linfadenitis o tuberculosis pulmonar, de presentacion es-
pecial en América Latina. En los tltimos afios, Mycobacterium
avium y en general todo el complejo del que forma parte, ha
adquirido una importancia muy particular al asociarse con fre-
cuencia a individuos inmunodeprimidos, constituyéndose asi en
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patégenos oportunistas de gran interes. Hawkins et al en 1986
sefalaron que en pacientes de SIDA, la presencia de infeccidn
diseminada por esta causa alcanzaba hasta el 53% de los pacien-
tes. En 1992 Nightingale er al,, sefialaron que las infecciones por
el complejo de Mycobacterium avium se presentaban de modo
casi invariable en hasta et 40% de los pacientes con una infeccion
avanzada por el virus HIV, y entre estos, mas del 95% de los aisla-
mientos resultaban ser cepas de Mycobacterium avium (Yakrus y
Good, 1990). En la actualidad, muchos autores son ya de la opi-
nién de que el complejo Mycobacterium avium representa la in-
feccién bacteriana mas comun en los pacientes de SIDA.

Alimentos v bebidas contaminados pueden constituirse en
fuentes principales de infeccién dado que estos microorganismos
se asocian a menudo con la mucosa intestinal y por eso pueden
aislarse de muestras fecales, constituyendo asi el ambiente un
punto de infeccién comin a través del suelo, agua o polvo; sin
embargo la infeccién como bien se sabe, puede adquirirse tam-
bién mediante el contacto con aves o animales domésticos o sil-
vestres.

Por lo general, la historia individual de un caso de tubercu-
losis comienza con la inhalacion de bacilos en suspensién en el
aire o la ingestién de un alimento contaminado. En el primer su-
puesto, la mayoria de los microcrganismos se detienen en los bron-
quios v bronguiolos, siendo arrastrados por el mucus hacia la fa-
. ringe y posteriormente deglutidos. El pH del estémago vy las
enzimas del jugo gastrico se bastan por lo general para promover
su destruccién completa. Unos pocos microorganismos sin em-
bargo, son capaces de acceder a los alveolos pulmonares, donde
los macréfagos alveolares dan cuenta de ellos sin problemas; sin
embargo, los microorganismos virulentos sobreviven y son capa-
ces de multiplicarse en su interior, estableciendo un foco que pue-
de contener en sus comienzos entre 103 y 100 bacterias. Algunos
microorganismos atraviesan el alveolo y llegan hasta los ganglios
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regionales préximos, estableciendo asi nuevos focos de infeccién
(focos ganglionares), que conjuntamente con los primeros atraen
oleadas de macréfagos y linfocitos, particularmente poblaciones
de T4 y Tg. Se reclutan también monocitos y son evidentes la
liberacién de citoquinas, sobre todo interferén y factor de la
necrosis tumoral. Los linfocitos T4 reconocen diferentes antigenos
con seguridad implicados en el control de las micobacterias. Los
linfocitos Tg poseen in vitro actividad citotéxica especifica frente
a los macrofagos infectados.

En la mayoria de los casos el foco permanece limitado por
una capsula fibrosa originada por la reaccion inflamatoria, produ-
ciéndose asi un tubérculo cuyo fin serd probablemente la calcifi-
cacién y consiguiente degeneracién, aunque durante mucho tiem-
po persisten en él micobacterias en estado latente, por lo que cabe
suponer que desde el foco ganglionar o pulmonar pueden pasar
microorganismos a la circulacién general, originado a la postre
multiples focos infecciosos. El otro camino de [a patogenia del
tuberculo se dirige hacia el reblandecimiento, licuacién y evacua-
cién del material del mismo a través de un bronquiolo o bron-
quio, originando una caverna desde la cual se eliminan al medio
a través de la tos o secreciones, cantidades importantes de

microorganismos.

El curso de la tuberculosis en individuos infectados con el
virus HIV de la inmunodeficiencia humana, resulta dramaticamente
distinto. La tuberculosis es una enfermedad centinela del SIDA a
consecuencia de que al contrario que sucede con la mayoria de
los microorganismos oportunistas, la tuberculosis es el primer in-
dicador de la infeccion por este virus.

En pocas infecciones resulta tan esencial el conocimiento
tanto del microorganismo como de la respuesta del hospedador
para poder comprender la patogénesis. Las micobacterias son
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microorganismos dificiles de estudiar, pues ademas de su lento
crecimiento disponen de una pared celular tnica que incluye
multiples lipidos complejos y carbohidratos que la hacen imper-
meable a la mayoria de las drogas antimicrobianas que resultan
eficaces con otros microorganismos. Hasta hace menos de una
década practicamente no conociamos nada o muy poco de las
caracteristicas genéticas de este microorganismo, pero en corto
tiempo se han adaptado métodos que permiten la transferencia
genética en micobacterias v la selecccién de recombinantes que
contienen los genes introducidos y que permiten la expresion de
genes extraiios. La epidemiologia molecular puede ser utilizada
para averiguar las fuentes de infeccién y la transmisién de las ce-
pas individualmente consideradas, incluyendo las bacterias resis-
tentes a las drogas. En cualquier caso, todavia nuestro conoci-
miento de la base molecular de la virulencia y patogénesis de
estos microorganismos es muy reducido. Aunque existen cepas
avirulentas de Mvcobcterium bovisy de Mycobacterium tubercu-
losis, la naturaleza de las mutaciones que las originaron se desco-
noce y todavia no se ha podido definir ningtin gen implicado en
la patogenesis de la tuberculosis. Igualmente se desconoce la base
molecular de la invasién de las células hospedadoras, de la super-
vivencia intracelular, del crecimiento, de la difusién o del tropis-
mo tisular. Hasta la fecha tampoco ha sido posible caracterizar a
nivel molecular practicamente ningin receptor de las drogas
antituberculosas disponibles {sélamente se han realizado las pri-
meras observaciones con éxito en el caso de la isoniazida; Zhang
etal, 1992), ni se ha definido tampoco el mecanismo de la resis-
tencia.
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Ii. VIRUS

Morbillivirus equino

En el presente afio (Murray ef al,, 1995) se ha descrito la
aparicién de un tipo de virus mas tarde identificado como
Morbiflivirus, proximo al virus de la peste bovina, sarampion y
moquillo canino, que fué la causa de la muerte de 14 caballos y

un ser humano.

El proceso tuvo lugar en Brisbane {Australia) en setiembre
de 1994 y cursé con enfermedad respiratoria grave con fiebre alta
y dificultad respiratoria muy acusada, que produjo la muerte de
14 de un total de 21 animales afectados. Del mismo modo resul-
taron afectados con un cuadro clinico de tipo gripal, un empleado
de los establos y un entrenador, falleciendo este Gltimo, en el que
pudo observarse postmortem una neumonia intersticial.

Homogeinizados de bano vy pulmén procedente de los ani-
males muertos, fué inoculado intravenosa e intranasalmente en’
dos caballos sanos, asi como en varios tipos de cultivos celulares,
entre los que se inclufan células Vero, en las que al cabo de 3 dias
pudo observarse la formacion de sincitios focales, que posterior-
mente difundian al total de la monocapa. De igual modo, mate-
rial de origen humano (pulmén, higado, rifién y bazo) fue tam-
bién inoculado en cultivos celulares y al cabo de 12 dias pudo
observarse ta presencia de sincitios muy evidentes en LLC-MK2 y
en MRC5 inoculados con material de origen renal. Los caballos
inoculados experimentalmente desarrollaron la enfermedad al
cabo de 6 y 10 dias respectivamente, siendo sacrificados al cabo
de 48 horas, observando repetido el cuadro histolégico, que in-
clufa neumonia intersticial con edema alveolar proteinéceo aso-
ciado con hemorragia, infarto ganglionar, trombosis alveolar y
necrosis entre otros de las paredes de los pequefios vasos.
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En el interior de las células gigantes, podian observarse cuer-
pos de inclusion citoplasmaticos que incluian nucleocapsidas de
estructura semejante a la que se observa en la familia
Paramyxoviridae. El virus descrito aparecia pleométfico, con en-
voltura, con rango de tamafio de entre 38 y mas de 600 nm. Se
podifan apreciar proyecciones de superficie de 10-18 nm de lon-
gitud, que le daban a la particula una apariencia de «doble bor-
de», caracteristica especifica de este tipo de virus. Mediante
inmunofluorescencia e inmunoblot frente a antisueros de
Paramyxovirus, Morbillivirus y Pneumovirus, pudo comprobarse
su pertenencia a los seqgundos.

Analisis filogenéticos llevados a cabo sobre las secuencias
de la matriz proteica pusieron de manifiesto que este Morbillivirus
se relacionaba a distancia con otros miembros conocidos del gru-

po.

Despusés del brote referido, no se observé ningun caso mas
ni en caballos ni en seres humanos. La vigilancia serolégica de
mas de 1600 caballos y alrededor de 90 humanos mediante sue-
ro neutralizacién, puso de manifiesto que el virus no se difundio,
lo que sugiere que esta nueva especie hospedadora no habia sido
previamente expuesta a este virus. Antes del aislamiento de este
virus, el rango de hospedadores de cada tipo de Morbillivirus se
restringia inicamente al orden Mammalia. Los analisis filogenéticos
sugieren que este virus no fué el resultado de una mutacién Onica,
o de unas pocas mutaciones puntuales clave, sino mas probable-
mente que se trata de un virus que aparecié a partir de un cambio
de hospedador natural. Fn la actualidad se desarrollan investiga-
ciones para identificar la especie hospedadora original y las cir-
cunstancias en las que se produjo tal cambio de hospedador.
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Virus rabico

El virus rabico es un Rhabdovirus tipico, perteneciente al
grupo Lyssavirus, con forma de bala, una hélice de ARN mc recu-
bierto por una cubierta proteica, y una envoltura, en la que
emergen una serie de espiculas o proyecciones terminadas en una
protuberancia final. Su composicién incluye proteinas (67%),
lipidos (26%), ARN (4%) y carbohidratos (3%). El componente
mas abundante son las proteinas, de las que se incluyen los tipos
G y M {en la envoltura) y N, NS y L. (en la nucleocapsida).
La proteina G tiene caracter de glicoproteina, fuertemente
antigénica, estimulando la formacién de anticuerpos neutralizantes
y fijadores del complemento. Esta relacionada con la virulencia
del virus ademés de que estimula la formacién de linfocitos Tc. Su
inoculacién, protege ademas frente al virus entero. La proteina
N constituye el antigeno de grupo. La diferenciacién en tipos, se
basa en la puesta de manifiesto de los antigenos de superficie
mediante el uso de anticuerpos monoclonales por fijacién del com-
plemento, fluorescencia o neutralizacién. Se describen cuatro
serotipos, aunque solo el primero se considera en rigor virus rabico,
refiriéndose el resto como «virus semejantes al de la rabia». Al
serotipo 1 o virus clasico pertenecen la mayoria de [as cepas,
virus de la calle, de laboratorio v vacunales; El serotipo 2 esta
representado por la cepa «Lagos bat» aislada en Nigeria a partir
de una mezcla de encéfalos de murciélagos ( Eidolon hefvun) (se
han descrito 3 subtipos);el serotipo 3, aislado también en Nigeria
del hombre y de una musaraia, que tiene como prototipo la
cepa «mokola» (se han descrito 5 subtipos), v finalmente, el
serotipo 4, cuyo prototipo es la cepa «duvenhage» aislada de
un hombre mordido por un murciélago en Africa del Sur (se han
descrito 3 subtipos). Permanecen sin clasificar atn, otras cepas
como las EBL {European Bat Lyssavirus) que se han subdividido
en dos biotipos (EBL-1 y EBL-2) con genotipos distintos, que en
conjunto se han propuesto para constituir el serotipe 5, asi como
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otros aislamientos procedentes de seres humanos infectados por
murciélagos en Finlandia y Ucrania. Las EBL fueron inicialmente
clasificadas como serotipo 4 sobre la base de sus interrelaciones
antigénicas v aunque EBL-1 se sitda antigénica y genéticamente
mas préxima al virus Duvenhague, mas tarde fueron reconocidas
como aislamientos independientes.

Desde el punto de vista genético, en cuanto se refiere a po-
sibles fundamentos de su variabilidad en el espacio y en el tiem-
po, el virus rédbico no presenta ni complementacion, ni
recombinacién. En cuanto se refiere a la complementacion, el vi-
rus rabico en una supuesta coinfeccion es incapaz de aprovechar
material de otra particula para reemplazar posibles proteinas pro-
pias deficientes.

E| virus rabico, como el resto de los virus ARN no
segmentados de polaridad negativa, no produce fendmenos de
recombinacién genética. Si en la préctica se infecta por ej., una
célula con dos mutanies, no se obtienen virus recombinantes que
porten caracteristicas de ambos mutantes. La progenie obtenida
es idéntica a ambas particulas coinfectantes.

Fl estudio genético del virus rabico puede abordarse me-
diante la seleccién de mutantes de diferentes proteinas. En la prac-
tica pueden aislarse mutantes termosensibles o mutantes
antigénicos, resistentes a la neutralizacion por un anticuerpo
monoclonal, categorfa en la que se han obtenido mutantes de
patogenicidad. LLos mutantes termosensibles se originan por la
sustitucion de un aminoacido en una de las cinco proteinas viricas.
Los antigenicos resultan de la sustitucién de un aminoacido en la
proteina G.

Es relativamente facil aislar mutantes termosensibles, que se
caracterizan por inhibir su replicacion en cultivo por encima de
38'5°C, aunquie se multiplican sin problemas a 33°C, La tasa de
mutacién espontanea se situa en el 0"3%, multiplicandose por 10
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si se introduce un agente mutageno. Ciertos mutantes
termosensibles son virus muy atenuados, aunque no protegen al -
animal contra una sobreinfeccién por una cepa virulenta.

Los mutantes antigénicos se aislan entre los virus resistentes
a la neutralizacién por un anticuerpo monoclonal. Se ha trabajo
intensamente con las cepas ERAS y CVS¢, utilizando una quince-
na de monoclonales neutralizantes de una u otra de estas cepas.
La frecuencia de aislamiento varia entre 106 y 104, segtin el
tipo de anticuerpo utilizado, multiplicAndose por 10 con ayuda de
un mutageno como el 5FU a dosis de 50 g por ml. Todos estos
mutantes resistentes a la neutralizacién pierden la virulencia para
el ratén adulto en condiciones experimentales, v aunque los ani-
males recien nacidos son sensibles, rapidamente (en 5-6 sema-
nas) se vuelven resistentes. A nivel molecular, la mutacién supone
la sustitucién del aminoacido arginina en posicién 333 del sitio
antigénico Ill de la proteina G, por glutamina, glicina o isoleucina.
La consecuencia de la mutacion supone que las cepas viricas son
incapaces de invadir la misma categoria de neuronas que la cepa
parental. La tasa de anticuerpos circulantes, linfocitos Tc v de
interfer6n es elevada como consecuencia de la inmunizacién con
estos mutantes, todo lo cual supone una buena proteccién frente
a la sobreinfeccién por un virus de prueba.

Desde el punto de vista de la variabilidad genética de las
cepas de campo del virus rabico, se ha podido observar en el
laboratorio que: 1) La tasa de mutacién espontanea es variable,
aunque por lo general relativamente elevada, mas en el caso de
los termosensibles que de los antigénicos; 2) En cualquier caso y
pese a esta tasa de mutacién, el virus permanece relativamente
estable. Las observaciones realizadas por ej., sobre las cepas ERA
y CVS ponen de manifiesto que sus nucleocapsidas no muestran
préacticamente ninguna diferencia destacable desde su aislamien-
to (1882 en el caso de la cepa CVS y 1953 en el caso de la cepa
ERA) y ambas han sufrido hasta ahora miles de pases en conejo y
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ratén (CVS) o en ratén (ERA). El andlisis de los aminoéacidos de la
proteina G de ambas cepas muestra un 89% de analogia, aunque
si se utilizan anticuerpos monoclonales apropiados las diferencias
antigénicas son descartables. La proteina G parece tener mayor
variabilidad que la nucleocapsida. 3) Todas las cepas del virus
rébico no estan tan relacionadas entre si como las anteriores;. es
el caso de los virus «semejantes al de la rabia» como el Mokola o
el lagos Bat. A menudo se ha planteado la pregunta de si todos
estos virus proceden o no de un ancestro comun, cuestion que
por el momento permanece sin respuesta.

La rabia constituye probablemente la zoonosis virica mejor
conocida, mas vinculada a la historia de la humanidad, y por su
propio carécter, modelo de estudio y campo de pruebas en mate-
ria de biologia virica, prevencién y control a lo largo de los afnos.

Es bien sabido que con pocas excepciones, de uno u otro
modo, con uno u otro hospedador protagonista, la mayor parte
del planeta sufre de esta temida enfermedad, que ain cuenta en
su haber anual, con miles de victimas humanas (méas de 25.000
muertes anuales), afectando particularmente a muchos paises en
vias de desarrollo o del denominado tercer mundo, sin contar
otras repercusiones econdmicas, sanitarias 0 sociales.

El caracter emergente del virus rabico hay que buscarlo en
relacién con su presencia en hospedadores no domésticos. La
rabia del perro o del gato, problema principal del pasado y res-
tringido ahora a determinadas &reas geogréficas de la region me-
diterranea, sudamérica y oriente, ha dejado paso desde hace afios
al protagonismo de algunos hospedadores silvestres que han cen-
trado por completo la atencién, sobre todo en Europa y ahora
también en América del Norte. Desde el siglo XIX se vienen des-
cribiendo casos de rabia en el zorro y en 1900 se describieron por
primera vez casos de rabia bovina producida por mordedura de
murciélagos vampiros.

70



La rabia vulpina ha centrado desde hace afios la atencidén
en Europa. Segln todos los indicios, el actual foco tuvo su origen
remoto en un foco localizado en Groenladia, Rusia v norte de
Canada. Entre 1930 y 1935 se detectd un foco en Polonia que
durante muchos afios permanecié localizado, pero que como con-
secuencia de la II* Guerra Mundial, con la rotura del equilibrio
ecoldgico se produjeron condiciones favorecedoras para su difu-
sién tanto en direccién este como oeste. El pico se produjo en
1989, afio en que de los mas de 24.000 casos de rabia en Euro-
pa, mas del 77% correspondieron a rabia del zorro. Afortunada-
mente, en los Gltimos afos se han conseguido éxitos importantes
merced a la actuacién con vacunas orales, que han hecho des-
cender espectacularmente las cifras anteriores pasando en 1993 a
9.383 casos, representando aiin el zorro por si solo mas del 66%.

A estos hechos es preciso sumar también algunos otros as-
pectos que al menos en Europa constituyen cierta novedad en los
Gltimos afios; por un lado, la presencia de un nlimero creciente de
casos de rabia en quirdpteros, que ha pasado de representar casi
una anédocta, o en todo caso un nimero pequeno de casos (en-
tre 1954 y 1984 solamente se habian registrado en Europa 14
casos de rabia en murciélagos) asociados con unos pocos paises
(Alemania, Yugoslavia, Turquia, Polonia y la Unién Soviética) v a
practicamente 3 especies de murciélagos, Epfesicus serotinus,
Pipistrellus pipistrellus v Myotis daubentoni, a constituir un nime-
ro discreto pero estable de casos en muchos mas paises (a partir
de 1985 el niimero de casos ha llegado a alcanzar la cifra anual
de 140 en 1989, estabilizandose en torno a 40 casos por ano a
partir de esa fecha). Se han diagnosticado casos en Dinamarca,
Alemania, Holanda, Espafa, Italia, Francia, Checoslovaquia y Fin-
landia, en los que ademas cada vez mayor nliimero de especies se
ven implicadas, aunque si bien muy afines a las anteriores, per-
maneciendo fieles al serotipo 4 (Duvenhague)} del virus rébico,
segln se afirma importado a Europa a partir de un murciélago
infectado escondido en un barco.
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En el continente americano, particularmente en América del
Norte, se observa en estos afios un recrudecimiento de la rabia
silvestre que tiene al mapache como centro principal de atencion,
representando alrededor del 37% del total de casos descritos en
1992 (aproximadamente 8.000 casos en total), mientras que la
rabia en animales domésticos permanece en un nivel relativamente
bajo. Segtin se ha sefialado, tuvo su origen en la introduccién en
los afios 70 de mapaches traidos desde regiones endémicas del
sudeste a la costa atlantica, con propésitos de repoblacién. En la
actualidad se describen casos desde Florida a New Jersey, y aun-
que hasta la fecha no se han descrito casos humanos de esta res-
ponsabilidad, existe la posibilidad de transmisién, scbre todo como
consecuencia de la coincidencia de grandes poblaciones de
mapaches en areas humanas muy pobladas.

En restimen pues, el interés mundial por la rabia sigue ple-
namente vigente en 1995 y muchos de los éxitos conseguidos en
la lucha contra la rabia vulpina en Europa, es deseable se amplien
a ofras especies silvestres y alin domeésticas, en otras regiones geo-
gréficas del mundo.

Fl control de la rabia en animales silvestres ha sido practica-
do a lo largo de los tltimos afios mediante multitud de procedi-
mientos. Desde el principio se han aplicado basicamente sisternas
de reduccidn de la poblaciones de hospedadores diana, incluyen-
do el uso de batidas de caza, trampas, etc.; por procedimientos
quimicos como el gaseado de madrigueras, o por procedimientos
biolégicos, a través de métodos esterilizantes; no obstante, el con-
trol por vacunacién, constituye en estos momentos un punto de
especial atencion por parte de las autoridades sanitarias.

Las primeras experiencias de vacunacién en el zorro se re-
montan al comienzo de los afios setenta, cuando Baer demostrd
en los Estados Unidos que esta especie podia vacunarse median-
te la simple distribucién de cebos conteniendo virus vacunal. El
uso de la via oral como procedimiento de vacunacién, ha sido
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objeto de numerosos estudios, habiéndose incluido en las vacu-
nas tanto virus inactivados como virus vivos; a este respecto, las
cepas mas utilizadas han sido la cepa SAD7? y su derivada la cepa
ERA.

En la préactica, se utilizan dos posibles entradas para el virus;
por un lado la via orofaringea, que exige un contacto estrecho
entre las mucosas y la vacuna, y por otro la via intestinal, que
supone que las vias digestivas sean atravesadas rapidamente para
que no exista deterioro en el producto vacunal. Los mejores resul-
tados se han obtenido incluyendo el virus en pequeiias capsulas
de diametro inferior a 1’5 mm, vehiculadas en carne picada, sal-
chichas, galletas, huevos, ratoncillos y sobre todo cabezas de po-
llo. La distribucién de estos cebos debe alcanzar por término me-
dio 20 por kmZ (para otros autores entre 5 y 15, segtin el tipo de
terreno), con lo que se estima que se puede inmunizar el 80%
(para otros autores entre el 60-70%) de los zorros de una regién v
detener el avance de la epizootia, a condicién de que la densidad
sea inferior a 3 animales por kmZ,

Debe hacerse notar en cualquier caso, que los carnivoros
silvestres poseen diferentes modelos de comportamiento, ecologia
y dindmica de poblaciones y que por ello, los cebos que son con-
venientes para una especie raramente son eficaces para otras. Cada
especie, por tanto, requiere sistemas de cebo muy especificos para
maximizar la aceptacion por ella y minimizar los disturbios que el
cebo puede originar para especies diferentes. En los dltimos afios
se ha llevado a cabo mucha investigacién sobre técnicas de cebos
para el zorro rojo, pero existe muy poca informacién en relacién
con chacales, mangostas, mofetas y otras especies, por lo que es
recomendable incidir y ampliar estos conocimientos. En relacién
con el problema comentado atrés de la epizootia de rabia de
mapaches en Estados Unidos, en una nota editorial se reclamaba
no hace mucho tiempo la necesidad de ensayos de campo para
establecer el método apropiado de distribucién de los cebos, la
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minima dosis efectiva por area geogréafica, la densidad de cebos
por unidad de superficie, la frecuencia y la mejor época del afio
para la vacunacion segiin el tipo de habitat, cuestiones todas ellas
que pueden hacer variar la estrategia a aplicar en un momento y
lugar determinados. La mangosta es también un hospedador im-
portante en la transmision del virus de la rabia y considerando
que en algunos lugares sus poblaciones pueden llegar a alcanzar
niimero importante, cuantas consideraciones se han hecho antes,
son aqui igualmente vélidas.

En relacién con el zorro y la epizootia europea, va desde
1978 varios paises iniciaron ensayos de vactunacién a gran escala
utilizando la cepa SAD estandard o el clon B19 de esta cepa (SAD
B19), cepa atenuada adaptada a crecer en en BHK® y producida
en Tibingen (una dosis incluia 1'8 ml de una suspensién virica
contenida en una capsula hermética) utilizando cebos a base de
grasa, harina de huesos y pescado con tetraciclina como marca-
dor, que se distribuian a razén de 11 por kmZ. Los resultados
obtenidos con las primeras campafias de vacunacién probaron la
eficacia, inocuidad v estabilidad de los productos vacunales utili-
zados.

En un &rea suiza de casi 14.000 km? se distribuyeron entre
la primavera de 1983 v 1984, mas de 400.000 dosis de vacuna
con una eficacia de inmunizacion efectiva del 50-75%. Desde esta
fecha, muchos paises europeos bajo los auspicios de la OMS, ini-
ciaron un plan de ensayos de vacunacion, en base al menos a dos
campanas anuales (primavera y otofio); en este sentido por ejem-
plo, comenzaron los trabajos de este tipo de inmunizacion en Ale-
mania en 1983, vacunandose un total de 3.000 kmZ, que pasa-
ron a ser 30.000 en 1987. A partir de 1985 se incorporaron a esta
inciativa de vacunacién ltalia, Austria, Luxemburgo, Bélgica y Fran-
cia, recibiéndose asistencia de la UE a partir de 1989. En 1986 se
inicié un provecto internacional en el que se implicaron cuatro
paises europeos (Luxemburgo, Alemania Oeste, Francia y Belgica),
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con protocolos experimentales y estrategias de acuerdo con la
OMS, vy autoridades politicas v cientificas de los cuatro paises. El
propésito fué crear un anillo inmune alrededor de la frontera este
de Luxemburgo, cuyos territorios habian sido cubiertos comple-
tamente por vacunacion. En la actualidad, el programa se ha ex-
tendido a muchos paises, incluyendo Checoslovaquia (en la ac-
tualidad mantienen las campanias tanto la Reptblica Checa como
Eslovaquia} en la primavera de 1989, en la RDA en octubre de
1989, en la FDA en 1988, en Finlandia en 1988, afio en que
tambien se incorporé Holanda, v en Italia se llevaron a cabo en-
sayos en diversas provincias en 1989. En el caso de Francia, en la
primavera de 1990 se habia cubierto ya una superficie de casi
43.000 km2. Buena prueba de la eficacia de la vacunaciéon oral
se desprende de los resultados obtenidos en Finlandia e Italia,
que después de la reinfeccion en 1988, iniciaron un programa de
vacunacion oral que en 1990 habia rendido ya excelentes frutos,
al no haber sefialado en este periodo caso alguno. Posteriormen-
te se ha incorporado Hungria, y en 1992 todos estos paises ha-
bian repetido sus campafias al menos una vez. Los resultados
obtenidos han permitido un descenso espectacular en el niimero
de casos, que ya fue referido al principio de este estudio.

Al lado de estas experiencias, la ingenieria genética permitio
poner a punto una vacuna recombinante. A partir de 1981, va-
rios investigadores del Instituto Wistar, identificaron vy clonaron
un fragmento de ADN de la cepa ERA que codificaba para la
proteina G. Posteriormente, varios grupos de trabajo consiguie-
ron la expresién de la glicoproteina en Escherichia coli como una
proteina més de las sintetizadas por la bacteria. Se ha sustituido
alternativamente Escherichia coli por Saccharomyces cerevisiae,
con la particularidad de que el antigeno de superficie sintetizado
en la levadura, es glicosilado. También se han ensayado células
animales en las que pueden utilizarse diferentes sistemas vectores
de expresion, por ej., la integraciéon del ADN en un cromosoma
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celular, o la transformacion de las células por un virus recombinante
del papiloma bovino o como alternativa a este procedimiento, el
uso del virus vacuna como vector. La experiencia europea se cen-
tra en el uso de la vacuna de virus «vaccinia» recombinante (virus
vaccinia vivo, cepa Copenhague) modificado, recombinante con
ADN del virus rabico (cepa ERA: VVTGgRAB-26D3), crecida en
células Vero hasta un titulo de 108 TCID?5()/ml. La vacuna fue
desarrollada por investigadores de la Facultad de Veterinaria de
Bruselas, Instituto Pasteur, Rhone-Merieux v la sociedad Transgene.
La vacuna se dispone en capsulas que se introducen en la regién
del cuello de una cabeza de pollo. Cada capsula contiene 1’5 ml
de una suspensién de 108 TCID5( del virus recombinante. Cada
cabeza de pollo contiene ademés 150 mg de tetraciclina como
marcador.

Estos productos de recombinacién han sido y son en la ac-
tualidad objeto de ensayos en en el campo, conjuntamente con
los sistemas tradicionales de la cepa SAD B19. Uno de los aspec-
tos que permanecen sin conocerse en la actualidad se refiere a si
la introduccién de genes adicionales (proteina G, proteina N,
inmunomoduladores, linfoquinas,etc.) incrementa o no la efica-
cia de las vacunas. En los Estados Unidos esta siendo probada
una vacuna recombinante para la vacunacién oral del mapache.

[.a OMS ha anunciado para 1996 los primeros ensayos de
campo controlados de vacunacion oral en el perro, que serén lle-
vados a cabo en Tunez, Turquia y diversas areas de Sudamérica

[La vacunacién oral es un poderoso instrumento que por
primera vez ha permitido que la rabia se haya erradicado de gran-
des areas en Europa. Como se ha dicho. varios paises han expe-
rimentado reinvasiones, incluso mas de una vez. Ultimamente se
ha observado que cuando las areas que se infectaron mantenian
altas poblaciones de zorros sin proteccién, los brotes de la enfer-
medad fueron explosivos.
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Uno de los objetivos de investigacion futura sobre vacunas
en el caso de la rabia, incluye no solamente las direcciones mar-
cadas hasta ahora en relacién con las vacunas genéticas orales
para la rabia del zorro, sino también la extrapolacién de estas
aplicaciones a otros carnivoros y quirépteros, {en la actualidad se
investiga en el desarrollo de cebos para mapaches) asi como la
blisqueda de nuevos sisternas de aplicacién de las mismas. Las
vacunas atenuadas actualmente utilizadas para la vacunacién oral
de los animales silvestres exhiben patogenicidad residual, al me-
nos para especies diferentes de las diana, debiendo investigar para
la eliminacién de este riesgo mediante mutaciones especificas
obtenidas a través de la seleccién de mutantes resistentes a la
neutralizacién por anticuerpos monoclonales especificos. A este
respecto, se ha seleccionado un mutante sencillo del virus SAD,
gue no es tmas patogénico ni para perros, ni para roedores, ni
tampoco incluso para zorros adultos, recomendéandose la realiza-
cién de pruebas de campo acerca del poder protector para zorros
y perros. Con carécter general, habida cuenta de la alta tasa de
reversion que poseen todos los virus RNA, se recomienda la se-
leccion de mutantes avirulentos dobles.

Otra de las recomendaciones que se hacen desde la voz de
los expertos internacionales en materia de rabia incluye la investi-
gacién en el mecanismo de la respuesta inmune después de la
vacunacién oral, v ello considerando la mayoria de los
hospedadores importantes del virus rabico, que por el momento
son en buena medida desconocidos a este respecto.

En relacién con los requisitos para la seguridad y potencia
de las vacunas utilizadas para la aplicacién oral, necesitan
investigarse varios aspectos, como los requerimientos minimos de
uso en especies diferentes de los zorros, los criterios acerca de qué
tipo de especies deben de ser investigadas como «especies no
diana», en relacién con su atraccién por los cebos cominmente
utilizados, el uso de las modernas técnicas inmunochistoquimicas
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vy PCR para el estudio de la patogenicidad del virus vaccinia en
las especies animales seleccionadas, el desarrollo de modelos de
laboratorio para el estudio de la seguridad en hospedadores
inmunocomprometidos o la investigacién acerca de la actividad
protectora de las vacunas inactivadas presentes o de la potencia
de las inmunoglobulinas antirrabicas frente al virus Duvenhague
de los murciélagos europeos.

Virus de Marburgo v Ebola

En 1967 v de modo simultdneo en la ciudad alemana de
Marburgo (en los laboratorios Behring Works), en Frankfurt v en
Belarado (antigua Yugoslavia}, se produjo un brote de fiebre
hemorragica entre los empleados encargados de procesar rifiones
de mono verde africano (Cercopithecus aethiops) para la obten-
cion de cultivos celulares con destino a la obtenciéon de antigenos
viricos para la produccion de vacunas contra poliovirus (Fenner,
1992). En total enfermaron 31 personas entre empleados y el
personal médico que se ccupd de la atencion de los enfermos,
con un total de 7 fallecimientos que mostraban hemorragias mil-
tiples y efectos en el cerebro comparables a los que produce el
virus rabico. De la sangre v tejidos de los pacientes mediante ino-
culacién en cobaya v cultivos celulares, se aislé un virus hasta
entonces desconocido, no relacionado ni morfolégica ni
antigénicamente con ningun otro virus (Smith ef al, 1967). Mu-
chos de los monos de un envio procedente de Uganda murieron
de una enfermed hemorragica semejante a la observada en los
enfermos humanos.

Después de este episodio el virus desaparecid por un tiem-
po, hasta 1975, ano en que se describieron 3 casos nuevos en
Johannesburgo (Sudéfrica), parece que contagiados a partir de
uno de ellos que habia visitado Zimbawe poco tiempo antes de
sentirse enfermo, falleciendo al cabo de 12 dias después de la
aparicién de los primeros sintomas; los otros dos enfermos sobre-
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vivieron. En julio de 1976, en la region meridional del Sudan, un
empleado de un almacén de algodén murié con hemorragias
multiples, difundiéndose la enfermedad en las ciudades de Nzara
y Maridi, con decenas de casos, incluyendo personal médico y
auxiliares. Dos meses después se describieron los primeros casos
en el Zaire, en la regién de Bumba, tipicamente una zona de bos-
que htimedo tropical. El virus, desde la misién de Yambuku, se
extendié a 55 aldeas cercanas matando a decenas de personas.
Una monja enferma fué trasladada al hospital de la capital,
Kinshasa, donde también se describieron algunos casos. Las gra-
ves epidemias del Sudéan y Zaire, se saldaron con méas de 550
casos y mas de 430 fallecimientos.

El 1 de enero de 1980 un ciudadano francés residente en
Kenya, empleado de una companiia azucarera, después de visitar
una cueva (cueva Kitum) en el monte Elgén, contrajo la enferme-
dad v murié en Nairobi. La presumible zona de contagio estaba
relativamente préxima a la de Uganda, lugar de donde procedian
los monos que fueron causa del primer brote, pero los estudios
serolégicos en este area no permitieron descubrir la fuente del
virus. En 1987, el virus volvié a manifestarse en Kenya, cuando
un nino danés de 10 anos que viajaba con sus padres por diver-
sas zonas del pais y que también habian visitado la cueva Kitum,
murié con las manifestaciones hemorragicas de la enfermedad en
el hospital de Nairobi. La cueva Kitum mantenia una nutrida po-
blacién de murciélagos, plantedndose desde el principio la posi-
bilidad de que estos animales pudieran representar el reservorio
del virus, aunque los estudios llevados a cabo sobre esta y otras
especies habitantes de la cueva, no permitieron averiguar el ori-
gen.

En 1989, el 4 de octubre, aparecié nuevamente el virus en
la ciudad de Reston (estado de Virginia) en los Estados Unidos.

Una empresa habia importado un centenar de monos proceden-
tes de Filipinas, que enfermaron y murieron masivamente duran-
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te la cuarentena. En el US Army Medical Research Institute of
Infectious Diseases, en Fort Detrick, estado de Maryland, se iden-
tifico el virus.

En el presente afio, el virus Ebola hizo nuevamente apari-
cién en el Zaire. El dia 10 de mayo, la OMS hizo piblico en Gine-
bra la identidad de un brote de fiebre hemorragica, que desde el
mes de enero viene siendo observado en la localidad de Kikwit,
donde se reconocen mas de un centenar de fallecidos. Entre las
victimas figuraban dos monjas italianas que trabajaban en el hos-
pital donde al parecer se inici6 el foco infeccioso. En un poblado
situado a unos 120 km al oeste de esta localidad, llamado Mosango,
fueron diagnosticados nuevos casos.

El virus descrito inicialmente se reconoce como virus
Marburgo, reservandose la denominacién de virus Ebola (Ebola
es un pequenao rio situado en el noroeste del Zaire) para los aisla-
dos en las epidemias de 1976 (Ebola Zaire y Ebola Sudan), como
se ha dicho morfolégicamente semejantes al primero pero
antigénicamente distintos. Existen ademas diferencias antigénicas
entre el virus de Ebola aislado en las dos grandes epidemias, que
justifican su condicion de subtipos.

Desde el punto de vista de su virulencia medida por su ca-
pacidad letal, el mas virulento es el aislado en el Zaire (tasa de
mortalidad préxima al 90%) v el que menos el virus de Marburgo
(tasa de mortalidad del 25%), siendo el virus Ebola Sudan de una
capacidad letal intermedia (tasa de mortalidad del 53%). La va-
riedad Ebola-Reston, la Gltima descrita, no ha llegado a producir
muertes en seres humanos.

Después de un completo estudio morfolégico, morfogenético,
fisicoquimico v molecular, se han situado estos virus dentro de
una familia exclusiva, la familia Filoviridae, con dos tipos
{(Marburgo vy Ebola) v dentro del segundo los subtipos que se han
sefialado, que si bien comparten epitopos, también se diferencian
por otros especiticos.
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Los virus Marburgo v Ebola se clasifican como patégenos
de nivel 4 de seguridad biolégica, estando su manipulacién y tra-
bajo sometida a los mas rigurosos controles.

En su forma natural, son virus filamentosos e incluso
ramificados, de longitud variable (hasta 14.000 nm) v un didme-
tro uniforme de 80 nm. Poseen una envoltura derivada de la mem-
brana plasmatica celular y una capa de proyecciones superficiales
compuesta de peplémeros de 10 nm de longitud. En su interior
incluyen una molécula de RNAmc de sentido negativo. En su com-
posicién, se incluyen 7 polipéptidos, desde 24 hasta 180 kDa (en
este caso, la proteina L, con actividad de transcriptasa).

La difusién del virus se produce mediante el contacto estre-
cho con los casos clinicos, incluyendo el contacto sexual, habién-
dose comprobado en la préctica su propagacién como resultado
del uso de jeringuillas v agujas reutilizadas v contaminadas.

Experimentalmente se han infectado con los dos tipos del
virus, monos, ratones, cobayas y hamsters, para los que son alta-
mente virulentos, produciéndo la muerte de los animales inocula-
dos. El subtipo Sudan del virus Ebola, produce con frecuencia un
tipo de infeccién autolimitada. Clinicamente se observa una
disfuncién hepatocelular, con lesiones necréticas y una muy esca-
sa respuesta inflamatoria. Se ha demostrado una disfuncién
bioguimica de las células endoteliales v las plaquetas, que se aso-
cian con la presencia de edema, efusiones miiltiples, hemorragias
y shock hipovolémico.

El origen en la naturaleza y la historia natural del virus con-
tintia siendo un misterio. Aunque se supone v en la préctica se
considera que ambos virus son zoondsicas y que se transmiten al
hombre a partir del ciclo biclégico desarrollado en los animales
(v/o en los artropodos), lo cierto es que atin se carece de pruebas
que impliquen directamente a los animales. Se supone que tanto
los cobayas como los monos y el hombre, se infectan casualmen-
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te a partir de un ciclo en un hospedador reservotio todavia no
descubierto. Con este propésito, se han llevado a cabo investiga-
ciones muy extensas con resultados muy confusos. Aunque no se
han encontrado anticuerpos ni virus en los miles de muestras es-
tudiadas procedentes de animales, incluyendo mas de 200 de
monos recogidos en el Zaire y Sudan, sin embargo hasta el 18%
de las muestras recogidas de seres humanos en la misma area
geografica, reaccionaban positivamente por inmunofluorescencia
indirecta. Ademas, se han descrito reacciones de titulo bajo,
inespecificas, en sueros humanos recogidos de muchas zonas del
mundo, incluyendo &reas donde nunca ha sido descrita la enfer-
medad, desconociéndose absolutamente la naturaleza de tal
reactividad.

Algunos virologos consideran respecto de su origen, que es
la suma de numerosas circunstancias, entre las que de modo prin-
cipal cuenta el desequilibrio ambiental producido por la ruptura
del ecosistema natural, como consecuencia de la invasion de nue-
vas tierras para ¢l laboreo agricola.

Hantavirus

El género Hantavirus se sit(ia en la actualidad dentro de la
familia Bunvaviridae, compuesta de virus esféricos, de entre Ny
100 nm de diametro, con una envoltura lipidica cubierta de
peplémeros glicoproteicos que rodea a tres nucleocapsidas
helicoidales. Incluyen un genoma de tres fragmentos compuesto
por ARNmc de sentido negativo respectivamente denominados L
(fragmento grande, que codifica para la transcriptasa), M (medio,
que codifica para las proteinas G1 y G2) v S (pequenio, que codi-
fica para la nucleoproteina) con 6.500, 3.700 y 1.800 nucleétidos
respectivamente. Incluyen ademas dos proteinas de superficie (G
y G2} v una proteina de la nucleocépsida (citadas antes). Dentro
del género Hantavirus, con un solo grupo serolégico, se incluyen
entre 10 y 12 virus, el prototipo de los cuales es el virus Hantaan
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(nombre del rio Hantaan, en la regién de Corea donde fué origi-
nalmente descrita la enfermedad).

A diferencia de los otros géneros del grupo, los hantavirus
no se transmiten por artropodos. Todos los miembros se aislan de
roedores que mantienen la infeccién de forma persistente, repre-
sentando los reservorios del agente, bien en la naturaleza o en las
colonias de roedores de laboratorio. La difusion se lleva a cabo a
través de los aerosoles de las excretas (especialmente orina) de
los roedores. Los hantavirus han sido implicados como agentes
de enfermedad humana en varias partes del mundo, producien-
do colectivamente «fiebre hemorragica con sindrome renal» cu-
yos sintomas principales incluyen fiebre v fallo renal agudo, con o
sin manifestaaciones hemorrégicas.

lLos tres virus patdgenos principales del grupo hantavirus
respectivamente denominados «Hantaan», «Seoul» y «Puumalas,
son los agentes etioldgicos de varias formas de fiebre hemorragica
con sindrome renal, y se transmiten respectivamente a partir del
ratén de campo Apodemus agrarius, de las ratas urbanas y de
laboratorio Kattus norvegicusy Rattus ratfus, y del ratén campes-
tre de las riberas de los rios, Clethrionomys glareolus. Fl virus
Hantaan es endémico en los paises del Este, produciendo fiebre
hemorragica con sindrome renal (fiebre hemorragica coreana) con
una motrtalidad del 3 al 7% (Lee et al, 1976). Elvirus Seoul es un
patégeno urbano que se aisla en todo el mundo, produciendo
fiebre hemorragica epidémica, con una mortalidad del 1 al 2%
(Lee etal, 1990). El virus Puumala se aisla en Furopa v en Siberia,
produciendo un tipo de enfermedad mas benigna (nefropatia
epidémica) con una mortalidad aproximada del 0’2% (Mustonen
et al, 1990). En el &rea de los Balcanes, el ratén de campo de
cuello amarillo Apodermus flavicolis es portador de un virus deno-
minado «Dobrava o Belgrado», denunciado como agente
etiolégico de un cuadro de fiebre hemorragica con sindrome re-
nal, de alta mortalidad (Gligic ef af,, 1992).
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Sindrome pulmonar por hantavirus.

En mayo de 1993, la investigacién de un grupo de muetrtes
en residentes rurales, que tuvo lugar en el suroeste de los Estados
Unidos (&rea de «Four Corners», la zona que rodea la frontera
comtin de Nuevo Mexico, Arizona, Utah v Colorado), condujo al
descubrimienio de un virus perteneciente al grupo Hantavirus,
altamente patégeno (Nichol ef al, 1993; Duchin et al, 1994),
recientemente denominado virus «Muerto Canyon» (CDC, 1994).
El agente esta relacionado estrechamente con el virus Puumala y
el de Prospect Hill (Hjelle et al, 1994). Igualmente se produjo la
descripcién de un nuevo sindrome clinico, «Sindrome Pulmonar
por Hantavirus», que se caracteriza por la presencia de fiebre al
comienzo del proceso, seguida de la aparicion repentina de ede-
ma pulmonar agudo y progresivo, trombocitopenia e hipotension
sistémica refractaria, con hemoconcentracién hipoproteinemia,
leucocitosis e infiltrados intestinales difusos en ambos pulmones,
y con mucha frecuencia shock, que conduce a la muerte del pa-
ciente (tasa de mortalidad superior al 56%).

Hasta marzo de 1994 se habian reconocido 37 casos en los
tres Estados del Sudoeste de los Estados Unidos, implicados en la
epidemia. Utilizando secuencias genémicas procedentes de teji-
dos humanos infectados, los investigadores fueron capaces de
identificar al ratén ciervo (Peromyscus maniculatus) como el
reservorio principal del virus. Un trabajo reciente pone de mani-
fiesto la existencia de otro virus relacionado con el anterior, pero
menos patégeno, que es portado por la rata de cola de algodon
(Sigmodon hispidus).

La informacion disponible hasta la fecha pone de manifies-
to que muchas caracteristicas de los Hantavirus estan determina-
das primariamente por sus hospedadores naturales. La compara-
cién de cepas circulantes dentro de una poblacién local de roedo-
res revela una deriva genética a partir de acimulos de bases o
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sustituciones, delecciones o inserciones de las mismas (Phyashin
et al, 1994); por otra parte, todavia no se ha investigado la pre-
sencia de estos virus en muchas especies de roedores, por lo que
no puede descartarse aln la presencia de otros que seguramente
permanecen sin descubrir;, por otra parte, faltando el conocimien-
to de los factores que influyen en la virulencia de estos virus, la
patogenicidad para el hombre es impredecible.

Recientemente se han descrito otros tipos de Hantavirus,
incluyendo el virus Prospect Hill (ver antes), Tailandia,
Thottapalayan v Tula, sin patogenicidad para el hombre y portados
por distintas especies de roedores.

Los Hantavirus han sido tradicionalmente muy dificiles de
cultivar, y este virus no es ninguna excepcién a la regla, por lo que
ha sido preciso recurrir a técnicas de Biologia Molecular para ob-
tener clones de DNA completos de los pequefios segmentos de
RNA del virus directamente de tejidos humanos, procedimiento
que proporciona un reactivo diagnéstico de gran sensibilidad v
que puede ser ampliamente utilizado (Peters, 1994).

. Arenavirus

Los Arenavirus son un grupo de virus responsables de fie-
bres hemorragicas, denominados asi por la apariciencia arenosa
de la particula que se observa al microscopio electrénico. Son un
grupo de virus ARN envueltos, que replican en el citoplasma celu-
lar, sin fase nuclear ni pase por ADN intermediario en su
replicacién. El prototipo de la familia es el virus de la
coriomeningitis linfocitaria, que posee como el resto un genoma
monocatenario bisegmentado. El fragmento pequefo {S) posee
doble sentido, v mientras en sentido positivo codifica para las
glicoproteinas de la cubierta, en sentido negativo lo hace para la
nucleoproteina. El segmento grande (L) también es ambisentido
y codifica dos proteinas, una grande que es la ARN polimerasa, y
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la denominada proteina Z, que es una proteina que contiene zinc
y cuya accién es por el momento desconocida. Las ARN
polimerasas cometen mas errores en la traduccién del ARN que
las ADN polimerasas, permitiendo de este modo la obtencién de
poblaciones muy heterogéneas de virus, lo que explica la rapida
evolucién de esos virus v su adaptacién a los cambios ambienta-
les. Algunos de los arenavirus producen graves enfermedades fe-
briles v hemorragicas. Después de un periodo de incubacion mas
o menos largo, invaden la mayoria de los tejidos inhibiendo el
sistema inmune, que implica la aparicidon de anticuerpos en oca-
siones 1 mes o més después de la aparicién de los primeros sig-
nos clinicos. Inactivan las plaquetas v son causa frecuente de pro-
blemas neuroldgicos.

1.os Arenavirus de descripcién reciente incluyen por ejem-
plo el virus Guanarito, descrito en 1989 durante una epidemia en
Venezuela, en una zona deforestada, en el que actua como
reservorio el roedor Sigmodon alstoni, cuyos excrementos secos
y la orina, permiten la difusién del virus por via respiratoria. El
virus Sabia ha sido identificado en el estado de Sao Paulo,
implicandose también en este caso a diversos roedores como
reservorios. El virus Junin fué identificado en 1958 en Argentina,
como responsable de un tipo de fiebre hemorragica habitual en la
pampa, favorecido por el cultivo de grandes cantidades de maiz
que permiti6 la proliferacién de sus roedores reservorios, como
Callomyx musculinus v Callomys laucha. Como en los casos an-
teriores, la inhalacion de polvo contaminado con las excretas se-
cas de los roedores, fué el procedimiento habitual de difusién. El
virus Machupo aparecié en Bolivia en 1952, ligado a la irrupcion
humana en la selva amazénica; en este caso, el reservorio roedor
es Callomyus callosus, que a diferencia de los anteriores penetra
en las casas de los asentamientos humanos. En 1994, un brote de
fiebre hemorrégica por este virus, produjo la contaminacién de
una familia entera.
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Elvirus de la fiebre de Lassa, produce una fiebre hemorragica
descrita por primera vez en 1969 en Lassa (Nigeria), ligada a los
hospitales, con brotes de alguna entidad en los afios 1970y 1976,
en este ltimo caso al norte del Zaire.

PATOGENOS NUEVOS O DE INTERES CRECIEN-
TE DE LOS ANIMALES CUYA TRANSMISION AL HOM-
BRE NO HA SIDO DEMOSTRADA

Incluimos en esta lista, algunos de los microorganismos
patégenos de los animales, de reciente apariciéon o cuya inciden-
cia ha sido objeto en tos (ltimos anos de especial recrudecimien-
to, en los que no se ha descrito transmisién al hombre, pero cuya
importancia desde el punto de vista veterinario ha alcanzado en
los tltimos afios, cotas considerables.

I. BACTERIAS

Actinobacillus pleuropneumoniae. Pleuroneuimonia porcina

Aislado a comienzos de los anos 60, a partir de lesiones
neumonicas y septicemia porcina, el microorganismo actualmen-
te denominado Actinobacillus pleuropneumoniae, ha pasado a
ser en los Ultimos anos el patégeno respiratorio méas importante
de cuantos afectan a esta especie animal, v segiin muchos auto-
res, uno de los patogénos mas importantes del cerdo. Con toda
seguridad, la produccién intensiva porcina v la profusidn de inter-
cambios de animales vivos entre paises o regiones de una misma
nacion, han jugado un importante papel en la situacién actual de
fa pleuroneumonia porcina, el proceso producido por este micro-
organismo. que se encuentra difundido por todo el mundo, sien-
do causa de muy importantes pérdidas econémicas.

En 1978, Bertschinger vy Seifert describieron un microorga-
nismo «semejante a FPasfeurella hemolytica» que era la causa de
una pleuroneumonia necrotizante porcina descrita en Suiza por
vez primera, no siendo posible diferenciar esta enfermedad de la
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originada por Haemophilus pleuropneumoniae, nombre que dis-
tinguia al agente de la pleuroneumonfa porcina, aislado inicial-
mente por Mattews y Pattison (1961} y considerado Haemophilus
parainfluenzae. Olander en California (1963) v Shope en Argen-
tina (1964) habian descrito este agente bajo las dencminaciones
de Haemophilus parahaemolyticus v Haemophilus
pleuropneumoniae respectivamente, denominacion esta altima
que prevalecié sobre la anterior. En 1983 Pohl et al llevaron a
cabo estudios de hibridacion ADN-ADN detectando una estrecha
vecindad con Actinobaciflus ligneriesiireferida no solamente a estos
hechos, sino tambien a cuestiones relativas al tamafio del genoma
y contenido en G+C, lo que justific su propuesta de inclusién
dentro del género Actinobacillus (Actinobacillus
pleuropneumoniae). Su propuesta incluyé igualmente la conside-
racion de la bacteria descrita por Bertschinger y Seifert ya referi-
da, como un nuevo biotipo del anterior, caracterizado por su in-
dependencia del factor V de coagulacién de la sangre para su
crecimiento.

Actinobacillus pleuropneumoniae es un cocobacilo Gram
negativo, pleomorfico, capsulado, anaerobio facultativo e inmo-
vil. Como se ha dicho, la dependencia del factor V (NAD), dife-
rencia dos biotipos. El primero (biotipo 1) es dependiente, siendo
el sequndo {biotipo 2) independiente. Ambos producen una zona
de -hembélisis alrededor de las colonias en agar sangre, y en pre-
sencia de Staphylococcus aureus, producen efecto CAMP.

Sobre la base de antigenos polisacéaridos presentes en la cép-
sula, se diferencian en la actualidad un total de 12 serotipos en el
biotipo 1, v dos serotipos en el biotipo 2. El antigeno O también
diferencia los serotipos, aunque existen epitopos comunes entre
los serotipos 1,9y 11; 3, 6y 8, y 4y 7. Trabajando con anticuerpos
monoclonales para el serotipo 4 (Rodriguez Barbosa, 1995) y para
el serotipo 1 (datos sin publicar), hemos propuesto en estos
serotipos ampliar el esquema de clasificacion a semejanza de lo
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que ocurre en el caso del género Salmonella, dando entrada a los
antigenos somaticos (antigeno O). Dentro de los serotipos 1 vy 5,
se han descrito recientemente subtipos (ay b) (Nielsen, 1986; Joli
etal, 1994) cuya diferencia reside en la existencia de un determi-
nante especifico.

La frecuencia de aislamiento de los serotipos vatfa amplia-
mente segln la regidén geografica, siendo también variable el
momento de aparicién. En Espania, los serotipos més frecuentes
incluyen el 2 y el 4, aunque en la actualidad,han sido descritos
todos (Gutierrez ef al, 1990; Gutierrez ef al,, 1993; Gutierrez et
al, 1995},

Utilizando un sistema de electroforesis de perfiles enziméaticos,
aplicado a un total de 135 cepas aisladas de 14 paises diferentes,
se ha demostrado que la estructura poblacional de Actinobacillus
pPleuropneumonaie es clonal, aunque existe alta variabilidad en
multilocus de los genotipos; en definitiva, aunque los aislamien-
tos pertenecientes a un mismo serotipo son genéticamente muy
diversos, los pertenecientes al serotipo 1, que son especialmente
patogénicos, forman un cluster distinto de clones estrechamente
relacionados(Musser efal,, 1987). Moller eta/(1992) examinaron
la diversidad genética de 250 aislamientos obtenidos en Dina-
marca, procedentes de pulmones de cerdos con signos de
pleuropneumonia, y de tonsilas de animales aparentemente sa-
nos, mediante el mismo procedimiento anterior, observando que
la recombinacién cromosémica o es muy limitada entre Jos clones,
0 esta no existe. De la totalidad de los aislamientos estudiados, el
66% pertenecia a 3 tipos electroforéticos del total de los 37 iden-
tificados en el estudio. De acuerdo con el trabajo de Musser et a/
antes citado, el serotipo 1 constituye un grupo genéticamente
homogeneo, aunque existen excepciones, y las estrechas
interrelaciones observadas entre los serotipos 1 y 9 se correspon-
den con los hallazgos de otros estudios realizados. Los serotipos
7, 8 y 12 muestran mas diversidad genética que el resto de los
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serotipos. En restimen pues, dentro de la estructura clonal de este
microorganismo (Los aislamientos de las tonsilas pertenecian al
mismo tipo electroforético que los aislamientos obtenidos de los
pulmones, y estos tipos eran los mismos obtenidos de otras partes
del mundo), existe considerable diversidad genética interserotipo,
especialmente en algunos de ellos como se ha sefialado. .

Actinobacillus pleuropneumoniae se difunde principalmen-
te por via aérea, por contacto directo de cerdo a cerdo o por goti-
tas si la distancia entre animales es corta. De igual modo, material
de lesiones sometido a congelacién, no permite la recuperacion
de microorganismos al cabo de 1 afio (Gutierrez ef al., 1992). No
puede descartarse la transmision pasiva, mediante exudados con-
taminados procedentes de cerdos en fase aguda. En cultivo puro
los microorganismos sobreviven corto tiempo en el medio am-
biente, pero protegidos por mucus u otro tipo de materia organi-
ca, pueden permanecer infectantes durante varios dias. Los ani-
males que sobreviven a la enfermedad aguda pueden convertirse
en portadores (Nicolet, 1992), localizandose principalmente en
las lesiones necréticas y/o en las amigdalas (mas raramente pue-
den aislarse de las cavidades nasales); en algunas infecciones
subclinicas, el microorganismo se acantona en tonsilas o cavidad
nasal.

El contagio se produce por via respiratoria, aunque se ha
sefialado que después de la inoculacién intravenosa con bajas
concentraciones del serotipo 2, el agente se aislé en la necropsia
solamente del tracto respiratorio, por lo que de confirmarse este
hecho no podria excluirse la posibilidad de que los pulmones pu-
dieran ser infectados igualmente a través del torrente circulatorio.

Ambos biotipos vy todos los serotipos son capaces de origi-
nar graves enfermedades e incluso la muerte de los animales,
aunque existen diferencias de virulencia entre los biotipos y
serotipos. Con caracter general, el biotipo 1 es mas virulento que
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el 2, y dentro del primero los serotfipos 1, 5a, @y 10 son los que
mas, aunque segin Dom y Haesebrouk (1992), este hecho no ha
podido ser confirmado en condiciones experimentales.

Se esté de acuerdo en la actualidad, en que la patogenicidad
de Actinobacillus pleuropneumoniae es el resultado de la suma
de miltiples factores. A la participacion del hospedador v del
ambiente del punto de infeccion, se suman una serie de factores
de virulencia en los que se ha centrado en los ltimos afios la
mayor parte de las investigaciones. Brevemente resumiremos las
caracteristicas mas notables de los principales factores de virulen-
cia de esta bacteria.

Céapsula: Todos los serotipos poseen cépsula v su estructura
y composicién han sido va determinadas en todos ellos
(oligosacéridos de repeticidn derivada -Jansen, 1994). Su grosor
es variable segtin el serotipo, y aunque purificada es biolégicamente
inerte, in vivo desempefia sin duda una importante funcién en la
propia virulencia {mutantes acapsulados o con cépstilas de me-
nor grosor, no reproducen experimentalmente las mismas lesio-
nes que las que origina la cepa salvaje} {Rosendal y Mclnnes,
1990). Ademas la capsula es inmunogénica induciendo una res-
puesta que suprime la mortalidad en la infeccién experimental,
aungue no la produccién de lesiones pulmonares ni la cronificacion
del proceso (Inzana et al, 1988). De forma pasiva, la capsula
representa la proteccién principal frente a las defensas del
hospedador, particularmente frente a la fagocitosis (Rycroft v
Cullen, 1990; Udeze y Kadis, 1992) vy la lisis producida por el
sistema del complemento. Los anticuerpos anticapsulares son
opsoninas que representan un importante papel en la proteccion
parcial derivada del uso de bacterinas.

Lipopelisacarido (LPS): A diferencia de lo que ocurre con la
mayoria de los Gram negativos que producen enfermedad respi-
ratoria, Actinobacillus pleuropneurnoniae puede presentar perfi-
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les de LPS liso, parcialmente rugoso o rugoso, todo ello en fun-
cién del serotipo y atin de la cepa que se considere (Byrd v Kadis,
1989; Perry et al., 1990).

La actividad biolégica del LPS es similar a la de otros Gram
negativos, produciendo lesiones leves a nivel pulmonar, sin apari-
cién de hemorragias ni focos necréticos, por lo que se considera
que este factor confribuye al cuadro clinico, pero si solo es inca-
paz de reproducir el cuadro caracteristico. El LPS constituye una
de las principales adhesinas, uniéndose especificamente al mucus
traqueal {Paradis ef a/, 1994) permitiendo que se inicie el proce-
s0 de colonizacién.

Proteinas de la membrana externa: Se han identificado va-
rias, pudiendo aparecer en condiciones de bajo nivel ambiental
de hierro o cuando se incorpora maltosa, predominando tres fi-
pos principales, de 17, 32 y 42 kDa (Jansen, 1994). Los determi-
nantes antigénicos de las proteinas de membrana externa son junto
con los del LPS vy proteinas del citosol bacteriano, los principales
responsables de las reacciones cruzadas que se observan entre los
distintos serotipos e interespecificos. La inmunizacion con una
lipoproteina de membrana externa de 40 kDa aproximadamente,
evita la muerte de los animales, pero no impide la aparicién de
lesiones pulmonares, de las que se aisla sin dificultad la bacteria
(Gerlach et al, 1992} '

Proteinas ligadas a la transferrina: Actinobacillus
pleuropneumoniae es capaz de adherir directamente transterrina
porcina mediante la actuacién de proteinas de membrana exter-
na que se comportan como receptores cuya expresion solo tiene
lugar en condiciones de niveles restrictivos de hierro. Se han des-
crito tres proteinas diferentes (Tbp-1, Top-2 v Top-3) (#ranferrin
binding profeins), de 60, 62 y 65 kDa de peso molecular, especi-
ficas para la transferrina del cerdo. Probablemente las primeras
son proteinas de transporte, mientras que las sequndas permane-
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cen unidas a la membrana externa a través del lipido N-terminal.
El procedimiento de captacién de hierro implicaria primero la
unién y posterior eliminacién del hierro desde la transferrina en la
superficie de la bacteria, todo ello mediante una accién coordina-
da de ambas proteinas.

Los sistemas de captacién de hierro pueden representar un
mecanismo de virulencia relevante, ya que posibilitan atender las
necesidades de hierro en un ambiente en el que este elemento
libre se encuentra en niveles muy bajos. Se han llevado a cabo
ensayos de inmunizacién con la proteina de 60 kDa, compro-
bando que se conferfa una proteccién limitada frente a las cepas
homdlogas

Proteasas: Actinobacillus pleuropneumoniae produce
proteasas que degradan la gelatina porcina, la IgA v la hemoglo-
bina, lo que en términos practicos facilita la diseminacién del mi-
croorganismo en las mucosas, ademas de que la degradacién de
la hemoglobina puede constituir un mecanismo adicional de cap-
tacién de hierro (Negrete-Abascal, 1994).

Citotoxinas: Constituyen un conjunto de protfeinas miembros
de la familia de toxinas RTX10 de toxinas formadoras de POTOS,
que aunque la mayoria son activas frente a eritrocitos, pudiendo
con ello ser distinguidas como hemolisinas, otras carecen de esa
actividad, no siendo por ello menos importantes. En general, son
activas frente a macréfagos alveolares y neutréfilos porcinos, son
termolabiles, inactivandose también por el calor, formol v enzimas
proteoliticas, v se producen mediada la fase de crecimiento
logaritmico. Las dos primeras muestran actividad hemolitica (Apx
1y II), mientras que la tercera (Apx III) solamente muestra activi-
dad citotéxica.

Apx [ posee un peso molecular aproximado de 105 kDa y
presenta muchas caracteristicas en comtn con la -hemolisina de
Escherichia coli. Es producida por los serotipos 1,5a, bb, 9, 10y

93



11 del biotipo 1. Apx 1 es débilmente hemolitica y citotdxica,
presenta un peso molecular de 103 kDa y la producen todos los
serotipos del biotipo 1, con excepcién del 10, asi como los serotipos
del biotipo 2. Esta actividad téxica, estd muy relacionada con la
leucotoxina de Pasteurella hemolytica. La Apx 1l no es hemolitica,
posee un peso molecular de 120 kDa y solamente la producen los
serotipos 2, 3, 4, 6 v 8 del biotipo 1.

Los determinantes genéticos que codifican para las toxinas
RTX suelen ser operones formados por 4 genes contiguos dis-
puestos en el orden C,AB v D (Welch, 1991). En el caso de
Actinobacillus pleuropneumonietambién se han descrito operones
que contienen solo dos de estos genes.

Las toxinas RTX constituyen uno de los principales elemen-
tos inmunoégenos de Actinobacillus pleuropneumoniae y se con-
sideran los principales factores de virulencia. Algunos autores han
sugerido que las toxinas de referencia serian las responsables de
las lesiones necrdtico-hemorragicas caracteristicas de la
pleuroneumonia {Inzana, 1988; Udeze efal, 1987}. Recientemente
Tascon ef al. {1994) ha demostrado mediante mutantes no
hemoliticos (no producen ni Apx I, ni Apx I} v débilmente
hemoliticos (solo producen Apx II) del serotipo 1, obtenidos me-
diante un procedimiento de mutagénesis por transposon (Tascon
et al, 1993), la implicacién de estos factores en la virulencia del
agente, en un modelo experimental (ratén) y en el hospedador
natural, midiendo la presencia de lesiones y la capacidad de pro-
ducir la muerte de los animales.

También se ha demostrado su implicacion en la induccion
de inmunidad protectora, habiéndose proconizado el uso de es-
tos productos como componentes basicos en el desarrollo de va-
cunas contra la pleuroneumonia porcina {Bathia ef al, 1991; van
den Bosch et al, 1992).
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Factor de permeabilidad: Se ha descrito en los serotipos 1 y
5, caracterizandose por la produccién de edema en conejos des-
pués de la inyeccién intradérmica (Lallier ef al, 1987). Es un pro-
ducto inestable que no se detecta de forma continua en los
sobrenandantes de los cultivos.

Fimbrias: Fueron descritas por primera vez en 1988 por
Inzana ef a/ Utrera y Pijoan (1991) sefialaron la presencia de
fimbrias peritricas en el 45% de los aislamientos, que se perdian
al tercer pase en el laboratorio en medios carentes de sangre.,

Factor CAMP: Es una cohemolisina de naturaleza proteica,
de 27 kDa de peso molecular, cuyo gen responsble ¢/p fue identi-
ficado vy clonado por Frey ef a/ {1989). Recientemente sin embar-
go (Jansen et al, 1995) se ha senalado que el efecto CAMP es
causado tnicamente por las toxinas RTX al actuar sinérgicamente
con fosfolipasas o esfingomielinasas producidas por
Staphvlococcus aureus, quienes hidrolizarfan los fosfolipidos de
la membrana de los eritrocitos y harfan a estos mas sensibles a la
hemélisis por las toxinas Apx. En cualquier caso, su papel en la
virulencia atin no ha sido establecido,

I1. VIRUS

Parvovirus felino

La mutacidén genética es sin duda responsable de la apari-
cion del parvovirus canino, obtenido en 1978 a partir del virus de
la panleucopenia felina, viejo conocido de los microbidlogos como
causa de un cuadro de leucopenia y enteritis en gatos v mapaches
v que en los aflos cuarenta fué descrito también como causa de
una grave enfermedad productora de alta mortalidad en los
visones, aunque clasificado como una variante virulenta del pri-
mero, dado que ni bioquimica ni serolégicamente podia apreciar-
se diferencia alguna con él. Cuando fué descrito el parvovirus
canino resulté indiferenciable del anterior y fue clasificado como
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parvovirus canino tipo 2. Este virus fue responsable de una au-
téntica pandemia de resultados devastadores, que afectd practi-
camente a las poblaciones caninas de todo el mundo; dotado de
una contagiosidad extrema, el parvovirus canino matoé en los pri-
meros anos de infeccién a miles de perros de todo el mundo.

I.a hipétesis acerca del origen de este virus y mas amplia-
mente aceptada, sostiene la aparicion a partir de un virus de los
gatos {Panleucopenia felina), por mutacién natural (Parrish. 1990
v 1993). Seguin otros, el virus podria proceder de un virus adap-
tado a un carnivoro distinto como es el caso del zorro artico
(Veljaleinen, 1988), o podria haberse generado también a partir
de células caninas contaminadas con el virus de la panleucopenia
felina, que después de su adaptacién in vitro, habrian sido distri-
buidas alcanzando a los hospedadores naturales susceptibles {los
perros} a partir de vacunas contaminadas ( Siegl, 1984; Fenner,
1992); ésta dltima hipdtesis, que parecié la méas fundamentada
inicialmente, no ha podido ser confirmada todavia en los estu-
dios realizados en los tltimos afios.

Si la evolucion tuvo lugar a partir de un virus del gato hasta
un nuevo virus del perro, el virus habria adquirido la capacidad
para infectar, replicarse v luego eliminarse al ambiente a partir de
los perros. Estudios previos han puesto de manifiesio que el virus
de la panleucopenia felina es capaz de replicarse en los perros,
aunque de un modo restringido, pues solamente se observa a
nivel del timo v médula dsea, pero no en el intestino o en los
ganglios mesentéricos, que son como es sabido los principales
6rganos diana del parvovirus canino v los que con mayor eficien-
cia se adaptan a la posibilidad de eliminar el virus. No obstante,
durante la evolucién del ancestro del parvovirus canino, este ha-
bria conseguido esa capacidad para infectar el intestino, como
requisito que garantizase su capacidad de eliminacién y difusidon
entye las poblaciénes de perros.

96



Examinando recombinantes obtenidos a partir del virus de
la panleucopenia v del parvovirus canino ha podido observarse
que las proteinas de la capsida determinan el rango de hospedador
de ambos virus tanto in vitro como in vivo (Parrish, 1991; Chang
ef al, 1992; Truyen ef al, 1994). Estudios llevados a cabo con
posterioridad han revelado que los aminoacidos 80, 564 y/o 568
de la secuencia del virus felino, resultan esenciales para propor-
cionar al virus la capacidad de replicacién completa en los gatos.
Si solamente esta presente uno de estos cambios, el virus resul-
tante es capaz de replicarse, aunque de un modo restringido. Cuan-
do ambas regiones estan modificadas, el virus se comporta igual
que si se tratara del parvovirus canino tipo salvaje v no es capaz
de replicarse en los gatos (Truyen ef al, 1994).

Tres aminoécidos, los 93, 103 y 323 son los que determinan
aparentemente el rango de hospedador del parvovirus canino.
Solamente cambidndoles en la secuencia del virus de la
panleucopenia felina, se obtiene un nuevo virus que infecta el
intestino canino y los ganglios linfaticos mesentéricos, y que se
elimina en las heces hasta titulos comparables a los del parvovirus
canino salvaje. Ademas, el aminoacido 93, crea un epitopo espe-
cifico, que hace que el virus correspondiente pueda ser
serolégicamente caracterizado como parvovirus canino.

El anélisis de la secuencia del gen que codifica para la pro-
teina de la capsida de numerosos parvovirus aislados de casos
clinicos, pone de manifiesto que el parvovirus felino forma dos
clusters diferentes formados por el virus que se aisla de gatos,
mapaches y visones, y otros virus que se aislan de perros y
mapaches. Estos cluster se separan por 12 cambios de nucledtidos
conservados, seis de los cuales poseen capacidad de
codificacion. Tres de estos son funcionalmente importantes en la
determinacién del rango de hospedador de los felinos y [os otros
tres lo son para los caninos, tanto in vive como in vitro. Ademas,
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el aminoécido 80 se define al menos como una parte de un epitopo
especifico para el virus de la panleucopenia felina, mientras que
el aminoacido 93 se define como un epitopo especifico para el
parvovirus canino. Un virus aislado a partir de un zorro artico en
Finlandia parece ser un intermediario entre el virus de la
panleucopenia y el parvovirus canino.

El parvovirus canino continua mostrando signos de evolu-
cién. Desde su aparicién a mediados de los afios 70, se han descrito
dos nuevos tipos antigenicos que se denominan 2a y 2b, y cada
uno de los nuevos tipos de virus ha reemplazado casi completa-
mente a los virus mas antiguos mediante mecanismos poco com-
prendidos, pero que en parte al menos incluyen un procedimien-
to de seleccién inmunoldgica, como lo demuestra el hecho de
que cada nuevo tipo antigénico ha perdido un epitopo
neutralizante comparado con la cepa original (Strassheim ef af.,

1994).

Virus del sindrome respiratorio y reproductive porcino

Fl denominado Sindrome Respiratorio Reproductivo Porci-
no (SRRP) se denuncié v describié por vez primera en Estados
Unidos en 1987, desde donde se difundié a Canadé. En 1990
hizo su aparicién en Alemania desde donde a través del comercio
de animales vivos se transmitié a la practica totalidad de los pai-
ses europeos (con pocas excepciones, como Suiza, Polonia o Ita-
lia), incluyendo Espana, donde en enero de 1991 hizo su apari-
cién en Huesca. En la actualidad puede afirmarse que con excep-
cién de Australia, la enfermedad esté difundida por todo el mun-
do. Muchas de las denominaciones utilizadas en estos afios, alu-
den a las principales manifestaciones de la enfermedad, como
«aborto enzootico tardio», «sindrome respiratorio y aborto epidé-
mico porcino», «sindrome de infertilidad vy respiratorio porcino»,
«enfermedad azul».
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Aunque al principio se especuld con posibles etiologias
bacterianas ( Lepfospira interrogans bratislava, Clamidia psitacci
o Campvylobacter) e incluso en relacién con una intoxicaciéon por
micotoxinas, pronto se estuvo de acuerdo en su etiologia virica,
centrandose la polémica respecto de los posibles tipos de virus
candidatos a figurar como agente de este proceso. Se senald la
posibilidad de que se tratase de una variante neumotrépica del
virus de la encefalomiocarditis, o bien un parvovirus porcino, e
incluso el virus de la enfermedad de Aujeszky. Wensvoort ef al,
en 1991, lograron el aislamiento de un virus diferente a partir de
muestras de casos clinicos que incluian material de pulmén, cere-
bro, tonsilas y otros, procedentes de lechones enfermos, asi como
de plasma vy suero de cerdas igualmente enfermas. Consiguieron
transmitir y reproducir la enfermedad, denominando al agente
«virus Lelystad».

El virus es pleomérfico al microscopio electrénico, aunque
la forma mas comun consiste en viriones esféricos, con un tama-
fio que va desde 48 a 80 nm, con una zona central electrodensa v
rodeando una envuelta membranosa. Cultiva preferentemente
sobre macréfagos alveolares porcinos, circunstancia que le rela-
ciona con otros virus como el de la lactato deshidrogenasa del
ratén, el de la arteritis virica equina o el de la enfermedad
hemorragica de los monos, a los que también se aproxima en sus
caracteristicas morfoldgicas v patrones proteicos. En 1993,
Janneke ef al., confirmaron que se trataba de un virus con ARN,
que incluye un total de 8 zonas de lectura abiertas que codifican
para la polimerasa virica (zonas la v 1b), para proteinas asocia-
das ala membrana (zonas 2 a 6) y para la nucleocapsida (zona
7). Los estudios de secuencias justificaron la propuesta de este
agente dentro de la familia Arferiviridae.

El virus se difunde mediante el contacto estrecho, a través
de la via aerea, e indirectamente utilizando vehiculos inertes. Tam-
bién se considera la posibilidad de que pueda hacerlo a través del

99



semen en la fase aguda y no se descarta la via hematdgena. El
virus se transmite verticalmente de la madre al feto.

Recientemente se han descrito animales con anticuerpos en
ausencia de cualquier tipo de sintomatologia clinica, sugiriéndose
de la existencia de cepas atenuadas o poco patdgenas, probable-
mente consecuencia de la variacién antigénica del virus, como
parte de un proceso de adaptacién a hospedador. Respecto de
esto, se ha referido la abundancia de animales seropositivos, gue
en algunos territorios de los Estados Unidos, podrian alcanzar al
30% de las explotaciones investigadas.

Coronavirus felinos

El coronavirus entérico felino y el virus de la peritonitis in-
fecciosa felina son miembros de la superfamilia de virus semejan-
tes a los coronavirus y manifiestan las caracteristicas tipicas de
otros coronavirus, como un ARN mc de aproximadamente 30
kilobases y polaridad positiva. Las glicoproteinas de la envoltura
se presentan como proyecciones en forma de pétalos de flores o
peplémeros v su funcionalidad reside en la unién del virus a los
receptores situados en las células hospedadoras susceptibles {Olsen,

1993).

|as infecciones por coronavirus estan muy difundidas entre
las poblaciones de gatos de todo el mundo, habiéndose sefialado
que el 85% o mas de animales investigados presentaban
anticuerpos especificos {(Hoskins, 1993). Ambos virus estan rela-
cionados antigénicamente de forma estrecha y generalmente in-
ducen estados de portador asintomético en los individuos adul-
tos, Las cepas virulentas pueden originar sin embargo un tipo de
enfermedad con manifestaciones gastrointestinales, serositis
fibrinosa v vasculitis diseminada, conocida como peritonitis infec-
ciosa felina. Las cepas de baja virulencia inducen habitualmente
infecciones persistentes sin manifestaciones clinicas.
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La peritonitis infecciosa felina se diagnosticé por primera
vez en los anos sesenta, habiendose sugerido que este virus pudo
haber aparecido como un virus nuevo como consecuencia de un
proceso de recombinacién entre otros coronavirus, sefalandose
que el candidato mas importante a este respecto podria ser el
virus de la gastroenteritis transmisible porcina, como lo demues-
tra la existencia de una interrelaciéon genética manifiesta entre
ambos virus que justifica que el coronavirus felino pueda inducir
experimentalmente trastornos gastrointestinales en lechones, y que
el virus de la gastroenteritis transmisible porcina, sea capaz de
replicarse en gatos sin producir trastornos clinicos. Comparando
las secuencias se observa que entre los aminoacidos 275y 1447,
en el extremo 3' terminal, la homologia del gen que codifica para
los peplémeros es superior al 90%, mieniras que entre los
aminoécidos 1 al 274, la homologia es inferior al 40%. Todo ello
sugiere que el coronavirus felino podria haber surgido por
recombinacién intertipica entre el virus de la gastroenteritis infec-
ciosa porcina y un coronavirus desconocido todavia, que bien
pudiera ser el coronavirus entérico felino (Pedersen et al, 1991).

Analisis recientes de la organizacién gendmica vy de las es-
trategias de replicacion indican claramente que los géneros coro-
na, toro y arterivirus divergen todos ellos de un ancestro comun
(Snijder y Horzinek, 1993). La prueba mas evidente para esta
evolucién es la homologia de secuencias en el gen de la replicasa
de los tres géneros,

Morbillivirus de los delfines y del moguillo de las focas

El género Morbillivirus pertenece a la familia
Faramuyxoviridae, de virus con una sola cadena de ARN, envuel-
tos y con polaridad negativa. Desde 1988 se han venido descri-
biendo muertes en focas (Fhoca vitulina) en aguas del noroeste
europeo v delfines {Stenella coeruloalba) (1990-91) (Domingo ef
al,, 1990) en el Mar Mediterrdneo en los que se han identificado
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morbillivirus como causa primaria de un tipo de enfermedad
epizootica que ha llamado considerablemente la atencion de to-
dos los paises.

Estudios de biologia molecular llevados a cabo sobre el vi-
rus aislado de la foca europea han puesto de manifiesto que se
trata de una especie desconocida de morbillivirus, que se ha de-
nominado virus del mogquillo de las focas (PDV-1), el cual parece
estrechamente relacionado con el virus del moquillo canino, aun-
que diferenciable de aquél mediante técnicas de serologia clasica
(Harder et al, 1993). Otros morbillivirus aislados de focas en el
lago Baikal, parecen por el contrario ser casi idénticos al virus del
moquillo canino y se han denominado PDV-2.

La secuencia de aminoacidos de la glicoproteina de mem-
brana del PDV-1, mediante la cual el virus se une a las células
hospedadoras, posee un 74% de identidad con la del virus del
moquillo canino.

El origen del PDV-1 no puede explicarse de modo sencillo,
como que haya surgido como una variante con distinto
hospedador, del virus del moquillo canino, aunque ambos virus
posean un ancestro comtin. Sin embargo, una similaridad del 97%
de la secuencia de aminoécidos entre la glicoproteina de fusién
(Fo) de los virus del moquilo canino y PDV-2, contrasta con el
86% entre el PDV-1y el PDV-2, sugiriendo que este ultimo puede
haber evolucionado a partir del virus del moquillo por transmi-
sién interespecie reciente desde los carnivoros terrestres a los
marinos (Visser ef al, 1993).

Los morbillivirus aistados de cetaceos como las marsopas
(cerdos de mar) en el Mar del Norte v de los delfines del Mar
Mediterraneo, se agrupan en otra entidad nueva e independiente,
en el género Morbillivirus., en este caso estrechamente relaciona-
da con los morbillivirus de la peste de los pequefios rumiantes,
mas que con el virus del moquillo canino o el de las focas. En
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base al alto grado de divergencia dentro un fragmento génico que
codifica para una fosfoproteina de estos nuevos virus respecto de
los anteriores (PDV y ofros), se ha sugerido que estos virus ha-
brian circulado separadamente en algunas poblaciones de cetaceos

durante un largo periodo . '

Ademas de lo anterior, se han recogido nuevos datos que
prueba la reciente aparicion de variantes de morbillivirus, a nivel
de biotipo, como consecuencia de mutaciones.

Lentivirys _de felinos y de simios

Los lentivirus animales se agrupan dentro de la familia
Retroviridae, en el género Lentivirus, todos ellos cercanos al virus
de la inmunodeficiencia humana (HIV). En relacién con el carac-
ter emergente aqui estudiado, hemos de referirnos al menos a los
lentivirus de los monos y de los felinos. La investigacion de este
grupo de agentes ha estado en todo punto impulsada y favoreci-
da por la propia de la etiologfa del SIDA humano, pues cada vez
més evidencias apuntan al origen interrelacionado de estos
microorganismaos.

El virus de la inmunodeficiencia felina fué aislado inicial-
mente por Pedersen en 1987 a partir de gatos que manifestaban
signos clinicos de inmunodeficiencia. Su interés actual, con inde-
pendencia de su relacién patogénica con su hospedador natural
(el gato), reside en su condicién de modelo animal para el estudio
del SIDA humano, en especial en cuanto se refiere a las investiga-
ciones sobre quimioterapia antivirica.

El virus de la inmunodeficiencia felina se ha descrito en todo
el mundo a partir de gatos, v la presencia de anticuerpos en las
poblaciones de este felino varian entre el 1 y el 30%. A partir de
aislamientos procedentes de regiones diversas de América, Luro-
pa vy Asia, se han llevado a cabo estudios de comparacion de la
secuencia de nucledtidos del DINA, poniendo de manifiesto que
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el genoma de este virus posee una organizacion similar a la del
virus HIV v otros lentivirus (Spencer ef al, 1992). Es de interés
sefialar que existe tambien reactividad antigénica cruzada entre
la principal proteina de la capsida del virus felino, que esta codifi-
cada por el gen gag v la de otros lentivirus tales como el virus
maedi-visna, el virus de la artritis-encefalitis caprina y el virus de
la anemia infecciosa equina. Aunque todos estos virus exhiben
una fuerte especificidad de especie y no crean ningtin tipo de
riesgo para el ser humano, las interrelaciones antigénicas sugieren
una evolucién ancestral comin. Mientras que el gen gag de dife-
rentes aislamientos del virus de la inmunodeficiencia felina pare-
ce ser altamente conservado, los analisis de secuencia de los genes
env de diferentes aislamientos clinicos procedentes de América,
Europa v Japon, revelan una importante variabilidad de los gru-
pos. Junto a esta variacion en la secuencia, sin embargo, la com-
paracion estructural de la glicoproteina de la envoltura, manifesta
también regiones conservadas entre los aislamientos. Un estudio
filogenético de las secuencias de los genes envy gag ha revelado
que las secuencias RNA del virus de la inmunodeficiencia felina
forma claros grupos geograficos y que el aislamiento procedente
del Japon representa un subgrupo diferente de lentivirus felinos,
con una homologia de aminoacidos del 77% para el gen env y
del 92% para el gen gag (Rigby et al, 1993). Esta variedad de
arupos filogenéticos puede estar relacionada con el intenso co-
mercio mundial de gatos para compafiia.

A partir de primates no humanos se han aislado también un
diverso niimero de virus de inmunodeficiencias, como es el caso
del virus de la inmunodeficiencia de los macacos (SIVyac), de
los monos «Sooty mangabeys» (Cercocebus atys) (SIVgy), el del
mono verde africano (SIV ;M) 0 el de los mandriles (SIVpnp). El
virus SIVepy, recientemente descrito a partir de un chimpacé en
Gabdn, esta estrechamente relacionado con el HIV-1, Todos es-
tos virus parecer ser apatégenos para sus hospedadores prima-
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rios, desarrollando la enfermedad tnicamente en animales de
América, Europa o Asia o los que se mantienen cautivos en cen-
tros de investigacion, frente a los que atn no se han adaptado,
aunque las razones exactas de este comportamiento son desco-
nocidas por el momento. Varios estudios serolégicos han puesto
de manifiesto que el indice de infeccién de los monos de Africa v
Asia oscila entre el 1-40%; en un estudio llevado a cabo por Essex
et al. sobre diversas especies de monos africanos en libertad y
cautividad a partir de miles de muestras, entre el 30-70% de las
muestras de mono verde afficano presentaban anticuerpos, sin
prsencia de signos de inmunodepresién o SIDAS.

Existe un cierto paralelelismo entre la diferente sensibilidad
ante e[ SIDAS de mono verde v macacos v la diferente sensibili-
dad ante los HIV de chimpances y humanos. Los chimpances son
los nicos animales que sufren la infeccién experimental por HIV
aislados de pacientes con SIDA aunque en ellos la enfermedad
no es letal.

Los virus SIDA (HIV-1 vy HIV-2) y los virus SIV forman un
complejo que muestra diferentes grados de similaridad. Los dos
subtipos de HIV se sitiian conjuntamente con diferentes SIV en
grupos o clusters distintos. El HIV-2 se sitGa conjuntamente con
los SIVgy v SIVMac, v el HIV-1 o hace con el SIVpy. Los virus
SIV son también muy similares en su comportamiento a los virus
HIV: infectan al mismo subgrupo de células T (CDg) v las propie-
dades bioldgicas y bioquimicas de sus proteinas muestran un no-
table parecido. Anticuerpos procedentes de enfermos humanos
producen reacciones cruzadas con las proteinas del virus SIV (en
particular frente a las principales proteinas de la nucleocépsida,
siendo sin embargo la reaccién poco evidente frente a las
glicoproteinas de la envoltura, todo lo cual como es sabido en el
caso de los retrovirus, representa una caracteristica de grupo, pues
las proteinas internas de estos virus son las mas conservadas), y a
lainversa. Estas interrelaciones constituyen la base para la formu-
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lacién de hipétesis v teorias acerca de la aparicién del HIV como
resultado de una transmision interespecie desde los primates no
humanos africanos, al hombre. Este planteamiento parece muy
verosimil, al menos en el caso del HIV-2, por varias razones:

1) Se ha visto que los monos africanos estan enzodticamente
infectados con SIV. Aproximadamente el 10% de las capturas de
Cercocebus atysy el 20-50% de las de mono verde africano, estan
infectados con SIVgy 0 SIVac respectivamente (Nathanson et
al., 1993).

2) SIV y HIV-2 aunque poseen alguna diversidad, estan es-
trechamente relacionados desde el punto de vista genético, y de
hecho es imposible diferenciar los aislamientos de uno y otro a
partir de la secuencia de nucleétidos (no asi en el caso del HIV-1).
Hahn (1990) refiere el aislamiento de un HIV-2 de un liberiano,
con un curso asintomatico, que resulté absolutamente
indiferenciable de las cepas de SIV, resultando imposible decidir si
su origen era humano o simio.

3) Geogréficamente existe una gran correlacién entre las
regiones donde se presentan HIV y SIV.

4) En estas areas geograficas es comuin un contacto estre-
cho entre monos y seres humanos, v los primeros poseen impor-
tancia como fuente de carne para la alimentacién de los nativos.

5} Los aislamientos de HIV-2 se ha visto que son diversos,
lo que indica que una infeccién accidental aislada de un humano,
mediante sangre de mono infectada v la difusién subsiguiente
dentro de la poblacién humana, es altamente improbable. Mas
bien, las poblaciones de Cercocebus parecen ser un reservorio
natural para varias cepas de HIV-Z, las cuales han sido considera-
das naturalmente virus zoonéticos. HIV-1 y HIV-2 resultan dife-
rente en su poder patdgeno; aunque ambos infectan el mismo
tipo de células (T} uniéndose a los receptores CD4, pueden en-
conirarse diferencias a nivel genético v proteico. El gen vpn no
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aparece en HIV-2 ni en los SIV, especulandose que la proteina
que expresa, de 16 kDa, esté relacionada con la virulencia. Con-
trariamente en HIV-1 no aparece el gen vpx, que expresa una
proteina de 12 kDa, para la que también se sugiere un efecto
depresor sobre la virulencia, lo que justificarfa la menor virulencia
de HIV-2Z y SIV respecto de HIV-1.

HIV-1 y HIV-2 muestran homologia de secuencias en los
genes poly gag, pero difieren fuertemente en el gen envy en el
namero vy organizacién de sus genes requladores. Existe ademas
una amplia variabilidad genética entre las cepas de ambos tipos;
HIV-1 se distribuye en todo el mundo, mientras que HIV-2 parece
estar confinado en el oeste africano.

Este escenario para la evolucion del HIV-2 a partir de los
primates no humanos, todavia hipotético, no explica sin embargo
la evolucién del HIV-1. Aunque un aislamiento de virus SIV estre-
chamente relacionado pudo cultivarse a partir de un chimpancé
del Gabdn (Huet ef al, 1990), faltan evidencias seroldgicas acer-
ca de una difusién amplia de la infeccion en los chimpancés del
Oeste africano. Solamente en dos chimpancés entre varios cien-
tos investigados, pudo comprobarse que poseian anticuerpos frente
al virus HIV-1. En restimen pues, el papel de los chimpancés per-
manece todavia confuso, resultando sin embargo una cuestion de
la méxima importancia para la comprensién de la intervencién
que los grandes simios han desempefiado en la evolucién del HIV1.

La base para la aparicién de los HIV tuvo que ser muy pro-
bablemente un cambio en el rango de hospedador, seguido de la
difusién dentro v fuera de Africa, motivado con toda seguridad
por cambios profundos en las circunstancias sociales. Parece que
el HIV se difundié en Africa solo muy recientemente, al comienzo
de los afios 70. Las investigaciones serolégicas retrospectivas su-
gieren que el HIV-1y el HIV-Z emergieron por separado, aproxi-
madamente al mismo tiempo pero en distintas regiones geografi-
cas de Africa. HIV-1 aparecié en el Sur y Este de Africa, mientras
que el HIV-2 lo hizo claramente en el Oeste de Africa.
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Si asumimos la aparicién de ambos virus humanos desde
diferentes ancestros en primates no humanos, v que este hecho
tuvo lugar aproximadamente al mismo tiempo, la aparicion para-
lela y stbita resultaria altamente improbable, a no ser que existie-
se alguna razén comiin implicada en ella. Desde este punto de
vista, se considera que algunos hechos circunstanciales podrian
situarse en esta motivacién: uno de ellos podria ser que en los
afos sesenta hubo una gran exportacién de monos africanos a
Europa vy Estados Unidos, lo que evidentemente implicé la exten-
sa manipulacién correspondiente de los animales; ademas, en estos
afios hubo también un incremenio importante en la vacunacion
en paises del tercer mundo, que implicé el uso generalizado de
jeringuillas que no se desinfectaban con regularidad después de
ser utilizadas. Por otra parte, el amplio uso de la vacuna contra la
poliomielitis, producida en células Vero, de origen simio, pudo
haber sido la causa de difusién de estos lentivirus como se ha
sefialado a proposito del SV40, a consecuencia de la contamina-
cién de algunos lotes con ellos.

Para cualquiera de estas teorias sin embargo, no existe por
el momento ninguna prueba definitiva. Puede darse sin embargo
un escenario facilitador, pero la aparicién paralela de los dos
lentivirus humanos resulta muy improbable. En qué momento
emergieron estos virus, o cuando se separaron los linajes humano
y simio, parecen todavia cuestiones muy contradictorias. Las esti-
maciones mas aceptadas basadas en los analisis de secuencias de
diferentes genes de lentivirus, sugieren que tal separacion pudo
tener lugar aproximadamente hace ahora 40-200 afios (Querart
et al., 1990). El origen concreto del HIV-1 es dificil de imaginar;
Gallo v Montagnier (1988) y Temin {1993) han sugerido sobre la
base de estudios de divergencia de cepas y la tasa probable de
mutacion, que la infeccién del hombre pudo haberse producido
hace ahora entre 20y 100 afios, lo que por otra parte no distorsiona
el conocimiento epidemioldgico actual del SIDA (Suérez, 1993).
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El HIV-2 pudo haber infectado al hombre en una época todavia
mas reciente, teniendo su origen muy probablemente en otras
especies de virus SIV (en especial SIVagm)

Virus de la enfermedad hemorragica del conejo

En la primavera e invierno de 1984 aparecieron varios bro-
tes de una enfermedad aparentemente nueva en los conejos en la
provincia de Jiangsu, en la Repablica Popular China. El cuadro
clinico inclufa de modo caracteristico hemorragias en el sistema
respiratorio, higado, bazo, misculo cardiaco y ocasionalmente en
los riflones. El periodo de incubacién fué de 2 a 3 dias, con una
morbilidad del 100% vy una tasa de mortalidad en adultos por
encima del 90%. En 1986 la enfermedad se describié en ltaliay a
partir de entonces se difundié con rapidez por toda Europa inclu-
yendo Francia, Alemania y mas recientemente en el Reino Unido,
transmitiendose facilmente a paitir del comercio de animales vi-
vos o productos derivados. La enfermedad también ha sido des-
crita en México y Africa. En Espafia la enfermedad fué descrita en
1988 (Arguello etal, 1988) a partir de muestras de animales pro-
cedentes de diferentes regiones geogréficas.

La carne de animales infectados, particularmente si se con-
gela a -20°C es considerada ser una fuente significativamente
importante de virus infeccioso.

Después de abundantes discrepancias inciales, el agente
etioldgico se considera un calicivirus o una particula semejante a
un calicivirus (Parra y Prieto, 1990; Patrk efa/, 1993) de un tama-
fio comprendido entre 30 v 35 nm, sin envuelta, con depresiones
en su superficie en forma de clpula o calix del que nicamente se
ha descrito un serotipo de origen comun y reciente. Una proteina
de 60 kDa resulta polipeptido principal, mientras que otras de 20,
85, 56 y 40, se consideran componentes secundarios, de menor
interés,
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El virus, muy infeccioso, produce hemaglutinaciéon de
eritrocitos humanos O, e induce la aparicién de anticuerpos
inhibidores de la hemaglutinacion que son ttiles en la prevencion
y control de la enfermedad.

Agente de la encefalopatia espongiforme bovina.

Las encefalopatias espongiformes constituyen un tipo tinico
de enfermedades degenerativas del cerebro que se transmiten
experimentalmente por inoculacién o ingestion de materia cere-
bral u otros tejidos del sistema nervioso central , incluyendo mé-
dula espinal, glandulas salivares y tejidos linfoides (bazo y ganglios
linfaticos). Los cambios maés significativos incluyen degeneracion
espongiforme de las neuronas que conduce a su muerte.

La naturaleza del agente de la encefalopatia espongiforme
bovina (EEB) como la de otros procesos semejantes del ganado
ovino v caprino (scrapie o trembladera) ain no esta suficiente-
mente aclarada, aungue informaciones obtenidas en los tltimos
afios apuntan a una proteina diferente de los virus {Prusiner, 1989j;
ademas, sus caracteristicas de termorresistencia que les permite
permanecer infecciosos incluso después de varias horas de ebulli-
cién a 100°C o después de ser expuestos largo tiempo a irradia-
cién con rayos X, v el hecho de que no induzcan ningtn tipo de
respuesta inmune, hace pensar en la posibilidad de que pudiera
estar implicada etiolégicamente una proteina del hospedador
modificada postranslacionalmente {Hope et al, 1986). Todos estos
agentes producen el cuadro clinico correspondiente después de
un largo periodo de incubacion, afectando al sistema nervioso
central con una histopatologia espongosa caracteristica en regio-
nes definidas del mismo.

El agente de la EEB es un buen ejemplo de la influencia de
los cambios en las fuentes alimentarias sobre la aparicién de en-
fermedades nuevas. En noviembre de 1986, Wells et al (1987)
en Weybridge identificaron en el ganado bovino del Reino Unido
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esta enfermedad (Encefalopatia Espongiforme Bovina ¢ enfer-
medad de las vacas locas); desde entonces, la epidemia ha pro-
vocado el sacrificio de mas de 40.000 vacas en Gran Bretafia,
habiéndose descrito también en otros paises como Irlanda, Fran-
cia o Suiza. La enfermedad posee una evolucién muy lenta, con
un periodo de incuabacién que puede prolongarse durante va-
rios afios. Experimentalmente es transmisible de un animal a otro
e incluso a especies distintas mediante la inoculacién de material
nervioso o linfoide.

Con ocasién de la aparicién de los casos clinicos, pudo com-
probarse epidemiolégicamente que todos los animales afectados
habfan ingerido algtn tipo de alimento que invariablemente in-
clufa harinas de carne y huesos elaborados a partir de despajos
de ganado ovino. En el tiempo de aparicién de la enfermedad
(afios 80) habian tenido lugar a nivel mundial un importante in-
cremento del precio de los carburantes, que junto a otros hechos,
fueron la causa de que se produjera un cambio en el sistema de
procesado y preparacién de estas harinas, sustituyéndo el empleo
de hexano (un disolvente que se eliminaba después por calenta-
miento con calor humedo) por un tratamiento contino, pero
menos intenso, a base de calor. Aunque el proceso garantizaba la
inactivacién de los virus ordinarios, permitié sin duda la supervi-
vencia de estos agentes, que como hemos sefialado, manifiestan
una gran resistencia al calor.

Segtin todos los indicios, el agente de la encefalopatia
espongiforme bovina no es otro que la causa del scrapie o
trembladera ovina, vehiculado a través de sus despojos al ganado
bovino. Se ha sugerido como probable que la cepa del agente
adaptada al bovino, se hubiera reciclado en 1984-85 a través de
la alimentacion, lo que fue la causa de una mayor sensibilidad de
los bovinos a la infeccién v de un incremento en el nimero de
casos. No se descarta sin embargo, otros modos de contamina-
cién, incluyendo el contacto, sobre lo cual se apoya la existencia
de algunos casos en [os que no se ha podido demostrar ingestién
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de harina de carne contaminanda; este hecho, por otra parte, es
admitido desde hace mas de 50 afios en ovinos y caprinos en el
caso del scrapie.

Desde 1990, se han descrito varios casos de encefalopatias
en gatos (mas de 50 casos ), circunstancia que relanza el debate
acerca de la transmisién a otras especies, incluida la humana,
aunque por el momento esto tltimo nunca ha podido demostrar-
se, siendo esta especulacion hasta ahora absolutamente tedrica.
Recientemente Kirkwood v Cunningham (1994) han descrito ca-
sos de encefalopatias de este tipo en diversos animales de zoo en
cautividad en las Islas Britanicas, incluyendo representantes de
las familias Bovidaey Felidae.

Ninguno de estos agentes ha podido ser aislado y cultivado
hasta la fecha. Los estudios de patogénesis hacen necesaria la
reproduccién experimental en animales de laboratorio (pequefios
roedores o primates, fundamentalmente) mediante la inoculacion
de tejido supuestamente contaminado. Una investigacion de este
tipo, cuantificada mediante la practica de diluciones del material
en estudio, requiere tiempos tan prolongados como 1 afio, para
conseguir reproducir manifestaciones clinicas que evidencien la
enfermedad.

La comprensién de los mecanismos que conducen a las
encefalopatias implica factores genéticos. En el ratén, el gen sinc
y el locus ¢ del complejo principal de histocompatibilidad (H-2),
controlan el periodo de incubacién. El gen sinc es el de la
glicoproteina (PrP), a la que cada vez se presta mas atencion en
relacion con la patogenesis.

Otros autores han descrito el Prn («prion gene complex»)
situado en el mismo cromosoma que el anterior, en el que el gen
Prn-ise relaciona con el periodo de incubacién y el Prn-p codifica
la glicoproteina (PrP), a la que también se denomina «proteina
del prion».

En el origen infeccioso se han formulado hipétesis para to-
dos los gustos, desde la postura que sefiala un virus convencional
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filamentoso, hasta una proteina autorreplicable, pasando por un
analogo de los viroides vegetales, etc. Experimentalmente, el pre-
sunto agente se inactiva por los inactivadores proteicos y no por
los productos o sustancias que resultan eficaces frente a los &cidos
nucléicos. Un tipo de estructuras fibrilares caracteristicas, obser-
vables al microscopio electrénico («Scrapie Associated Fibrils»),
reaccionan con anticuerpos anti-PrP, lo que ha sustentado la hi-
poétesis de que contienen PrP y que son en realidad virus
filamentosos, aunque otros datos apoyan su consideracién como
productos neuropatolégicos relacionado con la multiplicacién del
agente, pero en ningln caso agente en si.

La posibilidad de que se trate de una proteina autorreplicable,
un prion («Proteinaceus Infectious Particle»), capaz de controlar
su propia sintfesis, analogamente a como sucede con los mecanis-
mos de transcripcién inversa de los retrovirus, gana cada dia mas
adeptos. Tal proteina ha sido descrita en dos formas diferentes; la
Pr-Pc, representaria un componente anormal del sistema nervio-
so central, mientras que la PrP-Sc solo se descubre en el sistema
nervioso central de los individuos infectados natural o experimen-
talmente por los agentes de encefalopatias espongiformes.

Sobre esta base se ha formulado una nueva explicacién
etiolégica que atribuye el origen de la enfermedad a una
desregulacién del metabolismo proteico (Prusiner, 1991). Seria
pues la acumulacién de una proteina normal del sistema nervioso
bajo una isoforma patoldgica (PrP-Sc), sin modificacion de la can-
tidad o de la calidad de los mRNA que regulan la sintesis, la causa
de la enfermedad.

Se ha propuesto por ello el concepto de enfermedad
postranscripcional (Stall ef al, 1987) y asi, este tipo de enferme-
dades «de virus lentos» no serfan estrictamente infecciosas, aun-
que la razdn del desérden proteico, continda sin esclarecerse. No
puede descartarse tampoco la hipétesis segtin la cual la PrP-Sc
podria tratarse de un producto patolégico sintetizado por el siste-
ma nervioso central como reaccién a la infeccién virica.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL EXCMO. SR. D. GUILLERMO
SUAREZ FERNANDEZ

EXCMO. SR. PRESIDENTE
EXCMOS. E 1wsmismos SENORES ACADEMICOS
SENORAS Y SENORES:

Tengo el honor, en nombre de la Real Academia de Docto-
res, de dar la bienvenida al nuevo Académico de Naimero D. Elias
Fernando Rodriguez Ferri, elegido para ocupar el sillén nimero
90, adscrito a la Seccion 107 correspondiente a la Especialidad de
Ciencias Veterinarias.

Es este siempre un honroso cometido, especialmente grato
v enfrafiable en este caso, ya que el discurso de recepcion se refie-
re a un discipulo, colega v amigo, de brillante ejecutoria cientifica,
docente y académica de la que, quiso la fortuna, que fuésemos
un testigo de excepcién.

El Prof. Rodriguez Ferri nace en Caparroso (Navarra) a fina-
les de la década de los 40, hijo de Virgilio v Consuelo, leonés él v
valenciana ella, y en LLeén habrian de transcurrir su nifiez y juven-
tud. De su padre hereda un especial amor al trabajo v de su ma-
dre la mesura v tolerancia, de ambos la rectitud vy la hombria de
bien.

En Ledn estudia el Bachillerato en el Colegio Leonés, en
donde compagina las tareas docentes con el deporte, llegando a
ser un destacado jugador de Hockey en sala v hierba, al tiempo
que un excelente alumno.
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Finalizada la ensefianza secundaria, inicia en el curso 1966-
67 los estudios correspondientes a la licenciatura en Veterinaria,
que concluye con gran brillantez en julio de 1971, obteniendo el
Premio Extraordinario de Licenciatura.

Especial recuerdo nos merece su calidad de alumno excep-
cional en las disciplinas de Microbiologia e Inmunologia vy de
Virologfa, de las que eramos Profesor, su desembarco en el De-
partamento de Microbiologia e Inmunologia, dirigido por el insig-
ne Profesor D. Santos Ovejero del Agua, v movido ya por una
clara vocacidn, la realizacidon de su Tesis Doctoral, bajo nuestra
direccién, seguida en parte en la Facultad de Farmacia de Barce-
lona, su llegada a la Facultad de Veterinaria de Madrid en 1978
como Profesor Adjunto, que ya lo era en la Facultad de Ledn,
adscrito al Departamento de Microbiologfa, en cuya situacion
permanecio por espacio de seis afios, al cabo de los cuales obtie-
ne por Concurso-Oposicién, de forma brillante, la plaza de Profe-
sor Agregado Numerario en el propio Departamento, alcanzando
a renglén seguido el titulo de Catedrético de Universidad.

En el curso 1986-87 gana de nuevo por Concurso-Oposi-
cién v con todo mérito, la Catedra de Microbiologia e Inmunologia
de la Facultad de Veterinaria de Leén, su tierra y la nuestra, en
cuyo destino continta. Desde 1990 es Decano de dicho Centro,
en el que ha realizado importantes mejoras de infraestructura v
organizacién. Bajo su mandato, se ha incorporado a la Facultad
de Veterinaria la nueva titulacién en Ciencia v Tecnologia de los
Alimentos.

La relacién de sus méritos es muy extensa e importante,
maéaxime si se valora en relacién con su edad y, por su trayectotia
y juventud, no resulta aventurado pronosticar un futuro de
explendor tanto en la docencia como en la investigacion vy gestion
universitarias.
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En aras de la brevedad vamos a referir aquellos mas sobre-
salientes a nuestro juicio.

Es Diplomado en Sanidad. En la Escuela Nacional de Sani-
dad ha seguido diversos estudios de Epidemiologia v Zoonosis,
como alumno primero y profesor después.

En 1975 ingresd por oposicién en el Cuerpo Nacional Vete-
rinario, hallandose en la actualidad en situacién de excedencia.

Ha pasado por todos los niveles en materia académica, des-
de Colaborador Honorifico a Profesor Adjunto, Profesor Agrega-
do y Catedratico de Microbiologia e Inmunologia, por espacio de
24 anos de manera ininterrrumpida. Por breves periodos de tiem-
po v requerido para ello, ha simultdneado las tareas docentes con
responsabilidades en las Areas de Sanidad Animal (Ministerio de
Agricultura) v Zoonosis {Ministerio de Sanidad v Consumo), lo
que ha contribuido a su amplia formacién sanitaria.

Ha desempeiiado el cargo de Secretario del Departamento
de Microbiologia de la Facultad de Veterinaria de la Universidad
Complutense y de la propia Facultad entre 1983 v 1986.

Investigador principal en cuatro proyectos subvencionados
por el Plan Nacional de Investigacién Cientifica y Desarrollo Tec-
nolégico y en otros cuatro patrocinados por la Junta de Castilla y
Ledn v Empresas Privadas, ha participade ademés como Investi-
gador colaborador en otros proyectos, cultivando a lo largo de los
anos areas de trabajo en Microbiologia de los Alimentos, Zoonosis,
asi como en estudios relacionados con la etiologia, el diagndstico
microbiologico e inmunolégico v la prevencién y control de di-
versas enfermedades microbianas de los animales.

Cuenta en su haber con mas de 70 publicaciones, la mayo-
ria en revistas de elevado nivel cientifico, nacionales e internacio-
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nales. Otras tantas comunicaciones y ponencias constituyen su
participacion en Congresos, Reuniones vy Simposios nacionales e
internacionales. Es autor de cinco monografias patrocinadas por
el Ministerio de Sanidad y Consumo sobre temas microbiolégicos,
epidemiolégicos, de sanidad ambiental v alimentaria.

Ha sido presidente de la Conferencia Consenso sobre Listeria
en Alimentos, celebrada en la Facultad de Veterinaria de Leén en
1992, a instancias del Ministerio de Sanidad y Consumo. Igual-
mente, organizé y participé activamente en el Seminario que la
ICMSF (International Comission on Microbiological Specifications
for Foods) impartié en el mismo lugar en noviembre de 1994.

Entre las distinciones con que cuenta destaca la Encomien-
da de la Orden Civil del Mérito Agricola.

Pero no se trata de abrumarles con su preciado historial,
porque queda ya bien claro con esta sucinta exposicion, el nivel
de mérito que atesora el Prof. Rodriguez Ferri en los campos mi-
crobioldgico v sanitario, que ha sabido cultivar con tanto éxito
como ejemplar dedicacion.

El tema elegido para su discurso no puede ser mas actual y
oportuno, siendo como ha sido, tratado de forma magistral.

El propio titulo es muy preciso y acorde con la linea concep-
tual en uso.

Constantemente se identifican nuevos virus y microbios en
general, Las alteraciones ambientales, de cardcter natural o artifi-
cial, favorecen la presentacién y propagacién de estos agentes,
capaces de originar temibles epidemias cuando se incrementa su
virulencia.

Sin minusvalorar el interés de las emergentes acciones
bacterianas por Borrelia burgdorferi en la enfermedad de Lyme,
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de Listeria monocytogenes, de Escherichia colienterohemorragico
o de Mycobacterium tuberculosis, es en el ambito de las enferme-
dades viricas en donde el problema de nuevas patologias de ca-
racter infeccioso, cobra el mas elevado interés.

Dejando a un lado el grave y complejo problema del SIDA,
en el que comienzan a verse atisbos de solucidn, quizé a medio
plazo, v que justificarfa por si solo el postulado anterior, es en el
area de las virosis en donde mas frecuentemente se presentan
esos cambios bruscos de comportamiento patogénico, seguido,
en ocasiones, de adaptacién a una nueva especie, brotando asi
un problema infeccioso que hemos dado en llamar emergente.

En el IV Congreso Nacional de Virologia, que nos honra-
mos en organizat, celebrado en Madrid en el pasado mes de se-
tiembre, una de las tres sesiones plenarias llevaba por titulo «/Vue-
vos virus, nuevas enfermedades», destacandose, por su rabiosa
actualidad el tema de los virus de las fiebres hemorragicas, Ebola,
Marburgo, Hantaan v Lassa, entre otros.

En realidad los virus no son «nuevoss puesto que ningin
virus puede aparecer repentinamente, aunque si pueda ocurrir
que la produccién de mutaciones o de recombinacion entre virus
existentes sea el origen de cepas mas virulentas,

Los «nuevos» virus se manifiestan, a veces con patologias
fulminantes, porque se modifican las condiciones en que existian
desde hacia afios, quizd en un reservorio ignorado, animal
vertebrado o artropodo. Un cambio ambiental que afecte a esie
equilibrio ecolégico silente entre virus y vector, puede favorecer la
multiplicacién v propagacion del agente, induciendo asi la apari-
cién de nuevas enfermedades.

En otras palabras, para que se contagie el ser humano, o
una nueva especie animal, es preciso que el ciclo biolégico de
estos virus sufra una perturbacion.
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La posible llegada de virus a la tierra, procedentes del espa-
cio exterior, tal y como han supuesto diversos autores y ultima-
mente el astrofisico inglés Fred Hoyle, no puede admitirse a la luz
del conocimiento bioldgico actual. Los virus necesitan de células
vivas para su crecimiento y multiplicacién, v no se ha podido de-
mostrar la presencia de vida en otros planetas, mas o menos proxi-
mos al nuestro.

En diferente orden de ideas, la pandemia debida al virus
productor del SIDA reveld dos hechos importantes desde el pun-
to de vista epidemioldgico, uno conceptual, demostrando el inte-
rés capital de la inmunologia microbiana, preterida en la década
de los 80 frente a temas de autoinmunidad, histocompatibilidad o
rechazo, el otro descubriéndonos la gran amenaza de las enfer-
medades «emergentes»,

Fruto de esta advertencia ha sido la creacién de una red
internacional de vigilancia para seguir la pista tanto a los agentes
infecciosos de nueva aparicién, sean virus, bacteria, hongos o
parasitos, como a los que reaparecen con renovada virulencia,
para originar epidemias de peste, célera o tuberculosis, ponga-
mos por ejemplo.

Entre los «nuevos» agentes, los virus de las fiebres
hemorragicas ocupan un lugar preeminente, y los aparecidos en
el curso de los cinco dltimos anos pertenecen Unicamente a tres
familias: Arenaviridae, Bunvaviridae v Filoviridae. Todas tienen
en comun un «core» de ARN monocatenario negativo, por lo que
el mensaje contenido en su genoma estd constituido por
ribonucledtidos en lugar de desoxirribonucleétidos, como sucede
en los seres vivos en los que la informacion parte del ADN.

La familia Filoviridae en la que figuran los virus productores
de las enfermedades de Ebola 0 Marburgo, destaca por su gran
actualidad epidemiolégica v también por la extrafia morfologia vy

139



estructura de los filovirus, que se asemejan por su enoyme longi-
tud a un cabello. Esta longitud puede llegar y sobrepasar incluso
los 1.500 nanémetros, unas diez veces el tamafio de un virus nor-
mal, siendo su grosor, en cambio de tan solo 75 a 100 nandmetros.

Hay muchos aspectos en torno a la biologfa de este grupo
de virus, que se desconocen por el momento y otros, mejor cono-
cidos, que han sido magnificamente expuestos en el discurso que
acabais de oir,

Con su magnifica intervencién el Profesor Rodriguez Ferri
nos ha demostrado un amplio v profundo conocimiento de un
tema sanitario tan actual y significativo como es el de los
microorganismos patégenos emergentes, uno de los mas impor-
tantes sin duda en la epidemiologia humana y animal.

La Real Academia de Doctores se felicita hoy al poder in-
cluir en su némina a una prestigiosa figura de las Ciencias Veteri-
narias v, en su nombre, nos ha correspondido la grata misién de
darle la bienvenida a esta Corporacion.
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LGATT:Acuerdo General sobre Aranceles Aduaneros y Comercio

2NIH: National Institute Health

8CDC: Center for Disease Control and Prevention

4ICMSF: International Microbiological Specifications for Foods

SERA: Evelyn Rokitniki Abelseth

OCVS: Challenge Virus Strandard

7SAD: Street Alabama Duffering

8BHK: Baby Hamster Kidney

9TCID: Tissular Culture Infectious Dose

1ORTX: nomenclatura derivada de Repeats in the Structural Toxin
{Strathdee y Lo, 1989)
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