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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas estan causadas por micro-
organismos patdgenos que incluyen bacterias, hongos mi-
croscopicos, virus, protozoos y otros parasitos (helmintos y ar-
tropodos), a los que recientemente se ha afiadido también otros
agentes no convencionales como los priones, que causan en-
fermedades neuroldgicas degenerativas, como el mal de las
vacas locas o encefalopatia espongiforme bovina.

El término ‘infeccion’ refiere solamente la situacion en la
que un microorganismo patdgeno se instala en un hospeda-
dor susceptible. Después ese agente tendra que superar las
barreras defensivas (la inmunidad innata y la especifica) y solo
si logra vencerlas, colonizara los tejidos, se difundira y, si es
capaz de ello, producira los sintomas y lesiones que caracte-
rizan el cuadro clinico de la enfermedad. Con frecuencia, ‘in-
feccion’ se hace sindénimo de ‘enfermedad infecciosa’ aunque,
en rigor, lo primero no implica necesariamente lo segundo,
siendo siempre un paso previo para ella.

Con los grandes descubrimientos del siglo XX, en particu-
lar el desarrollo de los antibidticos y de las vacunas, el ser hu-
mano estuvo tentado a imaginar un mundo exento de enfer-
medades infecciosas. Contribuyd, también, algunas medidas
como la introduccidén de la cloracidon del agua para el abaste-
cimiento publico y la pasteurizacién de la leche. La realidad ha
puesto de manifiesto, sin embargo, un panorama claramente
diferente al deseado, como puede observarse por las estadis-
ticas oficiales de muerte atribuidas a enfermedades infeccio-
sas (Tabla 1) y ello sin contar otros problemas afadidos que
incluyen, secuelas, pérdida de calidad de vida, problemas la-
borales, sociales, etc.. Segun puede verse, las diez enferme-
dades mas mortiferas produjeron en 2002 casi trece millones
de fallecimientos y hay que estar de enhorabuena, porque en
el afo anterior habian sido quince. Es de destacar el peso re-



lativo de cinco enfermedades (enfermedades respiratorias,
SIDA, tuberculosis, diarreas y malaria) que producen el 91,8%
del total. Por otro lado, solo la viruela ha sido erradicada ofi-
cialmente y han hecho su aparicién numerosas enfermedades
nuevas; a estos procesos, se les ha dado en denominar pro-
Cesos nuevos o emergentes.

Tabla 1. Las diez causas principales de muerte por enfermedades in-
fecciosas en 2001 y 2002 (Hamburg y Lederberg, 2003 y OMS', 2004)

Enfermedad Orden preferente Nimero estimado de
muertes al afio 2001/2002 (000)
Infecciones respiratorias 1 3.871 /3.963
SIDA 2 2.866/2.777
Diarreas 3 2.001/1.798
Tuberculosis 4 1.644 / 1.566
Malaria 5 1.124/1.272
Sarampion 6 745/611
Tosferina 7 285./294
Tetanos 8 282/214
Meningitis 9 1731173
Sifilis 10 167/157
Total de casos 15.158/12.857

El término emergente se aplica a aquellas enfermedades
que se describen por primera vez y que destacan por su gra-
vedad y capacidad de difusion. Una enfermedad emergente es
el resultado de la evolucion o el cambio de un agente patdgeno
existente con anterioridad, y que da lugar a un cambio de clase
de hospedador, vector, patogenicidad o cepa, o también como
una infeccién o enfermedad nueva, no conocida hasta enton-
ces. En otras ocasiones, una enfermedad conocida por la cien-

' OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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cia médica o veterinaria, por lo general endémica, que no es
causa de especiales problemas, cambia su patréon de virulen-
cia, de localizacion geografica, amplia su lista de hospedado-
res susceptibles o aumenta significativamente su prevalencia y
se convierte en un problema de salud publica o de sanidad ani-
mal; a estos problemas se les hace coincidir con situaciones re-
emergentes.

A lo largo de la Historia la aparicion de este tipo de agen-
tes y enfermedades ha estado asociada a la presencia de epi-
demias (o pandemias) que dejaron profundas huellas en la
Sociedad con altas tasas de mortalidad y muy difusibles. La
virulencia extremadamente alta y en ocasiones la mortalidad
de que son causa, ponen de manifiesto una adaptacion in-
completa a los hospedadores.

La peste bubdnica o peste negra es el prototipo de en-
fermedad emergente, igual que la gripe de 1918, que se sal-
daron, en ambos casos, con millones de victimas. En las ulti-
mas décadas, han aparecido gran numero de procesos que po-
drian incluirse en este capitulo como la legionelosis, el sindrome
del shock téxico, la enfermedad de Lyme, la fiebre hemorragica
de Ebola-Marburgo, el SIDA, la neumonia por hantavirus, el sin-
drome urémico hemorragico producido por E. coli0157: H7, las
enteritis producidas por Campylobacter, etc. Por afadir un dato
mas, en los ultimos afos se han identificado en el hombre mas
de veinte enfermedades emergentes transmitidas por garrapa-
tas que disponen de reservorios animales, incluyéndose tam-
bién en la misma lista.

Otro problema emergente no se refiere tanto al caso de in-
fecciones/enfermedades sino al desarrollo de resistencias a los
farmacos, lo que hace su tratamiento dificil y a veces practi-
camente imposible, como ocurre en el caso de las resistencias
a vancomicina y/o meticilina que estan apareciendo en ente-
rococos y estafilococos.



Fig.1. La peste bubdnica, un prototipo de enfermedad emergente en la Edad
Media. Detalle de ‘La Peste en Ashdod’ (Nicolas Poussin. 1630) y de la vesti-
menta utilizada por los médicos de la época (Doctor Peste) para la atencién y
tratamiento de los enfermos. El traje de lino protegia de las picaduras de las pul-
gas y el pico, lleno de aceites dulzones y olorosos, neutralizaba la pestilencia
de los cuerpos (gallery.euroweb.hu/.art/p/poussin/1/09plague.jpg; en.wikipe-

dia.org/.wiki/Butonic_plague).

Los ejemplos de enfermedades emergentes son, en suma,
muy numerosos y existen listas confeccionadas por organis-
mos internacionales que recogen con bastante coincidencia gru-
pos de problemas con este caracter (Tabla 2).

En el campo animal la situacion es similar, aunque el fe-
némeno sea menos conocido por la opinién publica, con ex-
cepcion de aquellos casos que tienen el caracter de zoonosis.
La peste bovina en el siglo XVIlI, el carbunco bacteridiano y
la rabia en el XIX o la enfermedad de Newcastle en la primera
mitad del XX, constituyen ejemplos bien significativos. A partir
de los anos cincuenta, asociados a diversos factores, han ido
apareciendo procesos nuevos y emergentes, como es el caso
de las pestes porcinas (clasica y africana) y otros muchos o,
mas recientemente, la parvovirosis canina, el sindrome respi-
ratorio reproductivo porcino, la pleuroneumonia porcina, la mi-
xomatosis y la enfermedad hemorragica virica del conejo, la
encefalopatia espongiforme bovina, etc.



Tabla 2. Enfermedades emergentes (E) y reemergentes (RE) (NIH, 1999)

Enfermedad Agente Reconocimiento

Colera humano Vibrio cholerae 0139 1992
Criptosporidiosis Criptosporidium parvum RE
Difteria Corynebacterium diphteriae R
Enfermedad de Lyme Borrelia burdorgferi 1982
Esquistosomiasis Schistosoma spp RE
Fiebre amarilla Flavivirus RE
Fiebre de Ebola Filoviridae 1977
Fiebre de Lassa Arenaviridae 1969
Influenza pandémica Orthomyxoviridae emergencia periddica
Legionelosis Legionella pneumophila 1977
Malaria Plasmodium spp RE
Meningitis y otras Streptococcus grupo A RE
Rabia Rhabdovirus RE
Sarampion Morbillivirus RE
SIDA HIV Retrovirus 1983
Sindrome pulmonar Bunyaviridag. Virus sin nombre 1993
Sindrome urémico hemolitico Escherichia coli 0157:H7 1982
Tosferina (pertusis) Bordetella pertussis RE
Tuberculosis Mycobacterium tuberculosis RE
Ulceras gastricas Helicobacter pylori 1983

Las enfermedades reemergentes se refieren a desérdenes
que en el pasado constituyeron problemas de salud principa-
les, bien de forma global o en un determinado territorio, pero
que después redujeron su incidencia (y consecuentemente, su
preocupacion por ellas), hasta casi la eliminacién. Por razones
distintas, vuelven a representar problema para una proporcion
importante de la poblacién; es el caso de la malaria o de la tu-
berculosis (Mycobacterium tuberculosis). Otros ejemplos po-
drian encontrarse en la tosferina, la rabia, el sarampidn, etc.



Entre los animales, la brucelosis, la propia tuberculosis ani-
mal, la fiebre aftosa, la influenza aviar, la enfermedad de Glasser
o el mal rojo, son otros ejemplos bien conocidos.

Los primeros trabajos, articulos, libros 0 monografias que
recogieron estas denominaciones y la filosofia correspondiente,
datan de finales de los afios ochenta y comienzos de los no-
venta, cuando en los Estados Unidos, la Academia Nacional
de Medicina (IOM), publicé sucesivamente tres informes sobre
el particular. El primero, titulado ‘The U.S. capacity to address
tropical infectious diseases problems’ (1987) hacia referencia
a los riesgos de enfermedades infecciosas en los trépicos y su
diagndstico, tratamiento y control. El segundo, publicado en
1988, titulado ‘The future of Public Health’ concluia que el sis-
tema de salud publica en los Estados Unidos estaba desor-
denado, haciendo énfasis en la necesidad de una mejor orga-
nizacion para poder hacer frente a los problemas. Finalmente,
el tercero de estos informes, el libro de J. Lederberg? titulado
‘Emerging infections: microbial threats to health in the
United States’ tuvo la virtud de organizar doctrinalmente el pen-
samiento de muchos investigadores y expertos en microbiolo-
gia y epidemiologia humana y animal. Traté por primera vez
de los riesgos ligados a la emergencia, anotando la necesidad
de vigilancia, con una serie de recomendaciones dirigidas a
distintas Instituciones (CDC, NIH, FDA y DOD?) y Agencias en-
cargadas del control de los riesgos de aparicion de enferme-
dades. Fue tal el acierto que a partir de aquella fecha se su-
cedieron multitud de trabajos en los que se incorpord esa de-
nominacion como principal novedad del estudio y, del mismo
modo, fueron surgiendo revistas, jornadas, congresos, simpo-

2 J. Lederberg, es en la actualidad profesor emérito de genética molecular e
informatica en la Fundacion Sackler, de la Universidad Rockefeller, de Nueva
York. En 1958 recibié el Premio Nobel por sus estudios sobre estructura ge-
nética y funcién en los microorganismos.

® CDC (Centro para el Control de las Enfermedades Transmisibles), NIH
(Institutos Nacionales de Salud), FDA (Agencia para los Medicamentos y
Alimentos) y DOD (Departamento —Ministerio- de Defensa)



sios, mesas redondas, etc. en los que el andlisis de estas en-
fermedades se llevd a cabo de forma conjunta con la descrip-
cion de una doctrina nueva y principios para su mejor conoci-
miento y control. Recientemente, Hamburg y Lederberg (2003)
han publicado una actualizacién de dicha obra con idéntica re-
percusion, o mas, que la primera.

A modo de conclusion, pues, el caracter emergente de un

microorganismo puede expresarse mediante (Cuadro 1):

a) su aparicion por primera vez, o que no es facil de es-
tablecer y probablemente es raro (ejemplo la legionelosis)

b) un aumento de la capacidad de difusion apareciendo
en zonas diferentes de las que resultaban habituales y afec-
tando a mayores poblaciones (como en el SIDA o la fiebre
hemorragica por el virus ebola) o en poblaciones nuevas
(trabajadores en areas sometidas a cambios ecoldgicos, por
ejemplo en los trabajos de deforestacion o reforestacion,
al exponerse a insectos, animales o ambientes que pueden
albergar agentes nuevos o inusuales).

¢) un incremento evidente en la patogenicidad en el caso
de enfermedades conocidas (ejemplo la gripe)

d) el reconocimiento del caracter infecto-contagioso en
enfermedades conocidas pero no vinculadas a agentes in-
fecciosos (como en la enfermedad de Lyme o las ulceras
gastroduodenales)

e) dificultades ahadidas en la lucha; apariciéon de resis-
tencias frente a farmacos (en enfermedades nosocomiales
por MRS o VRS¥)

f) nuevos tipos de transmisidn, en particular a través de
los alimentos (como en la EEB)

Cuadro 1. Resumen de las condiciones que definen el caracter emergente

4

MRS: Staphylococcus aureus meticilin resistente; VRS: Streptococcus van-
comicina resistente



FACTORES RELACIONADOS CON LA EMERGENCIA

Aunque los mecanismos de emergencia no siempre se com-
prenden con facilidad, cuando se estudian de forma conjunta los
agentes, las infecciones y las enfermedades por ellos produci-
das (es decir, causas y consecuencias), se observan circuns-
tancias asociadas, bien como elementos predisponentes o de-
sencadenantes de la situacion. La convergencia o asociacion
de este tipo de factores crean o pueden hacerlo un entorno par-
ticular en el que puede surgir la enfermedad y, después, man-
tenerse. Una de las cuestiones mas evidentes en la actualidad
es la creciente interaccion entre animales (domésticos vy silves-
tres) y el ser humano, que representa un factor critico y cada
vez mas importante en la dinamica de las enfermedades emer-
gentes en general y en la transmision de los agentes de zoo-
nosis en particular. Analizaremos, a continuacion cada uno de
estos factores que pueden observarse agrupados en la Fig. 2.

Factores Factores fisicos
genéticos y y ambientales
biologicos
Animales
dom ésticos 5
Enfermedades
Emergentes y Reemergentes
Hombre Agentes
aicroorganismos)
Factores sociales, Factores
politicos y ecologicos
economicos

Fig. 2. Un modelo de convergencia para la aparicion de enfermedades emer-
gentes y reemergentes (L. J. King. 722 Sesion OIE, 2004). El centro del modelo
representa la convergencia de los factores que conducen a la emergencia de
una enfermedad infecciosa.
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I. FACTORES GENETICOS Y BIOLOGICOS

1. CAMBIOS EN LOS AGENTES DE LAS ENFERMEDADES
- Evolucion y adaptacion microbiana

Desde el punto de vista cientifico, tal vez sean estos fac-
tores los de mas transcendencia en la aparicion de las enfer-
medades emergentes y en su reemergencia. Los microorga-
nismos son sumamente numerosos Yy diversos, pero solamente
una pequefa parte es capaz de causar enfermedad. La gran
mayoria de los que viven sobre o en el interior de los anima-
les y el hombre o que se encuentran en el medio ambiente,
no son patégenos y, por tanto, no causan enfermedades vy, sin
embargo, son absolutamente vitales para el mantenimiento de
los distintos ecosistemas y ciclos bioldgicos; sin ellos, la vida
seria imposible.

Para sobrevivir y con independencia de su caracter pato-
geno o no, la mayoria de los microorganismos, deben evolu-
cionar y adaptarse a su lugar de vida habitual, a un nicho
ecologico, y competir con otros. A este propdsito colabora su
pequefo tamafio y alta relacion superficie-volumen, que facili-
tan el rapido crecimiento, la capacidad evolutiva y el gran im-
pacto sobre el ambiente. Por otra parte, la adaptacién micro-
biana es muy réapida y se ejerce practicamente en cualquier
ambiente vivo (hospedadores susceptibles) o inerte.

La capacidad evolutiva de los microorganismos es enorme.
Continuamente estan sometidos a cambios genéticos que les
permiten hacer frente o eludir las defensas corporales, infec-
tar células y difundir las enfermedades. Para hacer frente o es-
capar del sistema inmune por ejemplo, algunos microorganis-
mos poseen la capacidad de desarrollar nuevas variantes an-
tigénicas para enmascarar antigenos de superficie criticos, o
de ocultarse en el interior de las células inhibiendo o escabu-
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Fig. 3. Algunos ejemplos de microorganismos patégenos, causantes de enfer-
medades emergentes en los animales y el hombre: E.coli 0157:H7 (colitis he-
morrégica), Listeria monocytogenes (listeriosis), Borrelia burdorgferi (enferme-
dad de Lyme (www.punkki.net/ numerokuvat/67.html), influenza o gripe aviar (vi-
rus influenza A), Mycobacterium tuberculosis (tuberculosis), y virus rabico.

lléndose del sistema inmune. Otros se recubren con compo-
nentes de superficie que mimetizan otros de los tejidos, lo que
permite que el sistema inmune no les reconozca como extra-
fos y que asi no active la respuesta. Los microorganismos pa-
tégenos poseen capacidad para colonizar tejidos, 6rganos o
sistemas de los animales o el hombre y, para ese fin, han de-
sarrollado o simplemente adquirido mediante incorporacion o
intercambio, genes o productos que les permite esta funcién.
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Las modernas tecnologias demuestran que la transferen-
cia horizontal o lateral del ADN es un suceso comun en la
naturaleza y que, en la practica, puede ser la responsable de
la emergencia de muchas especies microbianas nuevas. La
transferencia puede implicar el intercambio de genes de viru-
lencia (que confieren capacidad patdgena) y/o de otros genes
que se requieren para adaptarse a un hospedador o un am-
biente particular. El intercambio de genes es un mecanismo
tan consolidado entre las bacterias que algunas regiones cro-
mosomicas especificas de especie se denominan ‘islas de pa-
togenicidad’. La transferencia de una isla de patogenicidad
de una bacteria a otra puede convertir una cepa atenuada en
otra patdgena y lo contrario.

En definitiva pues, la capacidad para adaptarse es un re-
quisito fundamental para el éxito en la supervivencia evolu-
tiva de cualquier forma de vida, pero resulta crucial en el caso
de los microorganismos patégenos que deben hacer frente a
las defensas del hospedador y a la competencia con otros mi-
croorganismos de la microbiota.

La adaptacién y la evolucion hacen uso de distintos me-
canismos que revisaremos brevemente.

Mutacion.- Todos los tipos de microorganismos sufren mu-
taciones (cambios en el material genético, ADN), siendo la tasa
con la que se producen inversamente proporcional al tamafo
de su genoma, lo que en la practica implica que los virus mu-
ten con mas frecuencia que las bacterias, que éstas lo hagan
mas que los hongos y estos que los protozoos. De modo par-
ticular los virus ARN vy, especialmente los retrovirus, presentan
tasas de mutacion muy altas, que les permite adaptarse con
rapidez a cualquier cambio en su entorno ambiental®, incluyendo
la presencia de farmacos, igual que a la presiéon inmunoldgica.

® Incluso, muchas bacterias y virus son capaces de ‘sentir’ los cambios en el
medio ambiente y dependiendo de ello, sus genes pueden responder de modo
instantaneo regulando ciertos sets de otros genes que permiten al microor-
ganismo adaptarse al nuevo ambiente.
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Recombinacién.- Supone la integracion de material ge-
nético extrano en el genoma de un microorganismo. Suele te-
ner lugar en distintas circunstancias, por €j., en la infeccion
multiple de una célula por bacterias, virus y otros. Existen mul-
tiples ejemplos de este suceso®.

Redistribucion.- Es un mecanismo que permite una orga-
nizacion nueva del genoma de un virus (por €j., influenza, re-
trovirus y otros) como consecuewncia de la integracion erro-
nea de un fragmento del genoma de uno con el/los pertene-
cientes a otro. La redistribucion es, igualmente, un mecanismo
de evolucién de gran importancia, particularmente cuando se
produce la coinfeccién de una célula por estos microorganis-
mos.

- Desarrollo de resistencias

Las resistencias antimicrobianas frente a un microorganismo
patégeno puede representar mayor riesgo para la Salud Publica
que la aparicion de una enfermedad nueva, habiéndose defi-
nido por los expertos como ‘el riesgo mas importante del siglo
XXTI'. La resistencia de los microorganismos frente a los anti-
microbianos, o de los vectores frente a los pesticidas, consti-
tuye un factor critico en la emergencia de muchas enferme-
dades infecciosas y se responsabiliza directamente del incre-
mento de la mortalidad y morbilidad de algunas que se han
convertido en practicamente ‘intratables’, con la particularidad
de que muchos genes de resistencia son moviles, es decir,
son transposones con capacidad para pasar del cromosoma a
un plasmido, de un plasmido a otro plasmido, etc., a lo que se
concede mucha importancia practica.

La resistencia a los antibidticos es casi siempre el resul-
tado de la presion selectiva. Mediante estudios genéticos y

® Escherichia coli 0157:H7, uno de los patégenos emergentes mas reconoci-
dos, parece que evoluciond a partir de un progenitor enteropatégeno que ad-
quirié los genes stx, que codifican para las toxinas Shiga o verotoxinas.
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bioquimicos se ha podido demostrar que la resistencia obe-
dece a una mutacion espontanea en uno de los genes de la
bacteria cuya consecuencia es, bien la modificaciéon del obje-
tivo celular del antibidtico (por €j., es el caso de las enzimas
necesarias para la sintesis de la pared celular), o la reduccién
del acceso por disminucion del transporte del antibidtico a tra-
vés de las capas externas de la bacteria.

Cuando se utiliza un antibidtico eficaz, la emergencia de
microorganismos resistentes, que tiene lugar siempre, se se-
lecciona a partir de la poblacion inicialmente susceptible. Existen
ejemplos en practicamente todos los grupos microbianos res-
pecto de diversos agentes. Veamos algunos:

Fig. 4. Resistencia antibictica.
Antibiogramas. Detalles de la inhi-
bicién del crecimiento
(correio.ff.nl.pt/~aduarte/
p_bactprogram.html).

-La mayoria de las cepas de Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa resistentes a la meticilina han de-
sarrollado en la actualidad también resistencias frente a qui-
nolonas. En el caso de estafilococos y enterococos estan emer-
giendo en los ultimos afos cepas resistentes a la vancomicina.

-Streptococcus pneumoniae requiere concentraciones muy
altas de penicilina, y algunas cepas son resistentes.

-En Mycobacterium tuberculosis han aparecido cepas mul-
tirresistentes, incluyendo a la isoniazida y la rifampicina.

-En 1988 fue aislada en el Reino Unido una cepa de
Salmonella enterica Typhimurium multirresistente (cepa DT 104,
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aislada de ganado bovino, resistente a ampicilina, cloramfeni-
col, estreptomicina, tetraciclinas y sulfamidas) y estable (retiene
la resistencia), cuya difusion ha sido espectacular en el am-
biente médico, asociandose con tasas de hospitalizaciéon dos
veces mayores que las de otros serotipos y de letalidad diez
veces mas altas. En los Estados Unidos es en la actualidad el
serotipo mas aislado con tasas cercanas al 30% y algo pare-
cido esta observandose en otros paises europeos y asiaticos.
En este mismo afo investigadores de la Universidad de Taiwan
han aislado una nueva cepa de Salmonella enterica
Choleraesuis multirresistente, incluyendo resistencias frente a
ceftriaxone y ciprofloxacino.

Como es conocido la utilizacién masiva de antibidticos en
produccion animal, en el tratamiento de infecciones bacteria-
nas de arboles frutales y en la clinica humana y animal, ha fa-
vorecido la seleccion de cepas resistentes’. EI medio hospi-
talario, por su parte, es particularmente propicio para la difu-
sion de resistencias, hecho que resulta favorecido por la
concentracién de los enfermos.

- Presion inmunoldgica

La presion inmunoldgica manifestada, por ejemplo, mediante
las vacunaciones sistematicas, o simplemente como forma
de defensa natural a cargo del sistema inmune, puede ser el
origen de cambios o pérdidas en antigenos criticos para la neu-
tralizacidon del microorganismo, lo que representa una ventaja
del patégeno epidemioldgicamente util. Asi ocurre por ejemplo
en el caso de los virus influenza, en los que la redistribucion

7 Las primeras autorizaciones de antibiéticos como aditivos promotores del cre-
cimiento animal incluyeron 13 productos (Directiva 70/524/CEE) y aument6
hasta 24 en diciembre de 1998. En la actualidad el Consejo de la UE ha
prohibido ya la utilizacién de la mayoria manteniéndose Unicamente de forma
temporal 4 (prohibicién a partir de enero de 2006): flavofosfolipol, mo-
nensina sodica, salinomicina sédica y avilamicina.
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de hemaglutininas genera virus de composicion antigénica dis-
tinta, que escapan a la respuesta inmune. Este mecanismo par-
ticipa en los cambios del virus de la gripe y, probablemente,
participd también en la evolucién y adaptacion al perro de los
parvovirus felinos.

2. SUSCEPTIBILIDAD O VULNERABILIDAD DEL HOSPEDADOR

- Situaciones de deterioro de la inmunidad

Como una consecuencia del aumento de la poblacién hu-
mana y, paraddjicamente, de los adelantos de la ciencia mé-
dica, han aparecido nuevas tipologias de hospedadores en los
que su sistema inmunoldgico se resiente y como consecuen-
cia resulta mas susceptible a las enfermedades infecciosas.
Se incluyen ancianos y enfermos crénicos (ver mas adelante).

- Factores genéticos de la susceptibilidad, dependientes del hos-
pedador

Es un hecho admitido desde antiguo que diferentes espe-
cies animales reaccionan de distinto modo frente a un micro-
organismo patdgeno y que, dentro de cada una, sus razas lo
hacen también y, aun dentro de ellas, cada individuo lo hace
de forma diferente. De la bibliografia pueden obtenerse nu-
merosos ejemplos, como el caso descrito por Lubeck en 1926
en el que con propdsitos vacunales y por error se inocularon
249 ninos recién nacidos, por la misma via y con la misma do-
sis, con bacilos tuberculosos virulentos. Se contabilizaron 76
fallecimientos pero el resto, que sobrevivid, desarrolld lesiones
menores, que confirman la diferente resistencia individual.

En algunas enfermedades se ha definido ya un cierto me-
canismo genético que se asocia a la suceptibilidad; por ejem-
plo en la malaria los homocigotos a un gen que codifica para
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acido glutamico en la hemoglobina. Igual ocurre en otras como
la EEB, la tuberculosis® o la fiebre amarilla.

EI MHC (Complejo Principal de Histocompatibilidad) es, pro-
bablemente, la agrupacion de genes mas polimdrfica del ge-
noma de los animales. Desde que Haldane propuso en 1949
que las enfermedades infecciosas habian representado una
fuerza de seleccion muy importante en la evolucioén, se ha dis-
cutido mucho acerca de los factores que dirigen y mantienen
ese extraordinario grado de polimorfismo.

Zinkernagel y Doherty demostraron que la respuesta de los
linfocitos T citotoxicos (Tc) a las infecciones viricas estaba res-
tringida por los alelos de clase | del MHC, a partir de lo cual
se propuso que los polimorfismos del MHC estaban dirigi-
dos por la seleccidon natural causada por las enfermeda-
des infecciosas.

Las dos principales hipodtesis para explicar el modo en que
los microorganismos patégenos pueden dirigir la diversidad
del MHC son, por un lado, la que supone la ventaja del he-
terocigoto (o seleccion sobredominante) y, por otro, la que
supone la ventaja de los alelos raros. Doherty y Zinkernagel
argumentaron que en una poblacion expuesta a un orden de
patdégenos podria tener ventaja para un individuo el tener la
condicion de heterocigoto en el loci MHC, ya que ello permi-
tiria una respuesta inmune mas fuerte que en el caso del
homocigoto. La otra hipétesis propone que los individuos con
alelos MHC raros responden mejor a las nuevas varian-
tes de patogenos que se han organizado para evadir los
alelos comunes del MHC. Es posible que ambos mecanis-
mos operen simultaneamente, aunque datos experimenta-

®

Completamente demostrado entre los africanos, determinadas tribus del pa-
cifico y algunas poblaciones de indios americanos, de Canada; entre los bo-
vinos, se ha mantenido siempre que las razas rusticas son mucho mas re-
sistentes a la tuberculosis que las razas mejoradas.
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les recientes dan mas importancia de la ventaja del hetero-
cigoto en la resistencia a las enfermedades infecciosas.

MHC. Clase I MHC. Clase Il
todos las células nucleadas Célules B

Fig. 5. Peter Doherty veterinario australiano y Rolf Zinkernagel médico suizo, re-
cibieron en 1996 el Premio Nobel por sus estudios sobre la restricciéon del MHC
(las células T, a través de su receptor de antigeno, solo reconocen pequefios
péptidos presentados por las células presentadoras en unién de una molécula
del MHC de clase | o de clase Il)

Aunque el MHC desempeia un papel central en la defensa,
otros muchos factores son también importantes y pueden ser
genéticamente polimérficos, como sucede con el TNF (Factor
de Necrosis Tumoral). Las reacciones inmunes mediadas por
sus receptores son criticas en la patogénesis y control de una
amplia variedad de infecciones causadas por bacterias, hon-
gos, virus y protozoos; El TNF-o es producido por los macré-
fagos y células T y desempefia multiples funciones en la res-
puesta inmune, mientras que el TNF-B (linfotoxina) es secre-
tado por las células T CD4* inflamatorias y posee actividad
citotoxica directa para algunas células.

Existen todavia otros muchos caminos por los que los fac-
tores genéticos influyen la susceptibilidad del hospedador. La
susceptibilidad a muchas infecciones viricas depende de la pre-
sencia de receptores especificos para los virus en la su-
perficie de las células hospedadoras, los cuales estan deter-
minados genéticamente.
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- Malnutricion y su relacion con la susceptibilidad

La desnutricion y la malnutricién® aumentan la suscepti-
bilidad a las enfermedades infecciosas y parasitarias, interfi-
riendo claramente en los mecanismos que actian como ba-
rreras defensivas frente a los patdgenos. Malnutricion y des-
nutricién se asocian con la mitad de las muertes de nifos;
segun la OMS, en el afio 2000, se estimé que en todo el mundo
150 millones de niflos de una edad inferior a cinco afos es-
taban malnutridos. Establecer, en la practica, la responsabi-
lidad de la malnutricién sobre los problemas de tipo infec-
cioso o parasitario no es, sin embargo, tarea facil, pues su
presencia coincide con un complejo de circunstancias en-
tre las que se cuentan, también, deficiencias higiénicas, pro-
blemas socioeconémicos, etc.

En teoria, todos los procesos corporales y las barreras
fisicas que protegen de la invasion microbiana estan afecta-
dos. La malnutricidon posee un efecto negativo sobre la resis-
tencia a las infecciones a través de numerosos mecanismos.
De forma particular, resaltaremos algunos:

-La falta de una sola vitamina o de un mineral (por ejem-
plo cinz, selenio, hierro, cobre, vitaminas A, C, E, B-6 y acido
félico) pueden afectar a la respuesta inmune. Por ejemplo, las
deficiencias en vitamina A incrementan significativamente el
riesgo de padecer enfermedades graves y muerte.

-En los animales intensamente parasitados, un balance
proteinico negativo puede tener un efecto adverso sobre la res-
puesta inmune (por esta razén la desparasitacion es previa a
la vacunacion). Las deficiencias en proteinas repercuten de
forma directa en la respuesta inmune de base celular. En ni-
flos con deficiencias proteicas existe mayor susceptibilidad al

°® Por desnutricién se entiende, simplemente, una alimentacion insuficiente, mien-
tras que malnutricién supone una alimentacion suficiente o insuficiente, pero
desequilibrada en proteinas, energia y micronutrientes
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sarampion. También se ha demostrado susceptibilidad elevada
en el herpex y en diversas infecciones bacterianas (Pneumocistis
carinii, tuberculosis y otras).

Las deficiencias nutritivas graves interfieren en la produc-
cion de anticuerpos, en la respuesta de base celular y en
la actividad de macréfagos, PMN (polimorfonucleares neutro-
filos) y otras células.

La malnutricion es especialmente grave en el periodo que
sigue a la lactacion (el destete, en los animales). Curiosamente,
pueden producirse deficiencias nutritivas sin problemas de falta
de alimento, como consecuencia de un sobrecrecimiento mi-
crobiano en la porcidon proximal del intestino delgado.

- Hormonas, edad y sexo en su relacion con la susceptibilidad a
las enfermedades

Como es sabido, las hormonas regulan funciones fisiold-
gicas. La tirosina, los esteroides y los estrogenos se han re-
lacionado con la resistencia a enfermedades infecciosas o pa-
rasitarias.

Los corticosteroides son particularmente relevantes. Las
dosis bajas estimulan la respuesta inmune, mientras que las
dosis altas, igual que la testosterona o la progesterona, son
inmunosupresoras. Los corticosteroides son piezas clave en la
respuesta al estrés y en la infeccién. Cuando aumenta su pro-
duccién como consecuencia del estrés, se producen situacio-
nes transitorias inmunosupresoras que facilitan la aparicion de
problemas clinicos ligados a bacterias o de virus, como su-
cede en el ganado bovino en la “fiebre del transporte”, en la
que se implica M. haemolytica, los problemas clinicos de sal-
monelosis en los caballos ligados a practicas semejantes, o la
eliminacion fecal entre portadores asintomaticos de salmone-
las (aves, cerdos, terneros,...) durante el transporte al mata-
dero o como consecuencia de cambios en el manejo.

Respecto de la edad, con caracter general, la susceptibi-
lidad a las enfermedades es mayor en las edades extremas,
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tanto en el hombre como en los animales. La inmadurez in-
munoldgica hace a los recién nacidos particularmente sus-
ceptibles. En el hombre, como en los animales explotados en
régimen intensivo, las infecciones mas comunes en la infancia
son las respiratorias y las gastroentéricas.

En relacién con el sexo, se piensa que la superior morta-
lidad de los machos (al menos, en el caso de los humanos)
quizas represente una susceptibilidad ligeramente superior a
las enfermedades infecciosas. Entre la poblaciéon humana, por
ejemplo, las mujeres son mas susceptibles a la tuberculosis,
aunque entre los ancianos la situacion es la contraria, similar
a lo que ocurre con la hepatitis infecciosa. En relacién con este
aspecto, parece que las hormonas son importantes, debido a
su influencia (al menos en parte) sobre el sistema inmune. Los
estrégenos influyen en la diferenciacién, maduracion y migra-
cion de los linfocitos, en la actividad de las células NK y en la
fagocitosis por los macrofagos.

- Otros factores relacionados con la susceptibilidad a las in-
fecciones

Factores quimicos inespecificos. Constituyen poderosos ins-
trumentos de prevencion de la infeccidn y por tanto condicio-
nantes de la susceptibilidad o resistencia a ella. Se cuentan
distintos compuestos como enzimas, proteinas y péptidos, com-
plejos férricos, aminas bésicas, acidos grasos libres, el com-
plemento sanguineo, los radicales libres y los interferones.
Actuan tanto local como sistémicamente y complementan la
accion de otros sistemas. Revisaremos, brevemente, alguno.

Moléculas fijadoras de hierro: El nivel de hierro en tejidos y
liquidos es un factor limitante para la supervivencia y crecimiento
microbianos. Aunque solo se requiere en pequefisimas con-
centraciones de entre 10® y 10" M, en los ambientes del hos-
pedador la mayoria de este elemento esta asociado a protei-
nas transportadoras y solo una proporcién muy pequena (10
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M) esta en forma de hierro libre’. En consecuencia, pues, el
hospedador se opone a la infeccidn reduciendo la cantidad de
hierro libre y formando complejos de este elemento con protei-
nas organicas del suero (transferrina sérica) o leche (lactofe-
rrina), aunque también pueden encontrarse en cantidades me-
nores, en otras secreciones y compuestos (hemina, hemoglo-
bina y ferritina). En la competencia por el hierro, las bacterias
han desarrollado distinto tipo de sistemas capaces de captar ta-
les complejos y separar de ellos el hierro que necesitan. Los si-
derdforos' son compuestos de bajo peso molecular y elevada
afinidad por el Fe* que adquieren este elemento a partir de los
complejos o de los compuestos organicos o inorganicos. Los
complejos Fe*-sideroforo se captan por receptores especificos
de la membrana externa y son transportados al citoplasma
donde el Fe* se libera mediante la reduccion a Fe*, dirigién-
dose a su destino, mientras que el siderdforo libre se alma-
cena o se reexporta al exterior, reciclandose. Otros microor-
ganismos han evolucionado hacia la expresion de “Proteinas
receptoras de transferrina” o Tbp (Transferrin bindind protein),
bien conocidas en algunos patdégenos humanos y animales,
como por ejemplo en Neisseria meningitidis, Haemophilus in-
fluenzae o Actinobacillus pleuropneumoniae 'y Haemophilus
parasuis (entre otros), cuyo estudio ha centrado en los ultimos
afos gran cantidad de investigaciones, pues su interés en la
patogénesis no es menor que el que despiertan desde el punto
de vista diagnodstico e inmune.

Fagocitosis. La fagocitosis supone la ingestion y destruccion
de los microorganismos llevada a cabo por células especializa-

® En ambientes anaerobios, el hierro predomina como Fe* mientras que en
los aerobios lo hace como Fe*. El primero es soluble, mientras que el se-
gundo forma hidréxidos insolubles, escasamente accesible a los microorga-
nismos, lo que limita aun mas su utilidad para ellos.

Escherichia coli, por ejemplo, produce distintos sideréforos como la aerobactina
y la enterobactina. Otras especies producen otros tipos, como hidroxamatos,
ferrioxaminas y catecoles.
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das denominadas fagocitos, principalmente PMN (neutréfilos) y
macréfagos. Cronoldgicamente, los PMN circulantes son los que
primero actuan y los macrofagos de los tejidos lo hacen des-
pués, en las fases finales de la defensa. Unos y otros recono-
cen a los microorganismos mediante distintos receptores que
estimulan su migracién al sitio de infeccion y promueven la fa-
gocitosis. A través de los receptores reconocen peptidos cortos
que contienen residuos de N-formilmetionil lo que supone, en la
practica, la capacidad para reconocer cualquier tipo de proteina
bacteriana'™. También se expresan otros receptores de la misma
naturaleza para IL-8 y otras citocinas, para el C5a del comple-
mento y para mediadores lipidicos de la inflamacion, como el
factor activador de las plaquetas, la prostaglandina E vy el leu-
cotrieno B4 (LTB4). Cuando los receptores se unen a sus ligandos
(los productos microbianos y las citocinas), se induce la migra-
cion celular desde la sangre al sitio de infeccion y se producen
sustancias microbicidas mediante la activacion del sistema del
“estallido respiratorio”.

En los macréfagos se conocen tres clases de receptores
capaces de unirse a los microorganismos para su fagocitosis;
los receptores de manosa se unen a los extremos de las glu-
coproteinas y glucolipidos de las paredes microbianas; los re-
ceptores “depuradores” se unen a lipoproteinas. Finalmente,
diversas integrinas también pueden unirse a los microorganis-
mos para su fagocitosis. También expresan receptores para la
Fc de las inmunoglobinas cuando recubren los microorganis-
mos favoreciendo la fagocitosis.

Durante la fagocitosis, los PMN y los macréfagos ingieren
los microorganismos al interior de vesiculas fagosdmicas, donde
son destruidos al producirse la unién a lisosomas (fagolisoso-
mas) que vierten enzimas hidroliticas y proteoliticas. Cuando

2 Todas las proteinas bacterianas y algunas proteinas de mamiferos (las que
se sintetizan en las mitocondrias) se inician con el grupo N-formilmetionil.
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los PMN vy los macréfagos se activan (macréfagos armados)
resultan microbicidas fuertes, pudiendo incluso lesionar los te-
jidos del hospedador (produccion de abscesos), debido a la
produccion de intermediarios reactivos de oxigeno, oxido ni-
trico y enzimas lisosémicas.

En la practica, pues, la mayoria de las bacterias son des-
truidas por los fagocitos, como consecuencia de la fagocitosis.

Complemento. El sistema del complemento puede activarse
por la denominada “via alternativa”®, mediante el reconocimiento
directo de determinadas estructuras de la membrana externa
de los microorganismos. El resultado es la formaciéon de com-
plejos de proteasas que producen poros en la pared celular de
las bacterias' y conducen a su lisis. Los productos de degra-
dacion actuan como opsoninas y promueven la fagocitosis mi-
crobiana, potenciando el efecto destructor del sistema. Del pa-
pel que desempefa la via alternativa en la resistencia a las
enfermedades producidas por microorganismos es buena
prueba que cuando se producen déficits en alguno de los fac-
tores de la misma, como la properdina o el factor D, se pro-
duce un aumento de la susceptibilidad a infecciones por bac-
terias pidgenas. El déficit en C3 se asocia a una susceptibili-
dad particular a infecciones pidgenas graves, incluso mortales.

Microbiota. Interferencia bacteriana. Se pone de manifiesto es-
pecialmente en la piel por parte de los microorganismos pro-
pios, que producen lipidos cutaneos antibacterianos que se opo-
nen a la colonizacion de S. aureus 'y Streptococcus pyogenes.
En el intestino, la microbiota anaerobia produce &cidos grasos
que interfieren con el crecimiento y colonizaciéon de salmonelas
o shigelas, ademas de que activan acidos biliares que resultan
muy efectivos frente a muchos Gram positivos.

* Se denomina “via alternativa” en clara referencia a la “via clasica”, que se
descubrié primero, aunque la primera es mas antigua filogenéticamente.
'* Mediante la formacion de un complejo Cg -C4-C,-Cg-Cg.
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Inmunidad especifica. La respuesta inmune especifica, ad-
quirida frente a los microorganismos, evoluciona a partir de cua-
tro mecanismos basicos: a) la neutralizacion por anticuerpos,
que tiene lugar en el caso de produccion de toxinas o de en-
zimas; b) la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo,
que se dirige tanto frente a bacterias extracelulares como frente
a células infectadas, en la colaboracion de anticuerpos espe-
cificos y complemento; c) la fagocitosis facilitada por la op-
sonizacién por anticuerpos y fragmentos de la activacion del
sistema del complemento y d) la fagocitosis y destruccion
por macrofagos activados (o armados).

- Patégenos especificos y de multihospedadores. La barrera

Las ensefanzas derivadas de la encefalopatia espongiforme
bovina y su variante humana, la forma atipica de la enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD) han activado la alarma acerca
de la potencialidad de muchos patégenos para abandonar sus
hospedadores naturales y producir enfermedad en otros nue-
vos y la curiosidad y estudio por cuanto se refiere a la distinta
capacidad de los patégenos por producir enfermedad en un
unico hospedador o en multiples hospedadores. La practica en-
sefla que no se trata, ni mucho menos, del Unico caso cono-
cido pues el virus del SIDA, por poner un ejemplo, que es ori-
ginario de los simios, mantiene la misma circunstancia. El mo-
quillo canino esta causado por un morbillivirus y de forma
habitual solo afecta a los perros y otros canidos como zorros,
lobos y mapaches, no siendo infeccioso para los félidos; sin
embargo, en 1995 se produjo un brote de moquillo en el par-
que del Serengeti, en Sudafrica, en el que estuvieron implica-
dos leones que se comportaban de forma extrafia, manifesta-
ban ataxia y morian. Otros ejemplos son igual de interesantes,
como el de las poblaciones de pinzones de la costa este de
los Estados Unidos, que desde 1994 han sido afectadas por
Mycoplasma gallisepticum o el de numerosas enfermedades
nuevas, emergidas en Australia como resultado del movimiento
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de virus endémicos hacia especies nuevas (el caso de los vi-
rus Hendra, Nipah o de los lysavirus ABL), igual que sucede
con la influenza o gripe aviar.

La mayoria de los patdgenos, microorganismos o parasi-
tos infectan a mas de una especie hospedadora. Algunos
autores han estimado que hasta un 60% de los microorganis-
mos patdgenos que causan enfermedades humanas, compar-
ten otros hospedadores animales (son, por tanto, agentes de
zoonosis) e incluso que la cifra de patégenos animales con ca-
pacidad para infectar varias especies (no el hombre) podria
elevarse hasta el 80% del total, como es el caso de 57 de las
70 enfermedades de mas importancia internacional reconoci-
das por la OIE™, entre las que se incluyen problemas tan im-
portantes como la peste bovina o la fiebre aftosa. Existen ca-
sos tan llamativos como los de los virus influenza o de la ra-
bia que no solo son capaces de infectar distintas especies sino
que lo hacen sobre diferentes 6rdenes o clases.

Las ventajas de la falta de especificidad sobre la especia-
lizacion no se comprenden bien. Se ha sugerido que la evolu-
cion favorece la especializacion, especialmente en el caso de
los patégenos, porque sobre ellos se aplica la presion selec-
tiva para coevolucionar con sus hospedadores, pero paraddji-
camente, solo una minoria de patégenos son especializa-
dos. Por esta razon debe entenderse que la capacidad de un
agente patdgeno para llevar a cabo un ‘salto interespecifico’
es fruto de la adaptacion y como tal supone una ventaja que
cuenta favorablemente en la supervivencia.

Los factores que capacitan para infectar multiples hospe-
dadores, es decir, para superar la ‘barrera de especie’, tam-
poco se conocen bien. Por un lado se considera que en algu-
nos patégenos esta capacidad se debe a la existencia de ge-

> OIE: Oficina Internacional de Epizootias. Organizacién Mundial de la Sanidad
Animal.
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nes que codifican variantes de glucoproteinas de membrana
que acttian como receptores de diferente afinidad para las
transferrinas de mamiferos o bien, mas cominmente, que al-
gunos patégenos producen muchas variantes genéticas di-
ferentes, algunas de las cuales se asocian con diferentes
especies, como ocurre por ejemplo en el caso de la rabia.

La capacidad de adaptacion de hospedador, en cual-
quier caso, esta unida a y limitada por la variabilidad gené-
tica del patégeno. Las poblaciones de patdégenos con multi-
ples hospedadores se caracterizan por una diversidad gené-
tica muy alta que facilita la evasion de la respuesta inmune.
Para generar esta diversidad se ha propuesto una variedad de
mecanismos que afectan potencialmente a todos los genes
implicados en todos los aspectos de la interaccion patégeno-
hospedador. Segun esto, los patégenos con tasas de muta-
ciéon mas altas deben producir mas variantes genéticas y
ser, por tanto, mas generalistas, es decir, capacitados para in-
fectar varios o numerosos hospedadores. Asi ocurre en los vi-
rus ARN que tienen una tasa de mutacion por replicacion del
genoma 300 veces mas alta de la de los virus ADN (lo que
quiere decir, en la practica, que entre los patdégenos que in-
fectan al hombre, los virus ARN son mas zoonéticos que
los virus ADN).

La via de transmision de los patdgenos también se rela-
ciona con las oportunidades para infectar multiples hospeda-
dores. Algunas rutas, como la transmision sexual o in utero,
proporcionan oportunidades muy limitadas para infectar otras
especies, mientras que otras como la transmision indirecta que
implica una alta contaminacion del ambiente, proporciona mu-
chas oportunidades. En los patédgenos que se transmiten por
vectores, es el propio vector el que determina si existen o no
oportunidades para la transmision interespecifica. Entre los pa-
tégenos humanos, los que se transmiten por contacto directo
presentan menos tendencia a producir zoonosis que los que
lo hacen de forma indirecta y a través de vectores.
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Asi pues, existen ventajas y desventajas evolutivas del ge-
neralismo y la especializacion de hospedadores y el rango es-
tara determinado por un delicado equilibrio entre el poder de
la presion selectiva en ambas direcciones. El resultado es que
el patdgeno puede cambiar rapidamente de una estrategia
a otra en diferentes etapas de su historia evolutiva y que, in-
cluso entre patdgenos estrechamente relacionados, pueden ha-
ber diferentes tamanos en el rango de hospedadores.

Es mas que probable que el salto interespecifico de los
microorganismos emergentes continue siendo en el futuro un
problema grave que permita la aparicion de nuevas enferme-
dades, tanto entre los animales como en el hombre. Los sal-
tos interespecificos son una posibilidad que se ejecuta cons-
tantemente en la naturaleza; de hecho, muchas de los en-
fermedades que se definen como nuevas no son otra cosa que
el resultado de un salto interespecifico desde un hospeda-
dor adaptado a un hospedador nuevo. A este respecto, el in-
cremento de la popularidad de los animales exéticos (igua-
nas, llamas, etc.) como mascotas de compafia, garantiza la
proximidad con el hombre de especies, en principio, incompa-
tibles desde el punto de vista evolutivo. Del mismo modo, los
zooldgicos y los parques de juegos con animales son te-
rrenos abonados para la aparicion de nuevas enfermedades.
Finalmente, los xenotransplantes han producido rios de tinta
en los Ultimos afos, como eventuales origenes de caminos nue-
vos para el pase de enfermedades al hombre, procedentes de
donantes animales.

Il. CAMBIOS EN EL MEDIO AMBIENTE
1. CAMBIOS EN EL CLIMA Y EL TIEMPO CLIMATOLOGICO

El entorno o ambiente, entendido en términos fisicos,
influye en la emergencia de las enfermedades infecciosas.
Debe tenerse en cuenta que la humedad, el frio y la materia
organica, son aliados de los microorganismos patégenos y, lo
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contrario, respecto de la radiacion ultravioleta del sol, la
temperatura elevada o la falta de materia organica. Los
cambios ambientales pueden influir en las defensas de los
hospedadores, en los vectores, en los microorganismos y en
el habitat; indirectamente el clima también puede influir por
sus efectos ecoldgicos y sobre el comportamiento del hombre
y los animales. Todos estos son aspectos que condicionan
la epidemiologia de las enfermedades, porque influyen
sobre su dinamica de expresion al hacerlo en las
interacciones que se suceden entre vectores, reservorios,
microorganismos, animales y humanos, todos los actores
que participan en las enfermedades.

Fig. 6. Fendmenos naturales como ‘El Nifio’ o’la Nifia’, debidos al calentamiento
del agua, son responsables de ciclos de inundaciones y sequias, huracanes y
otros fendmenos. Imagenes del huracan Mitch en Nicaragua, en 1998
(www.ms.dk/Kampagner/ Old/mitch/gallery3.htm)

El clima y el tiempo climatoldgico han recibido mucha aten-
cion en los ultimos tiempos. El clima repercute a través de sus
efectos en la replicacion y el movimiento de los vectores y de
los patégenos y también repercute sobre la ecologia y el com-
portamiento humano. Para ser transportados desde un hos-
pedador a otro, muchos microorganismos necesitan ser vehi-
culados de forma pasiva a través del aire o del agua.

Son numerosos los ejemplos que han propiciado las alte-
raciones climaticas en la aparicion de procesos nuevos. En el
caso del hombre son conocidas las correlaciones entre en-
fermedades como la criptosporidiosis, el sindrome pulmonar

30



por hantavirus, las fiebres hemorragicas, el cdlera, los proble-
mas entéricos por Vibrio parahaemolyticus, la malaria o el den-
gue, y los patrones climaticos motivados por fenédmenos como
“El Nino” o “La Niha” y la oscilacién austral, que producen cam-
bios en las pautas pluviométricas y las sequias, lo que a la vez
influye en las poblaciones de vectores (tanto las poblaciones
de roedores como los invertebrados son muy sensibles a los
cambios climaticos) y en los hospedadores y, consecuente-
mente, en las enfermedades.

Fig. 7. Sequias, incendios, disminucién de masas forestales, etc., que pro-
mueven cambios en la emergencia de enfermedades como la chytrididomico-
sis de la rana (www.vet.uga.edu/ivevm/ 2000/Daszak/Daszak.htm) o la peste
equina (www.vet.uga.edu/.../ ENG/Modes/definition03.htm; www.atmosphere.
mpg.de/enid/1sd.html)

En el caso de los animales son conocidos también feno-
menos similares, como sucede en los ciclos de peste equina
africana que se repiten cada 10-15 afos en Sudafrica. Algunos
ejemplos mas se refieren a zoonosis de gran interés como la
leptospirosis o la fiebre del valle del Rift, que son causadas
por patégenos muy sensibles a los cambios climaticos y me-
teoroldgicos. Una enfermedad fungica de descripcion reciente,
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la chytridiomicosis cutanea, es la causa de una gran mortali-
dad de anfibios (ranas), ligada a la disminucién de las masas
forestales en América del Sur, que lleva consigo una declina-
cion de las épocas de lluvia y de su propio nivel pluviométrico.

En Norteamérica las poblaciones de aves acuaticas han
sido testigo de brotes espectaculares de enfermedades infec-
ciosas, como la enfermedad de Newcastle en el norte de Canada
y en la zona de los Grandes Lagos, el cdlera aviar en la zona
del lago Chesapeake y la peste de los patos en Texas y
California. En Espafa, se han producido brotes importantes,
pero menos numerosos, en distintos humedales, en los que se
han incriminado enterococos. Se ha sefialado la sequia estival
como desencadenante de estos procesos.

El efecto invernadero y el cambio climatico.- En los ul-
timos afios ha habido un claro consenso mundial respecto del
calentamiento del planeta, consecuencia del efecto invernadero.
Con toda probabilidad parece que en este siglo la Tierra es-
tara entre 1 y 42C mas caliente que en el pasado', lo que
implicara diversidad de efectos a medio y largo plazo inclu-
yendo, por ejemplo, cambios en la distribucion de vectores
(como los mosquitos Aedes 'y Anopheles, que seran capaces
de alcanzar areas previamente inhdspitas para ellos o el au-
mento del nimero de caracoles o el de otros insectos o artr6-
podos) que supondra, inevitablemente, el incremento de las
enfermedades que difunden (como la malaria, o el dengue,
la leishmaniosis, las infecciones por arbovirus, filariosis, tripa-
nosomiasis, esquistosomiasis, etc).

El CO, es, sin duda, el principal gas que produce efecto
invernadero, pero no el Unico. El metano puede ser, igualmente,
muy importante en el futuro préximo, con la particularidad de
que atrapa el calor en forma mas eficaz que el anterior y que

'® Segun algunos estudios se calcula que para el 2100 la temperatura de la
Tierra se habra incrementado entre 1,4 y 5,8°C.
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sus fuentes son mucho mas dificiles de controlar, pues van
desde cenagales pantanosos, marismas y humedales a minas
de carbon o plantas de extraccion de aceite o de gas, arroza-
les, termitas y el tracto intestinal de los rumiantes, particular-
mente, del ganado bovino.

La malaria y el dengue, ambas transmitidas por mosquitos,
tal vez sean dos de los mejores ejemplos en los que el ca-
lentamiento del planeta ha de influir en una difusiéon alarmante,
que también contribuird al incremento de otras enfermedades
transmitidas por el agua o por otros organismos, como el caso
de la fiebre amarilla, el célera o la criptosporidiosis.

Es previsible que en un mundo mas caliente se alternen
periédicamente inundaciones y sequias en mayor grado
que en la actualidad y ello supondra el desplazamiento obli-
gado de muchos miles de seres, reduciéndose a la par la ca-
pacidad para producir alimentos suficientes lo que, inevita-
blemente ha de repercutir sobre la nutricion, con lo que ten-
dremos poblaciones mas vulnerables a las enfermedades.
Segun una informacién reciente, facilitada por expertos de la
Universidad de las Naciones Unidas, en menos de 50 afios
el calentamiento global de la Tierra causara un aumento del
nivel de los mares, deforestacion e inundaciones que afec-
taran de forma directa a unos 2.000 millones de seres', aun-
que los mismos expertos han advertido que si se toman me-
didas y se mejoran los sistemas de prondstico meteoroldgico,
la situacion aun puede revertirse.

7 El informe sefiala que el uso no sostenido e irracional de la Tierra han agra-
vado una situacién que originard un mundo mas huimedo y caliente en el
que. Se calcula que la regién mas afectada sera Asia en la que ya en las
ultimas décadas, una media de 400 millones de personas han recibido el
impacto de las inundaciones. En regiones industrializadas como Europa las
inundaciones causaron en 2002 un centenar de muertes y afectaron a 450.000
personas. En EE.UU., fallecieron 50 personas solo por el desbordamiento
del rio Missisipi en 1993, con una media estimada de 25 fallecimientos al
afio desde 1980. (Ambiente y Seguridad Humana. Universidad de las Naciones
Unidas. 2004).
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2. LAS GRANDES CONSTRUCCIONES Y SU REPERCUSION EN
LA EMERGENCIA DE ENFERMEDADES

A medida que el tamafo de la poblacién humana se in-
crementa, también lo hacen las necesidades de agua para el
riego y, consecuentemente, la de construccion de pantanos.
Los cambios ambientales que resultan de su construccion o
de la divisién del agua mediante canalizacién e irrigacion, han
sido implicados en la reemergencia de enfermedades infec-
ciosas transmitidas por mosquitos y otros artropodos vectores.
Por ejemplo, la incidencia de encefalitis B Japonesa que pro-
duce mas de 7.000 fallecimientos en Asia, se relaciona estre-
chamente con el incremento de los mosquitos como conse-
cuencia de los campos inundados de agua para el cultivo de
arroz. Los brotes de fiebre del valle del Rift en Africa se aso-
cian, también, con el incremento de los mosquitos debido a los
pantanos, asi como después de periodos de lluvias abundan-
tes. Los pantanos no solo producen cambios en el clima pun-
tual de la zona de asentamiento sino que estan descritos, tam-
bién, cambios en la ecologia de las mismas.

Fig. 8. La necesidad de agua para el abastecimiento
humano, animal y los riegos ha obligado a incre-
mentar drasticamente el nimero de pantanos en el mundo y su envergadura.
En la imagen, detalles del embalse de Riafio (Ledn), la presa que se construye
en China (Tres Gargantas) de mas de 185 m de altura, y el de GlenCanyon en
USA, lo que supone importantes cambios en el ambiente que exigen pormeno-
rizados estudios de impacto ambiental previos y medidas correctoras
(www.eng.ucalgary.ca/ CSCE-Students/structural_...)
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El problema es, sin duda, importante. Segun datos de di-
versas procedencias, en 1950 existian aproximadamente 5.000
pantanos en todo el mundo, de una altura superior a los 10 m.
En la actualidad, se contabilizan hasta casi 40.000 y muchos
mas estan en construccion, de los que mas de la mitad ten-
dran una altura superior a 30 m.

Tradicionalmente, se asocian a la construccion de embal-
ses de agua dos infecciones parasitarias, la malaria y la es-
quistosomiasis, ademas del incremento de otras como oncho-
cercosis, dracunculosis, filariosis y, en el caso de contamina-
ciones fecales masivas, enfermedades entéricas de origen
bacteriano o virico. Ademas, otras construcciones también in-
fluyen en la aparicion de enfermedades o en su reemergen-
cia. Es el caso de las grandes vias de comunicacidén (auto-
pistas o vias férreas, etc.), cuando atraviesan masas compactas
de los principales sistemas arbdreos del planeta, irrumpiendo
en regiones que constituyen ecosistemas cerrados, a los que
modifican, poniendo en contacto hospedadores nuevos con mi-
croorganismos adaptados a reservorios milenarios.

IIl. FACTORES ECOLOGICOS
CAMBIOS EN LOS ECOSISTEMAS

En el ambiente fisico en el que viven los agentes de las en-
fermedades infecciosas, todos sus componentes vivos, incluyendo
plantas y animales, influyen en la emergencia de enfermedades.
Incluso cambios minimos como puede ser la puesta en practica
de una nueva técnica agricola o ganadera puede confrontar los
patdgenos con el nuevo ambiente y alterar significativamente los
patrones de transmision de las enfermedades infecciosas.

En general, los ambientes alterados por los cambios en
el clima y otras causas, poseen una enorme influencia sobre
los sistemas de transmisién y la transmision misma de los mi-
croorganismos, se trate de la transmision por el agua, el aire,
los alimentos o los vectores (incluyendo los reservorios), mo-
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dificando vy, a la vez, determinando el potencial epidémico de
muchas enfermedades emergentes, incluyendo zoonosis.

- Ecologia de los vectores. Cambios que tienen origen en los
vectores

Hace ya mas de un siglo que se conoce la participacion de
los artrépodos en la transmision de enfermedades bacterianas
y viricas o parasitarias. En el hombre, las enfermedades trans-
mitidas por vectores han producido mas muertes que cualquier
otra causa, incluso conjuntamente, siendo origen d<’e retrasos
en el desarrollo de pueblos enteros, en especial en Africa'y en
otras zonas tropicales. Enfermedades como la peste, la fiebre
moteada de las Montahas Rocosas, la enfermedad del suefo,
la enfermedad de Chagas, la fiebre amarilla o el tifus, por ejem-
plo, han formado parte (y algunas lo siguen haciendo aun) de
la historia de muchas naciones. Los programas de prevencion
y control se han basado en la eliminacién de los artrépodos
mediante la distribucion de insecticidas quimicos, lo que se lo-
gré en muchos casos a partir de los afnos 50.

Fig. 9. Comparacién de la linea de distribucién de la lengua azul ovina en los
ultimos afios y progresion condicionada a la presencia del vector Culicoides
(www.cherrybyte.org/.../ bluet/bluet%20full.html)
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Cada afio enferman en todo el mundo millones de seres
como consecuencia de las enfermedades transmitidas por mos-
quitos y artropodos afines. A partir de los afios 70 algunas de
estas enfermedades han reemergido, intensificandose con gran
morbilidad y, en algunos casos, mortalidad. Aunque las razo-
nes que explican estos cambios son complejas, se considera
que la pérdida de infraestructura de salud publica, inclu-
yendo cambios en la politica sanitaria motivados por fallos en
la financiacion y en los insecticidas (asociado al desarrollo
de resistencias), pueden considerarse razones importantes. No
pueden olvidarse, tampoco, los cambios demograficos y so-
ciales, en especial, en lo que se refiere a la higiene deficiente,
miseria y hacinamiento. Algunas practicas agricolas y la de-
forestacion de grandes masas arboreas han contribuido de-
cisivamente a la emergencia o reemergencia de estas enfer-
medades. De las diez enfermedades objeto de programas es-
peciales de control por la OMS, siete poseen vectores
artropodos y algunas como el dengue, la fiebre amarilla o la
malaria, que en el pasado fueron controladas, estan reemer-
giendo en muchas areas/zonas.

En los anos 90, se describieron epidemias de numerosas
enfermedades transmitidas por vectores, incluyendo tanto las
producidas por parasitos (malaria, leishmaniosis y tripanoso-
miasis africana) como bacterianas (tularemia, fiebre transmi-
tida por garrapatas, ehrlichiosis, enfermedad de Lyme, peste
y tifus) y viricas (encefalitis de California, fiebre chikungunya,
fiebre hemorragica de Crimea-Congo, dengue, encefalitis
equina del este, encefalitis japonesa, fiebre de la selva de
Kyassanur, fiebre mayaro, encefalitis del valle Murray, fiebre
oropuche, fiebre del valle del Rift, encefalitis de San Luis, en-
cefalitis transmitida por garrapatas, encefalitis equina venezo-
lana, enfermedad de Wesselsbron, encefalitis equina del oeste,
fiebre amarilla..). Por su distribucién mundial, la malaria es la
mas importante de todas, una auténtica peste que afecta zo-
nas tropicales y que origina entre 1,5 y 2 millones de falleci-
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mientos anuales, pero los mas numerosos son, sin duda al-
guna, los arbovirus. Se ha sefalado que mas de 2.500 millo-
nes de seres estan sometidos al riesgo de infeccion por el vi-
rus dengue, estimandose 100 millones de casos anuales, ob-
servandose en los ultimos afos un rapido incremento en los
tropicos. La fiebre amarilla, ha reemergido igualmente en es-
tos aflos en regiones de Africa y Sudamérica, con el riesgo
de reintroduccion en areas urbanas infectadas de Aedes aegypti,
el principal vector, también, de la fiebre hemorragica dengue.

Entre las enfermedades parasitarias, los casos de la ma-
laria, filariosis, onchocercosis, tripanosomiasis y leishmaniosis
siguen representando riesgos principales para el hombre. En
el caso de la filariosis, se estima que mas de 120 millones de
personas sufren de filariosis linfatica. Sobre la leishmaniosis
se dan mas de 10 millones de enfermos y entre 50.000 y
100.000 fallecimientos por leishmaniosis visceral solo en la India.
En Sudameérica se calculan 20 millones de enfermos de la en-
fermedad de Chagas y en Africa, como consecuencia de la tri-
panosomiasis se calcula una poblacién en riesgo de 45 millo-
nes y se responsabiliza de la imposibilidad de cria de ganado
en una gran region con reemergencia en el Este.

La mayoria de estas enfermedades son zoonosis, pero ade-
mas existen otras especificas de los animales de enorme
interés econdmico, como la peste porcina africana, la peste
equina, la mixomatosis o la lengua azul, en las que el patrén
de distribuciéon geografica aumenta a medida que lo hace la
difusiéon de sus vectores.

En general, los cambios en la ecologia y el medio am-
biente resultan criticos para la transmision y persistencia de
los agentes transmiidos por vectores. Los cambios ecoldgicos
pueden incrementar el riesgo de infeccion alterando el modo
de exposicion o cambiando parametros como su distribucion,
abundancia, longevidad, actividad y asociaciones. La abun-
dancia de mosquitos se asocia con las estaciones lluviosas
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puesto que las fases juveniles se desarrollan en ambientes acua-
ticos, como ocurre en la transmision de la fiebre del dengue,
casi siempre ligada a épocas de lluvia en las que se reproduce
bien Aedes aegypti, por el contrario, la transmisién de otras en-
fermedades como la encefalitis de San Luis puede ser incluso
mas elevada en épocas secas después de periodos de lluvia
porque su vector principal, el Culex quinquefasciatus prefiere
las aguas estancadas, con abundancia de materia organica.

— /7 .

Fig. 10. Malaria (: www.el-mundo.es/.../ malaria.html) y enfermedad de Lyme
(www.elmedico.net/ Images/fotos.htm), dos ejemplos de enfermedades transmi-
tidas por vectores y condicionadas en su distribucién a los cambios climaticos

-Abundancia y distribucioén de reservorios

Una estimacion reciente ha calculado que el 75% de las
infecciones emergentes son zoonosis lo que supone la exis-
tencia de animales en la cadena epidemiologica. Aunque en
muchos casos se conoce la fuente de infeccidn y los mecanis-
mos de transmision al hombre y a otros animales, en otros tal
situacion se desconoce. Roedores y artrépodos pueden con-
siderarse reservorios permanentes de muchos patdgenos para
el hombre y animales, en particular de aquellos casos que res-
ponden a las enfermedades emergentes y reemergentes.

Las enfermedades viricas en cuya transmision intervienen
roedores son dificiles de controlar y/o erradicar, razén por la
que continuan emergiendo; es el caso del sindrome pulmonar
por hantavirus, de la fiebre Guanarito y otras, cuyas altas ta-
sas de mortalidad generan siempre grave preocupacién mé-
dica, cientifica y técnica, ademas de la consiguiente alarma so-
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cial. Es previsible que este tipo de enfermedades contintien
incrementando su incidencia en muchas areas del mundo.

Fig. 11.- Roedores (: www.proyectogeo.com/ shop/index.asp) y artrépodos
(:www.lapphund.nu/ festing.htm) son vectores y reservorios permanentes de todo
tipo de agentes de enfermedades emergentes. Detalles.

Los cambios en las condiciones ecoldgicas y el medio
ambiente determinan el potencial epidemico de patdgenos
transmitidos desde reservorios animales, como sucede en el
caso de arenavirus como el virus Junin, el virus Machupo o el
virus de la fiebre de Lassa, en todos los cuales el contagio
tiene lugar por el contacto con orina, heces o tejidos de roe-
dores, por lo que la densidad de estos constituye un factor
critico y cuando alcanza un cierto nivel se produce la explo-
sién de un brote de enfermedad humana. Por esta razoén, las
causas que influyen en el aumento de las poblaciones de re-
servorios vectores se relacionan directamente con la emergencia
de enfermedades; es el caso de la abundancia de predadores,
la disponibilidad de alimento (que depende de condiciones am-
bientales y préacticas agricolas, etc.), etc. Otros ejemplos simi-
lares incluyen los hantavirus; el reservorio del virus Sin
Nombre (uno de los hantavirus identificados en los brotes del
sindrome pulmonar) es el ratén de campo Peromyscus mani-
culatus, uno de los mamiferos mas ampliamente distribuidos
en América, cuya densidad se incrementd de forma especta-
cular desde comienzos de los 90, siendo particularmente ele-
vada en 1993, debido a que “El Nifio” causo periodos lluvio-
s0s e inviernos templados que facilitaron el crecimiento de abun-
dante alimento para el ratén, alcanzandose en algunos lugares
del sudoeste de Colorado cifras de 50 ratones por hectarea.
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IV. CAMBIOS SOCIALES, POLITICOS Y ECONOMICOS DE
ORIGEN HUMANO

1. CAMBIOS DEMOGRAFICOS Y EN EL COMPORTAMIENTO.
EL CRECIMIENTO DE LA POBLACION

En la actualidad se calcula que la poblacién humana ronda
los 6 mil millones de habitantes, lo que supone 3 veces el nu-
mero existente hace tan solo 65 anos, con un ritmo de creci-
miento anual de 80 a 100 millones. Las previsiones para den-
tro de 50 afios calculan entre 9 y 10 mil millones de seres.
Este explosivo crecimiento, que se ilustra en la Fig. 12, ha te-
nido lugar, fundamentalmente a lo largo del siglo XX y, muy
particularmente, en los uUltimos afios. Debe tenerse en cuenta
que a comienzos del siglo pasado la poblaciéon mundial era
s6lo de unos 1.500 millones, cifra que en los afos 60 se ha-
bia duplicado, para llegar a la dada a finales de siglo. Destaca
que 6 paises (India, China, Pakistan, Nigeria, Bangladesh e
Indonesia) acaparan ya la mitad de este crecimiento.
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Entre las consecuencias del crecimiento humano sobre la
emergencia de patégenos y enfermedades se relacionan, por
ejemplo:
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1) un incremento del potencial de difusion directa
2) mayor probabilidad de calentamiento del planeta
3) un mayor nimero de viajeros

4) mayor probabilidad de la existencia de guerras
5) mayor numero de refugiados y desplazados

6) el incremento del hambre y la malnutricion

7) mas miseria en los suburbios urbanos

8) incremento del nimero de pobres

9) el suministro inadecuado de agua potable y

10) construccion de pantanos mas grandes

Cuadro 2. Consecuencias directas e indirectas del crecimiento humano sobre la
emergencia y reemergencia de enfermedades infecciosas

2. LA DENSIDAD Y URBANIZACION

A comienzos del siglo XX solo el 15% de la poblacién mun-
dial vivia en ciudades, mientras que ahora alcanza casi el 50%
(unos 2.900 millones de personas) y se calcula que sera del
65% (unos 5.000 millones) en el aflo 2030. Este masivo éxodo
rural buscando mejores condiciones laborales o el refugio des-
pués de la jubilacion, ha llegado a ser una de las tendencias
demograficas mas importantes de la ultima mitad del siglo XX.
Segun cifras de la ONU en 2002, cada dia una media de
160.000 humanos se desplazan hacia areas urbanas y casi la
mitad de la poblacidén vive en ciudades periodos significativos
de su vida. En las regiones mas desarrolladas, hasta el 75%
de la poblacién vive en zonas urbanas, mientras que en las
regiones menos desarrolladas ese porcentaje es del 40%, el
doble de hace 50 anos. En 2000 la ciudad mas poblada del
mundo era Tokio, con 26,4 millones de habitantes, seguida de
Ciudad de México, con 18,1 millones.

Todo esto supondra, en la practica, que esa ingente canti-
dad de personas vivira concentrada en limites urbanos que in-
cluyen suburbios donde la gente se hacina en pequefios es-
pacios y carece de minimas condiciones higiénicas de vida,
circunstancias muy favorables para la proliferaciéon de in-
sectos y roedores, vectores permanentes de todo tipo de pa-
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tégenos y cuya difusion esta enormemente facilitada. Tomando
como indicador, por ejemplo, la presencia de tuberculosis y de
fiebre tifoidea en la infancia, las cifras que se dan en los su-
burbios de las grandes ciudades son 4 veces mas altas que
las correspondientes de otras zonas.

La urbanizaciéon se asocia también con otras tendencias
demograficas. El incremento del transporte a mercados cen-
tralizados ha facilitado la difusion de enfermedades emergentes
entre las areas urbanas y rurales, como ocurre con la leish-
maniosis en Sudamérica y, en general, el transporte facilita el
desplazamiento de los microorganismos y del material gené-
tico entre regiones o continentes tanto dentro de los hospe-
dadores (humanos o animales), como de los vectores, de las
plantas o del material de transporte.

3. EL ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION

La esperanza de vida esta alcanzando valores sin prece-
dentes particularmente en los paises desarrollados™. En todo
el mundo, unos 600 millones de personas tienen mas de 60
afos (en 2030 podrian ser 1.300). En los ancianos existe una
pérdida clara de la inmunidad de base celular (pérdida de re-
actividad de la piel e incremento de la anergia) y respuesta
lenta de la inmunidad humoral (linfocitos B) y de la fagocito-
sis. EI mecanismo de aclaramiento traqueobronquial funciona
mal y los niveles de vitaminas circulantes son bajos. De ello
resulta un incremento de la incidencia y gravedad de las in-
fecciones. Ademas, también decrece la eficacia de las inmu-
nizaciones.

4. LOS CAMBIOS EN LA ALIMENTACION

Los gustos de la poblacion por determinado tipo de comi-
das, unas veces consecuencia de habitos o costumbres an-

' Probablemente las diferencias mas extremas se producen entre Europa, donde
el 15,5% de la poblacién tiene mas de 65 afios y el Africa subsahariana,
donde esta poblacién apenas llega al 2,9%
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cestrales y otros fruto de la presion publicitaria también influ-
yen en la emergencia de enfermedades infecciosas, igual que
otras cuestiones sociales, como el empleo de la mujer, el
centro de trabajo o la escolarizacion, que obligan a realizar las
comidas fuera del hogar. Esto supone la dependencia de gran-
des centros de preparacion de comidas en los que un error,
por ejemplo en la cocina, puede afectar a miles de individuos.
Ligado a la falta de tiempo, un mal de nuestra época, surge
también la cultura de las comidas rapidas, tan apreciadas en
muchas regiones y, en particular, por los jévenes a las que se
asocian, algunos problemas emergentes de interés principal,
como las colitis hemorragicas (‘enfermedad de las hambur-
guesas’) por E. coli 0157:H7 y otras. Finalmente, las materias
primas y el tipo de comida también son factores importantes.

5. POBLACIONES INMUNOCOMPROMETIDAS

Su presencia ha aumentado en los ultimos afos como con-
secuencia de los avances médicos, cientificos y tecnoldgicos.
Por poner un ejemplo, en los ultimos 20 afios se ha apreciado
un claro aumento de los pacientes con cancer, pero este tipo
de enfermos en la actualidad sobreviven mucho mas tiempo
que antes aunque sus condiciones de vida, por lo general, su-
ponen un compromiso del sistema inmune. Igual ocurre con
los pacientes sometidos a terapias y tecnologias inmunosu-
presoras (terapias para artritis y vasculitis reumatoide, pacien-
tes transplantados, con prétesis articulares, etc.) y los que
sufren de enfermedades de largo curso, como el SIDAy otras.

En estas poblaciones estan emergiendo determinados pro-
blemas por agentes oportunistas, como ocurre con infeccio-
nes fungicas por Aspergillus spp, infecciones por enterococos
y otros. Por otra parte, cada vez son mas comunes las infec-
ciones por especies de virulencia baja o moderada como
Rhodococcus equi, micobacterias y Listeria monocytogenes.
También se incrementan los casos de infecciones latentes y re-
activadas como tuberculosis, histoplasmosis, leishmaniosis, etc.
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Sy i "
Fig. 13. El envejecimiento (: www.conjupes.org/ programas.htm) o el padeci-
miento de algunas enfermedades inmunodepresoras, como el SIDA (www.we-
llesley.edu/Chemistry/ Chem101/dna-viruses/), condicionan la resistencia del hos-
pedador. Igualmente la moda de las comidas rapidas (fast food) introduce com-
ponentes de riesgo en el consumo, si los parametros de preparacién no se cumplen
rigurosamente (www.eatdrinkdine.com/.../)

6. POBLACIONES Y COMPORTAMIENTOS DE ALTO RIESGO

El comportamiento humano es critico en la emergencia de
enfermedades. En la actualidad, uno de los ejemplos mas evi-
dentes de influencia del comportamiento en la aparicion de en-
fermedades se refiere al caso del SIDA en el que se incluyen
como factores de riesgo la drogadiccion y la practica de sexo
sin proteccion. Las drogas poseen una larga historia de re-
lacién con las enfermedades infecciosas; a comienzos de si-
glo pasado, por €j., se relaciond la presencia de malaria y si-
filis con el consumo de drogas, resultado de compartir jeringas
sin esterilizar para la inyeccion de heroina o de opio. Cuando
los distribuidores de droga comenzaron a mezclar la heroina
con quinina, en los anos treinta, el problema de malaria entre
los drogadictos practicamente desaparecio debido la accion de
la quinina. ElI consumo de drogas se ha relacionado también,
con el incremento de hepatitis A, B y C, asi como de infeccio-
nes por S. aureus. En 1985, cuando se introdujo el crack de
cocaina en Nueva York, comenzaron a observarse incremen-
tos notables en la incidencia de tuberculosis y SIDA; la aso-
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ciacion entre drogas y SIDA es reconocida por todos los ex-
pertos como un problema mundial de gran envergadura, como
lo demuestran las cifras dadas por la OMS para 1999 en que
114 paises sefalaron tal relacion, en particular estados del sur
y este de Europa, del centro y este de Asia y de América (del
norte y del sur).

En relacién con el sexo sin proteccién se considera, tam-
bién, un factor clave en la persistencia de las enfermedades
emergentes de transmision sexual en todo el mundo. El grupo
de los adolescentes son uno de los sectores mas afectados
porque son menos conscientes de la importancia del riesgo.

Fig. 14. El consumo de drogas, el SIDA, las estancias en prisiones y otros,
constituyen elementos de riesgo en la emergencia de enfermedades (: www.es-
mas.com/.../ adicciones/337513.html, : luiyo.blogspot.com/, : www.prixextraa-
wards.com/.../ public_service.shtml)

7. LA INDUSTRIA ALIMENTARIA

Los grandes avances industriales del siglo XX han permi-
tido mayor bienestar y de forma indirecta, mayor grado de sa-
lud en la poblacién humana. Conseguir alimentos para todos
ha sido y sigue siendo un objetivo de todos los paises y de
forma especial de Agencias de las Naciones Unidas como la
FAO. En la mejora de los métodos de produccion, procesado
y transformacion se han realizado avances espectaculares que
han permitido abaratar la produccion de alimentos basicos y
de primera necesidad. Tales cambios han propiciado también
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interrelaciones con la emergencia de enfermedades.
Analizaremos algunos de los mas significativos.

-Practicas de Produccion Animal y Vegetal

Se pueden producir cambios en la tecnologia de los cen-
tros de produccion de alimentos, que influyen directamente so-
bre los patégenos emergentes, comenzando por la propia ex-
plotacion, la produccion intensiva, con sus correspondientes
y modernos sistemas de manejo, facilitan la aparicion de pa-
tégenos respiratorios y entéricos; la seleccion de razas de alta
produccion implica ademas contrapartidas importantes en el
aspecto sanitario por su mayor susceptibilidad a los agentes
de infeccion. El destete precoz, las ajustadas dietas pensa-
das especificamente desde un punto de vista costo/beneficio
y otras practicas, originan con frecuencia no pocos problemas
de salud en relacion con algunas enfermedades infecciosas o
parasitarias. Por si fuera poco, los sistemas de integracion
ya habituales en la explotacién animal configuran un método
de trabajo que, cuando aparece un brote, facilita su expansion;
en estos sistemas se utilizan procedimientos de abastecimiento,
manejo, tecnologia e intercomunicacion que establecen a modo
de red interna de trabajo que, en condiciones de bioseguridad
deficientes, como ha ocurrido por ejemplo con la influenza aviar
en el sudeste asidtico, facilitan el traslado de los patégenos.

La cautividad o semicautividad de algunos animales sal-
vajes, como el ciervo, hace a éstos muy susceptibles a la tu-
berculosis. Los cambios en la alimentacidn han escenificado
la aparicion de la EEB, uno de los problemas emergentes que
se pone como ejemplo tipico de estas enfermedades; la causa
aparecio ligada al consumo de suplementos proteicos (harinas
de carne y huesos) en la dieta de los animales, elaborados a
partir de decomisos de matadero y cadaveres de ovinos con
scrapie o tembladera. Se superpuso, ademas, un cambio en
la tecnologia de preparacion de estas harinas, en el que un
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tratamiento combinado fisico y quimico fue sustituido por otro
mas simple, debido al incremento de los precios del petrdleo.

Fig. 15. La explotacion intensiva, la cautividad de animales salvajes, la alimenta-
cién al limite, los residuos o el uso de antibidticos en producciéon animal o vege-
tal, generan situaciones de riesgo que favorecen la emergencia de enfermedades.

Los residuos de las explotaciones, purines y aguas resi-
duales, asimilan gran cantidad de nitrégeno y fésforo, que pue-
den contribuir al desplazamiento del oxigeno (anoxia), a la eu-
trofizacion y a la aparicion de algas toxicas. Estas condicio-
nes pueden representar un peligro para la salud humana y en
combinacion con otras circunstancias, se han asociado con bro-
tes debidos a patdégenos como Pfiesteria piscicida®. Ademas,

* P, piscicida es un dinoflagelado téxico, implicado como agente primario pro-
ductor de enfermedades de peces y crustaceos, con alta mortalidad.
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la materia organica en descomposicion puede reducir también
los niveles de oxigeno en el agua libre y producir muerte de
peces. Muchos microorganismos patdgenos, presentes en los
residuos de las explotaciones animales en forma de purines y
otros tipos también representan un peligro desde el punto de
vista de la seguridad alimentaria cuando se utilizan para el
riego por aspersion o inundacion de pastos o de huertas donde
se producen vegetales de consumo en fresco, como se ha acre-
ditado repetidas veces en el caso de Cryptosporidium,
Coccidioides, Giardia, E. coli, Salmonella, Campylobacter,
Listeria o Brucella, todos los cuales tienen la condicion de agen-
tes de zoonosis. De igual modo estos agentes y otros, han sido
implicados en la contaminacion de agua de abastecimiento
humano o animal siendo causa de enfermedades.

-Acuicultura

La acuicultura intensiva es uno de los sectores de produc-
cién animal de desarrollo mas rapido, justificado en su nece-
sidad porque la pesca convencional ha sometido muchas es-
pecies al limite compatible con la supervivencia. En un periodo
de tan solo 12 afios la produccion mundial de pescado de este
origen se multiplico por 3,3 pasando de 7 millones de Tm a
23, prueba evidente de la agilidad e importancia de este co-
mercio.

A medida que se progresa en este sector intensivo co-
mienzan a manifestarse también procesos hasta ahora des-
conocidos, como es el caso de las infecciones por Aeromonas
hydrophila y otras especies de este género, tradicionalmente
consideradas oportunistas, que condicionan su intervencién a
la coincidencia con factores estresantes inmunodepresores. La
modificacién de las condiciones naturales de vida de estos ani-
males, como consecuencia de la propia densidad, de su ali-
mentacion artificial, con condiciones artificiales de cultivo (tem-
peratura, tratamientos del agua, etc.) facilita esa inmunode-
presion y promueve el desarrollo de estos microorganismos y
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la expresion de factores de virulencia hasta ahora desconoci-
dos.

-Cambios en la tecnologia del procesado de los alimentos

Es muy conocido el uso de peliculas de plastico en la co-
mercializacion de vegetales, setas y otros alimentos. El am-
biente anaerdbico favorece la germinacion de esporos de
Clostridium botulinum, la multiplicacion y consiguiente produc-
cion de toxina botulinica, cuya ingestion con el alimento, pro-
duce botulismo. Se han descrito otros sucesos parecidos como
consecuencia de la conservaciéon de setas en salmuera, den-
tro de bolsas, condiciones en las que se selecciona S. aureus.

-Cambios en el tamano de la industria alimentaria:

Con caracter general, el cambio de una industria alimen-
taria familiar o de barrio (que cuando se implica en proble-
mas de tipo microbiolégico produce un nimero de casos re-
ducido, relacionado con su tamafo), a un tipo de industria de
alcance nacional o internacional, con una organizacién enor-
memente compleja, cambia la dimensién del problema, cuando
surge, con cientos de enfermos; en este sentido, ademas, la
perspectiva de reduccion de fronteras y barreras comerciales
en todo el mundo exige cada vez mayor cautela.

8. LA TECNOLOGIA AL SERVICIO DE LA SALUD

La abundancia de avances tecnoldgicos que han tenido lu-
gar en el siglo pasado mejoraron de forma extraordinaria la sa-
lud y el bienestar humanos, aumentaron la esperanza de vida
y ayudaron en el control de muchas enfermedades como la
fiebre tifoidea, la escarlatina o la brucelosis. No obstante, ta-
les avances poseen también un alto precio en forma de nue-
vas enfermedades que emergen como resultado directo de las
novedades tecnoldgicas. En la legionelosis, ligada a la in-
corporacién del aire acondicionado en hogares y estableci-
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mientos, encontramos un buen ejemplo de esta situacion. Otros
aspectos tienen que ver de forma estricta con los avances de
la Medicina hospitalaria de la mano de ciencias basicas como
la Cirugia o la Inmunologia.

-Tecnologia y salud

Los avances en la tecnologia de la salud han permitido me-
jorar la supervivencia de las poblaciones vulnerables. La con-
trapartida es que tales avances han creado, a la par, nuevos
vehiculos para transferir agentes de infecciones que se res-
ponsabilizan, entre otros, de los problemas de enfermedades
nosocomiales (ver después). Igual ocurre con las tecnologias
médicas inmunosupresoras, ya comentadas.

-Xenotransplantes

Con los espectaculares resultados conseguidos en los Ul-
timos afos en el campo de los transplantes no debe extranar
el interés por resolver el problema de la disponibilidad de 6r-
ganos, hoy dependiente de la existencia de donantes ade-
cuados. Las listas de espera en muchos casos son enormes®
y las expectativas no son precisamente alentadoras, lo que hace
que muchas veces el paciente fallezca antes de que le llegue
la oportunidad que espera. Ante una situacion como ésta los
cientificos estudian la posibilidad de utilizar animales como po-
sibles donantes de dérganos con el fin de consumar esas ne-
cesidades. El xenotransplante se refiere al transplante de 6r-
ganos, células o tejidos procedentes de un donante que es una
especie distinta al receptor.

El problema que representa, desde el punto de vista que
nos ocupa, se refiere a la posibilidad de que el receptor hu-
mano pueda contagiarse con microorganismos capaces de pro-

2 Por citar un ejemplo, en Estados Unidos en 2002 habia mas de 80.000 per-
sonas en lista esperando un érgano para transplante
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ducir infecciones, como se ha apuntado en relacion, por ejem-
plo, con ciertos retrovirus endégenos de origen porcino, riesgo
que no puede cuantificarse en el presente. En los Estados
Unidos se considera que éste es el Unico camino para avan-
zar en el conocimiento cientifico, aunque se llama la atencién
para proceder con extrema precaucion, mientras Europa no per-
mite ensayos clinicos en base a la falta de base cientifica.

9. DESARROLLO ECONOMICO Y USO DE LA TIERRA

Se pueden considerar distintos supuestos. Existe una ten-
dencia acentuada, especialmente en los paises industrializa-
dos, a promover la creacion de explotaciones de gran tamafno
que exigen redefiniciones del uso de la tierra, por ejemplo la
transformaciéon de bosques en zonas de labor o lo contrario.
El incremento de tamano de las explotaciones se consolida
después, con el incremento de la densidad de la poblacion ani-
mal y, como consecuencia, se producen problemas indirectos,
como los que tienen que ver con la enorme cantidad de resi-
duos que se generan que facilitan la sobrepoblacion de roe-
dores, el incremento de la carga de patégenos eliminados por
las heces y orina, etc.

La deforestacion y la reforestacion, que promueven cam-
bios en el uso de la tierra son buenos ejemplos de impacto so-
bre el medio ambiente y permiten el acceso al hombre de re-
servorios animales silvestres, insectos, etc., que le trasladan
agentes patégenos nuevos. En 1989 se identificé en Venezuela
una enfermedad hemorragica después de la transformacion de
bosques con destino a su uso agrario, o que permitié que el
raton de campo Zygodontomys brevicaudata, el probable re-
servorio del agente, entrara en contacto con el hombre trans-
mitiéndole. Otros ejemplos incluyen el incremento de la mala-
ria después de la deforestacion en Malasia, con el fin de re-
cuperar tierras para el cultivo del arbol del caucho o el
incremento de esquistosomiasis, malaria y otras enfermeda-
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des después del proyecto del rio Volta, en Africa, o el incre-
mento de un variado tipo de enfermedades transmitidas por
vectores en la construccion de la carretera transamazoénica, en
Brasil, o la emergencia de la enfermedad de Lyme, en los
Estados Unidos, después de la reforestacion de tierras de la-
bor abandonadas en el noreste. Incluso se piensa que la emer-
gencia del virus HIV se debid al incremento del contacto con
primates no humanos infectados con un virus de inmunodefi-
ciencia de los simios relacionado, al que los humanos se ex-
pusieron como consecuencia de la caza de los primates y la
manipulacion de su carne para el consumo.

Fig. 16. Deforestacion, reforestacion
y grandes obras que producen cam-
bios profundos en el ambiente y en
los ecosistemas, propician situaciones
de emergencia (: www.ddbstock.com/

amazonroad.html)

La enfermedad de Lyme es un ejemplo clasico de un riesgo
microbiano influenciado por miltiples determinantes medio-
ambientales. El vector principal son garrapatas del género
Ixodes (I. scapularis) que deben tomar sangre para sobrevivir.
Los roedores salvajes, especialmente Peromyscus spp. sirven
como reservorios de Borrelia burgdorferi, aunque los hospe-
dadores definitivos de las garrapatas adultas son los ciervos
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de cola blanca. La emergencia de la enfermedad se ha rela-
cionado con la reforestacion de tierras de labor, en principio
abandonadas, lo que condujo a un incremento espectacular en
la distribucion y abundacia de los ciervos. Antes de la refo-
restacion de esas zonas, la enfermedad de Lyme era, practi-
camente, desconocida.

10. VIAJES Y COMERCIO

La capacidad de diseminacion de los patégenos y sus vec-
tores y reservorios se ha incrementado sustancialmente como
consecuencia de la expansion global de los mercados y el in-
cremento de los viajes, especialmente los internacionales.

-Los viajes

Los viajes implican movimiento y traslado desde un lugar
de origen a otro distinto, se trate del hombre, los animales o
los microorganismos. Ademas, en el curso del viaje, el viajero
susceptible puede adquirir otros agentes, con lo que regresa
a su origen y se transforma en un foco de infeccion nuevo.
Muchos microorganismos que son vehiculados por el hombre
y que se transmiten directamente, como ocurre con los agen-
tes de la gripe, el sarampidn, la rubéola, el SIDA, la tubercu-
losis, las meningitis por Haemophilus influenzae o Neisseria
meningitidis®', son especialmente faciles de difundir asi.

' Neisseria meningitidis ha documentado emergencias notables en la Historia.
En 1987, durante la concentracién anual de peregrinos musulmanes en Arabia
Saudi, en la que llegan a coincidir mas de dos millones de personas se pro-
dujo un brote de meningitis por N. meningitidis (serogrupo A) que se difun-
di6 a otros paises. Ello condujo a que a partir de entonces se obligara a la
vacunacion de todos los peregrinos. En la primavera de 2000 se produjo un
brote similar por el serogrupo W135 que luego se difundié a sus familias y
contactos que no habian realizado el viaje. En muchos paises, aplicando las
técnicas moleculares mas modernas pudo demostrarse la procedencia del
microorganismo. Ahora los peregrinos se vacunan, al menos con una va-
cuna bivalente (A,C) y en algunos casos tetravalente (A,C,Y,W-135).
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Se ha estimado que desde 1880 la movilidad del hombre
se ha multiplicado por 1.000. La Organizacion Mundial de
Turismo ha calculado, que en 1990 mas de 290 millones de
personas viajaron fuera de las fronteras de su pais, cifra que
se acerco a los 700 millones en 2000, estimandose que para
el 2010 sera de 1000 millones. En el mundo existen mas de
5.000 aeropuertos que realizan vuelos internacionales que unen
ciudades de todos los paises, calculandose solo por este pro-
cedimento mas de 1.100 millones de pasajeros.

Un grupo particular de viajeros, el que se refiere a los re-
fugiados, inmigrantes y emigrantes, por un motivo ajeno a
su propio deseo (conflictos bélicos, desastres naturales, bus-
queda de mejores condiciones de vida...), constituye un au-
téntico grupo de riesgo para la emergencia de enfermedades.
En la actualidad se calcula que existen aproximadamente 50
millones de personas desplazadas de su lugar de origen, bien
dentro o fuera de las fronteras de su pais, de los que no me-
nos de 20 millones han sido calculados en 2003 con ese con-
cepto de refugiados y emigrantes. Para dentro de 50 afhos, con-
siderando el papel desencandenante que puede desempefar
el calentamiento global del planeta, la cifra podria ser muy su-
perior. Todos sabemos de las condiciones en las que se pro-
duce tanto el desplazamiento en si como los asentamientos
(muchas veces provisionales, pero que se prolongan intermi-
nablemente en el tiempo) en condiciones de auténtica mise-
ria, hacinamiento, falta de higiene, etc., representa un medio
de cultivo excelente para la emergencia de patdgenos.

Se ha de tener en cuenta, ademas, que no solo cada vez
hay mas viajeros, sino que los viajes son mas rapidos y que
una vez tras otra se alcanzan culturas inaccesibles solo unos
pocos anos atras. Un dicho frecuente, de gran realidad en si
mismo, es que el hombre, los animales y las mercancias (pro-
ductos de todo tipo) pueden hoy dar la vuelta al mundo en me-
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nor tiempo del que tarda en cultivarse cualquiera de los mi-
croorganismos patdgenos conocidos, con pocas excepciones.

Por otra parte, en el traslado, la novedad del microorga-
nismo, su transmisibilidad y la existencia de un ambiente con-
veniente para su mantenimiento, resultan igualmente funda-
mentales en la emergencia.

-El comercio

El comercio es otro punto de gran interés en las emergencias
y en la difusion de los agentes de las mismas. Como uno de
los aspectos mas importante de la denominada ‘Globalizacion’
(ver después), el comercio internacional de alimentos se ha
incrementado de una forma espectacular en los ultimos afos.
Hoy se pueden adquirir alimentos frescos de cualquier tipo y
en cualquier época del afo, pues todo tipo de ellos viajan mi-
les de kildmetros para llegar a mercados situados, si hace falta,
al otro lado del planeta. Hasta el 70% de frutas y vegetales
que se consumen en algunos paises occidentales proceden
de paises distintos, particularmente de regiones en desarrollo.
La lista del comercio internacional de alimentos estd encabe-
zada por el mercado de frutas y vegetales, con un valor su-
perior a los 160.000 millones de ddlares, seguida del mercado
de la carne y derivados (cien mil millones de ddlares), el de
los productos lecheros y huevos (70.000 millones de ddlares)
y, finalmente, el mercado de animales vivos, en torno a los
20.000 millones.

El transporte internacional de mercancias, incluyendo ali-
mentos para el consumo humano, ha sido la causa acreditada
de la difusion histérica de un gran numero de patégenos; por
ejemplo, un gran brote de gastroenteritis por Shigella sonnei
que tuvo lugar en Inglaterra, Noruega y Suecia en 1994, fue
debido al consumo de lechugas contaminadas procedentes del
sur de Europa, o el caso de Vibrio cholerae, que fue introdu-
cido en las aguas costeras del sur de los Estados Unidos cuando
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un barco descargé un cargamento de agua contaminada en
1991 y, por extension, se piensa que un mecanismo similar de-
bid introducir el colera por primera vez en este siglo en América
del Sur. Patégenos y parasitos de peces han sido introducidos
en algunos paises a través de stocks de material infectado para
acuicultura. Los embalajes y containers son vehiculos poten-
ciales para pequefnos caracoles, babosas, todo tipo de molus-
cos, escarabajos y los mas diversos microorganismos; el las-
tre de agua que es eliminada de los barcos, puede estar con-
taminada. Las materias primas para alimentos de animales,
las harinas por ejemplo, han sido la causa que ha contribuido
a la emergencia de un buen nimero de enfermedades. Muchas
veces no son las propias mercancias las responsables direc-
tas del problema sino mas bien, los animales infectados en las
bodegas donde se situan los cargamentos en aviones o bar-
cos, los que contaminan el producto o los suministros de agua,
con las mismas consecuencias.

No puede olvidarse el comercio internacional de anima-
les vivos que tienen la particularidad de que pueden ser por-
tadores de enfermedades de una region determinada a un area
nueva, con consecuencias desastrosas. La novedad de las mas-
cotas, sobre todo los animales exéticos, resulta particularmente
peligrosa; los reptiles, son un buen ejemplo, pero no el unico
(sumese, entre otros, el que se refiere al comercio con monos
y otros primates no humanos).

11. ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR ALIMENTOS.
SEGURIDAD ALIMENTARIA

Representan un capitulo del maximo interés dentro del ge-
neral de enfermedades emergentes, especialmente si se con-
sidera la repercusién social que poseen las enfermedades
que se transmiten por alimentos, habida cuenta de la sensi-
bilidad muy especial del ciudadano, en la que han influido no
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pocos atentados contra la Salud Publica en los ultimos afos.
AUn resuenan muy proximas cuestiones como el envenena-
miento masivo por el aceite de colza desnaturalizado, el uso
delictivo de tirostaticos, hormonas y -agonistas como promo-
tores del crecimiento animal en los afos 90 o la crisis de la
encefalopatia espongiforme bovina en 1996 y 2001, de las dio-
xinas en Bélgica en 1999 o el aceite de orujo en 2001, etc.,
cuyo recuerdo se hace necesario.

Desde el punto de vista de su condicién de vehiculos de
procesos emergentes, los alimentos han centrado varios fac-
tores que, en todo el mundo han contribuido a cambiar la epi-
demiologia de las enfermedades. Por un lado, los nuevos meé-
todos de produccion a los que ya nos hemos referido, como
la produccion intensiva, en un contexto en que la seguridad
alimentaria se entiende integral, esto es, como se sefala en
los mensajes de la UE, desde el campo a la mesa. Por otra
parte, no se pueden olvidar la aparicion de agentes nuevos,
o al menos, hasta ahora desconocidos. Ademas, la presencia
de nuevos vehiculos y, también, el incremento del nimero de
consumidores con esa condicion de inmunodepresion a la
que nos hemos referido en otro lugar.

La lista de enfermedades transmitidas por alimentos es,
realmente, muy amplia y en ella pueden incluirse desde pro-
cesos benignos, autolimitantes, como ocurre con algun tipo de
gastroenteritis, a otros procesos transmitidos por alimentos en
los que se implican repercusiones de tipo neurolégico, hepa-
tico o renal, fundamentalmente.

Los datos de interés proporcionados por los sistemas de
vigilancia a nivel internacional, son muy elocuentes. En el caso
de los EE.UU., por ejemplo, se indica que los alimentos con-
taminados causan al afo entre 6 y 80 millones de enfermos,
325.000 de los cuales llegan a hospitalizarse y de los que en-
tre 5.000 y 9.000 fallecen, con un costo global que alcanza los
7 a 35.000 millones de ddlares. En la UE se contabilizan, solo
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Fig. 17. Los alimentos, en particular los de origen animal (carne, leche, hue-
vos, pescado...) son un vehiculo muy importante en la transmisién de enfer-
medades al hombre. En el caso de los animales, los suplementos proteicos
(harinas) se han responsabilizado de la difusién de agentes y de brotes de en-
fermedades infecciosas

por salmonelosis y campylobacteriosis, mas de 300.000 casos
al afo, con una media, por la primera, de 200 fallecimientos,
aunqgue se carece de estimaciones econémicas.

Pero no solo cuentan los datos econdmicos, con ser muy
importantes y los datos sanitarios directos; debe considerarse
que por esta causa, ademas de enfermedades agudas (es-
pecialmente diarreas y otros problemas gastroentéricos, pero
también todo tipo de enfermedades), se producen secuelas
crénicas, algo a lo que cada vez se considera mas impor-
tante, pues el padecimiento de problemas derivados de sal-
monelas, campylobacter o aeromonas, por poner algunos
ejemplos tan solo, producen pacientes de artritis reactivas,
sindrome de Reiter o de Guillian Barré, que deprecian con-
siderablemente la calidad de vida.

En la actualidad se conocen mas de 200 tipos diferen-
tes de enfermedades transmitidas por alimentos pero mas
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del 80% estan producidas por agentes que no se diagnosti-
can. En cualquier caso, los porcentajes mas altos corres-
ponden a bacterias (Salmonella spp y Campylobacter spp) y
en menor medida a protozoos (Toxoplasma spp). Ligado a
estos agentes reside también el problema de las resistencias
como las descritas frente a las dos especies referidas y tam-
bién E. coli.

12. GLOBALIZACION

La globalizacién es un fendmeno reciente, de gran im-
pacto como consecuencia de su relacién con el comercio
internacional, con la economia y con las relaciones cultura-
les. A medida que los medios de comunicacion y transporte
se han tecnificado en una carrera para la que no se vé final,
las distancias en la practica se han acortado. Hoy se habla
del mundo como ‘la aldea global’, para referirse a que ya
no existen territorios ni fronteras insalvables y que en corto
espacio de tiempo problemas alejados son problemas pro-
pios. En este concepto, nada nos es ajeno y muy particular-
mente en el campo de las enfermedades infecciosas emer-
gentes, con independencia del lugar donde se produce la ex-
plosiéon de un brote o el comienzo de una alerta sanitaria.
Cada vez suena mas lejano aquél concepto de ‘enfermedad
exdtica’ y mas cercana la frase de que ‘los microorganismos
no entienden de fronteras ni de leyes’. Se afirma, por tanto,
que la globalizacion entendida desde el punto de vista sani-
tario, exige la participacion solidaria de los profesionales de
la salud de todos los paises, de cuyo entendimiento y bue-
nos oficios todos resultamos beneficiados.

_ 13. DETERIORO Y ROTURA DE LAS MEDIDAS DE SALUD
PUBLICA

La relajacion, fractura o ausencia de medidas de salud pu-
blica poseen un efecto devastador en la emergencia, ree-
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mergencia y persistencia de enfermedades infecciosas, en cual-
quier lugar en el que se den cita. Especialmente la falta de
agua potable, de higiene y las condiciones infrasanitarias
constituyen el mejor caldo de cultivo para la aparicién de en-
fermedades infecciosas.

-Sanidad e Higiene deficientes

Las deficiencias en sanidad y la falta de higiene contribu-
yen a la aparicion y transmision de muchas enfermedades in-
fecciosas. De modo particular la falta o escasez de agua po-
table se relaciona con el cdlera, diarreas por campylobacter,
por E.coli, por salmonelas, etc. La suciedad, el hacinamiento
y la presencia de roedores y otro tipo de vectores animales,
también contribuyen a la aparicion y difusion de enfermeda-
des, como la peste y otras.

- Infecciones nosocomiales

Las infecciones nosocomiales, que se adquieren en los
hospitales por pacientes que fueron ingresados por un mo-
tivo distinto, constituyen uno de los mas graves problemas
de la moderna Medicina Hospitalaria. Se ha estimado que 1
de cada 20 pacientes hospitalarios sufre de infecciones no-
socomiales, siendo estas tasas hasta 5 6 10 veces superio-
res en los paises en desarrollo. Segun cifras de la OMS, en
cualquier momento, mas de 1,4 millones de personas sufren
de complicaciones infecciosas de este tipo. En los Estados
Unidos, el CDC estima que cada afio 2 millones de pacien-
tes adquieren infecciones en los hospitales y que como re-
sultado casi 90.000 fallecen. Su costo ha sido estimado alli
en mas de 3.500 millones de dolares.
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Fig. 18. Las enfermedades nosocomiales son uno de los grandes problemas de
la medicina hospitalaria en todo el mundo (: www.tusalud.com.mx/ 120618.htm,

: www.bergonie.org/ princ_04.htm)

Las infecciones nosocomiales se deben a microorganismos
presentes en el aparato digestivo o la piel de los enfermos
capaces de producir dafio en circunstancias concurrentes como
la presencia de cuerpos extranos o de Ulceras que facilitan su
entrada; estos microorganismos suelen ser causa de infeccio-
nes urinarias después de la colocacion de sondas, implanta-
cion de catéteres, valvulas, protesis, etc. y otras veces son ori-
gen de complicaciones graves segun el lugar de la coloniza-
cion (endocarditis, artritis, meningitis,etc.). Casos de hepatitis
relacionados con la didlisis y/o con transfusiones, son sucesos
conocidos, igual que otros. En otras ocasiones la infeccion se
produce por patégenos oportunistas, que aprovechan la de-
presidon inmune del hospedador, consecuencia de la enferme-
dad que demandd atencidn hospitalaria. Los pacientes aloja-
dos en las unidades de cuidados intensivos son un grupo de
alto riesgo en relacion con las infecciones nosocomiales.

La sobrepoblacion y la falta de una adecuada sanidad e
higiene en los hospitales contribuyen a la transferencia de mi-
croorganismos desde unos pacientes a otros. Pueden ser trans-
mitidos mediante los estetoscdpicos sucios, las batas, las su-
perficies e incluso en los guantes de latex, aunque se consi-
dera que la ruta principal de difusion de patégenos en los
hospitales son las manos del personal que atiende a los en-
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fermos. Por ello se sigue afirmando que un aumento de la fre-
cuencia del simple lavado de manos es la medida preventiva
mas eficaz, tarea que aunque parezca sencilla no siempre es
facil de mantener, al menos a un nivel adecuado. Otros mu-
chos factores que incrementan el riesgo de infeccidon en un
hospital son inherentes a cualquier establecimiento de cuida-
dos de salud.

Los agentes de infecciones nosocomiales incluyen desde bac-
terias facilmente susceptibles al tratamiento con antimicrobianos
(como Proteus mirabilis, E. coli, Klebsiella pneumoniae) hasta otros
mucho mas refractarios, como es el caso de Enterobacter,
Pseudomonas, Enterococcus, Candida, etc.,. Este es, precisa-
mente un punto de gran interés pues tiene que ver con la trans-
ferencia nosocomial de los microorganismos resistentes a los an-
tibidticos. En un estudio llevado a cabo en los Estados Unidos,
mas del 55% de los S. aureus aislados de pacientes hospitala-
rios fueron resistentes a meticilina, oxacilina o nafcillina, obser-
vandose un aumento del 29% en el aislamiento de cepas resis-
tentes a meticilina cuando se compararon las cifras de cinco afios
(1995-1999); en el caso de P, aeruginosa destacd, también, la
resistencia a las quinolonas que se incrementé un 53% en el
mismo periodo y en la misma poblacion, mientras que la resis-
tencia a vancomicina de los enterococos aumentd un 31%.

-Inmunizaciones

En el hombre, las enfermedades que se previenen me-
diantes programas que incluyen vacunaciones, todavia cau-
san millones de muertes cada aho, principalmente en los pai-
ses en desarrollo. Segun fuentes oficiales, cerca de 3 millones
de personas mueren anualmente en todo el mundo como con-
secuencia de enfermedades para las que existen vacunas.

Las vacunaciones en la infancia han contribuido a una re-
duccion significativa en muchas enfermedades como el sa-
rampion, paperas, rubéola, tosferina y otras, pero aun se man-
tiene un segmento de poblacién a nivel internacional, que no
recibe inmunizaciones infantiles. Por otra parte es preciso con-
siderar una serie de razones que influyen sobre la aplicacion,
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como los errores o las equivocaciones acerca del riesgo que
comporta la vacunacion para una enfermedad dada, las consi-
deraciones sobre la seguridad (muchos piensan mas en sus
aspectos adversos que en sus beneficios) o la falta de infraes-
tructura para su adquisiciéon y uso. En Africa, por ejemplo, se-
gun datos de la OMS, se calcula que solo el 55% de la pobla-
cion tiene cubierta la vacunacion para el sarampion y la polio.
El objetivo de la OMS para el 2010 (salud para todos) es in-
crementar hasta un 90% la proporciéon de adultos de 65 afios
y mayores que se vacunen anualmente frente a la gripe y frente
a las enfermedades por neumococos.

Fig. 19. Los progra-

‘CONSEJO IMTER TERRITORIAL DEL 913 TEMA KACIONAL DE SALUD mas de vacunacion
en la infancia repre-
e e e e et oL e |00

puntos clave de la me-
dicina preventiva de
las enfermedades in-
fecciosas. Por des-
gracia en buena parte
de los paises en de-
sarrollo o subdesarro-
llados estas necesi-
dades no estan cu-
biertas (:www.aev.es/
aev/ html/necesita/
calVac.htm)

14. NORMATIVA DE SALUD PUBLICA

Las leyes y otras disposiciones relacionadas con la lucha
o control de las enfermedades no siempre son coherentes y
bien fundamentadas. Muchas leyes son demasiado fragmen-
tadas, inconsistentes e inadecuadas.

Las modernas leyes de Salud Publica deben capacitar a
las autoridades para prevenir la transmision asegurando las
condiciones de salud. Deben autorizar la recogida y analisis
de informacién a través de la vigilancia e investigaciones
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epidemioldgicas. En linea con las nuevas necesidades, los
riesgos de enfermedades emergentes, especialmente los que
se refieren al bioterrorismo, han de ocupar atencién especial
y ser convenientemente tratados.

En nuestro pais, tanto en materia de Salud Publica, como
de Sanidad Animal, la transferencia de competencias a las co-
munidades autbnomas ha originado problemas de actuaciones
diferentes para cuestiones semejantes en territorios vecinos.
Bien es cierto que sobre unos y otros planea el paraguas pro-
tector de las directrices comunitarias de la UE y la ‘alta ins-
peccién’ del Estado.

15. EL PODER Y LA DESIGUALDAD SOCIAL

A medida que nos adentramos en el siglo XXI la mortali-
dad mundial por las enfermedades infecciosas se relaciona mas
estrechamente que antes con las desigualdades transnacio-
nales. Igual que ocurre en otros campos, las tendencias eco-
némicas globales afectan no solamente a circunstancias que
tienen que ver con el riesgo de infeccion, sino a la estructura
y disponibilidad de las instituciones de Salud Publica, como su-
cede en la tuberculosis, que después de la introduccién de una
terapia efectiva en los afos 50 casi desaparecio en los paises
desarrollados, y que ha continuado incrementandose, sin em-
bargo, en los paises pobres. La susceptibilidad de las pobla-
ciones pobres a las enfermedades infecciosas esta gobernada,
en la practica, por una serie de condiciones facilmente identi-
ficables que incluyen la malnutricion, la falta de acceso a agua
potable e higiene, las condiciones de baja calidad de las vi-
viendas, la falta de conocimiento sobre medidas preventivas o
la falta de instituciones para la ensefianza de riesgos asocia-
dos al comportamiento, entre otros.

Los economistas han identificado también tendencias que
relacionan la salud con la distribucién de los recursos. En cual-
quier caso es importante anotar que no solamente las enfer-
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medades infecciosas poseen implicaciones econémicas y de
largo alcance, sino que también el poder y la desigualdad
social en si mismas son factores principales para la emergen-
cia de enfermedades. Estudios recientes parecen indicar que
enfermedad y demografia pueden correlacionar con la macro-
economia tanto o mas que con otros indicadores.

16. GUERRAS Y HAMBRE

La guerra y el hambre van unidas, inevitablemente. No solo
ambas conducen a graves problemas en la distribucion y con-
sumo de alimentos sino que, de hecho, entre ambas existe una
interrelacion causal. La FAO localizé en 2001 un total de 16
paises con ‘emergencias alimentarias’ especialmente en el Africa
subsahariana provocadas por situaciones mixtas de guerra y
hambre que contribuyen directamente a la difusion de enfer-
medades infecciosas como el sarampién, enfermedades dia-
rréicas, del tracto respiratorio y malaria.

Segun ha sido documentado, entre 1990 y 1998, un pe-
riodo de tan solo 9 afos, se produjeron en el mundo 108 gue-
rras con un costo en vidas humanas que seguramente sobre-
paso los cinco millones. Desde el punto de vista que se refiere
a la aparicién y difusion de enfermedades, la consecuencia fue
la inestabilidad doméstica, la pérdida de la seguridad ali-
mentaria y la destruccion de la infraestructura de salud pu-
blica, todo lo cual conduce, después, a un numero de falleci-
mientos que incrementa la ndmina de los que lo fueron como
consecuencia directa de los actos violentos; por ejemplo, la in-
terrupcion de los tratamientos en los pacientes tuberculosos,
contabilizoé tres veces mas fallecimientos en tiempo de paz,
con incrementos en la emergencia de cepas resistentes.

Otra de las consecuencias de los conflictos bélicos, a la
que ya hemos hecho mencion se refiere a la aparicion de los
‘refugiados’. Los campos de refugiados son lugares donde la
poblacién esta hacinada y sucia, con escaso o ningun acceso
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a los cuidados médicos o a la proteccion frente a los vectores
y donde se mezclan individuos de muy diferentes proceden-
cias geograficas, lo que supone con toda probabilidad la exis-
tencia de portadores de numerosos agentes infecciosos. En
1994, por ejemplo, mas de un millon de refugiados de Rwanda
fueron concentrados en Goma, en la Republica Democratica
del Congo (antes, Zaire) y el cdleray la disenteria produjeron
en solo tres semanas 12.000 fallecimientos. En la postguerra,
la malaria fue responsable de una tercera parte de la mortali-
dad total entre las poblaciones desplazadas en Africa Central
en 1994 y la tuberculosis caus6 una cuarta parte de las muer-
tes entre los refugiados de Somalia, en los afos 90.

Fig. 20. Los conflictos bélicos provocan condiciones idéneas para la aparicién
de enfermedades. Los refugiados, una consecuencia inevitable, correlacionan
con el hambre, la desnutricién y la falta de condiciones higiénicas.
(http://news.bbc.co.uk/media/images/39125000(jpg/_39125610_030605 agua 300h.jpg
htttp://www.cafod.org.uk/var/storage/variations/image/p/h/p/phpa001wV_200x200_13236.jpg
http://www.solcomhouse.com/refugees.jpg

El hambre se relaciona con el clima, el responsable de la
existencia de cosechas buenas o malas, pero también con fac-
tores sociales, politicos y econdmicos, con la propiedad de la
tierra, la deforestacion y los cambios demograficos. Como en
el caso de la guerra, la cadena causal entre hambre y enfer-
medades es bidireccional. Las epidemias emergentes pueden
romper gravemente la produccion de alimentos, especialmente
las de tasas altas de mortalidad y morbilidad entre los traba-
jadores de las areas agricolas, como ocurre con el SIDA en el
Africa subsahariana.
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17. FALTA DE VOLUNTAD POLITICA

Para proceder con alguna esperanza de éxito en la lucha
frente a las enfermedades emergentes, la politica debe impli-
car de forma interdependiente a los profesionales de la salud,
autoridades, pacientes y sociedad civil. Para ello es necesario
el convencimiento de que existe tratamiento disponible y des-
pués estructurar su participacion. Las autoridades deben pro-
porcionar y adecuar los recursos necesarios, en lo que tam-
bién deben de participar entidades privadas.

Desgraciadamente todo esto queda, las mas de las veces,
en una mera declaracion de intenciones que no se traduce en
una planificacion estratégica y ordenada capaz de prevenir la
explosion de brotes y de su difusion.

18. ARMAMENTO BIOLOGICO. BIOTERRORISMO

A la vista de las propiedades de los agentes patégenos, no
es de extrafar que desde su descubrimiento hayan represen-
tado una tentacién de uso en los conflictos entre los pueblos.
Incluso la Biblia y otros tratados documentan el uso de ani-
males y humanos fallecidos como consecuencia de epidemias
para provocar su contagio entre las filas enemigas. La Historia
Moderna confirma que el recurso de las armas bioldgicas ha
sido explorado por muchas naciones con tentativas de pro-
gramas de armamento biolégico, aunque la mayoria se cerra-
ron oficialmente con el Tratado de Armas Bioldgicas de 1972,
ratificado en la actualidad por mas de 140 naciones, que prohibe
la posesion, almacenamiento o el uso de armas bioldgicas. Al
margen de la actitud de los gobiernos hay que contar, también,
con episodios incontrolados a cargo de grupos extremistas o
de individuos que puedan obtener microorganismos peligrosos.

ElI CDC de los EE.UU. recoge una lista de agentes con ca-
pacidad potencial de uso en bioterrorismo que en muchos ca-
sos, incluye agentes de enfermedades emergentes. La lista,
sin embargo ni es exhaustiva ni es completa y ha de consi-
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derarse que dentro de cada especie, serovariedad o serogrupo,
algunas cepas en particular son especialmente virulentas.

El mundo de hoy es ciertamente vulnerable a los riesgos de
ataques bioldgicos deliberados que pueden causar gran nimero
de muertos y una amplia rotura social. De forma paralela al de-
sarrollo de la moderna Biotecnologia ha aumentado también
este temor, pues plantea la posibilidad de un uso inapropiado
de la investigacion genética para el desarrollo de agentes es-
pecialmente virulentos y por ello potencialmente utiles como ar-
mas bioldgicas. Esta razon obliga a los sistemas de Salud Publica
de los gobiernos a estar preparados para su control en un mo-
mento determinado. Numerosas comisiones han examinado los
riesgos de bioterrorismo en los ultimos afos, concluyendo que
la vulnerabilidad alcanza a cualquier pais y que la probabi-
lidad de un suceso de este tipo es, sin duda, alta.

Los microorganismos patégenos como agentes bioldgicos,
podrian hacerse llegar a la poblacion por multiples rutas, bien
por inoculacion directa, mediante infeccion natural a partir de
vectores o reservorios . Vehiculos de infeccion potenciales pue-
den estar representados por el agua, los alimentos y los ae-
rosoles. Quizas la ruta de ataque mas importante, y temida,
fuera la aerosolizacién por su capacidad para causar el ma-
yor numero de victimas en el espacio de tiempo mas corto,
aunque deben superar inconvenientes como la dependencia
de las condiciones meteoroldgicas y de las propiedades del
microorganismo para difundirse por via aérea.

19. ‘ESCAPES O FUGAS’ EN CENTROS DE INVESTIGACION

En algunos paises desarrollados, se han construido
laboratorios de alta seguridad biolégica donde se manipulan
microorganismos muy peligrosos en condiciones adecuadas,
entre los que se incluyen agentes de enfermedades
emergentes. Estas construcciones, estan disefiadas para que
no se produzcan fugas o escapes al ambiente. Los
‘Laboratorios de Seguridad Bioldgica de nivel 3’ mantienen en
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BACTERIAS

- Aeromonas hydrophila (problemas gastroéntéricos, transmitido por el agua
de bebida)

- Bacillus anthracis (el agente del carbunco bacteridiano o antrax)

- Bartonella henselae (el agente de la enfermedad por arahazos del gato)

- Bartonella quintana (agente de la fiebre de las trincheras)

- Brucella spp (en particular, B. melitensis, B. suis y B. abortus, brucelosis o
fiebres de malta en el hombre)

- Burkholderia mallei (el agente del muermo, una enfermedad de los équi-
dos, transmisible al hombre)

- Campylobacter jejuni/coli (agente de enteritis)

- Capnocytophaga canimorsus (comensales orales de perro y gato que pro-
ducen bacteriemias y meningitis en inmunodeprimidos)

- Clostridium botulinum (toxina botulinica, el veneno de origen biolégico mas
potente conocido)

- Clostridium perfringens (produce toxina epsilon)

- Coxiella burnetii (produce fiebre Q)

- Burkholderia pseudomallei (el agente del seudomuermo o melioidosis)

- Chlamydia psitacci (produce sitacosis)

- Vibrio cholerae (el agente del colera)

- Escherichia coli 0157:H7 (colitis hemorragica, sindrome urémico hemolitico
y purpura trombocitopénica)

- Francisella tularensis (el agente de la tularemia)

- Helicobacter pylori (agente de Ulceras gastroduodenales, transmitido por el
agua)

- Mycobacterium avium (oportunista, relacionado con enfermedades viricas.
Una subespecie, M. paratuberculosis, que produce la paratuberculosis o
enfermedad de Johne, también ha sido considerado emergente por su re-
lacion, aun no confirmada, con la enfermedad de Créhn)

- Rickettsia prowazekii (el agente del tifus)

- Rickettsia rickettsii (el agente de la fiebre moteada de las Montafias Rocosas)

- Salmonella spp (S. typhi, fiebres tifoideas; otras especies/serotipos, pro-
ductoras de gastroenteritis)

- Shigella spp (S. dysenteriae, productora de disenteria)

- Staphylococcus aureus (productor de enterotoxinas)

- Yersinia pestis (el agente de la peste bubodnica, peste negra o, simplemente,
peste)
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HONGOS

- Coccidioides immitis (el agente de la cocidioidomicosis)
- Histoplasma capsulatum (el agente de la histoplasmosis)

VIRUS

- Poxvirus: virus de la viruela; virus de la viruela de los monos

- Paramyxovirus: virus Hendra y virus Nipah

- Filovirus: virus Ebola

- Orthomyxovirus: virus de la influenza o gripe

- Bunyavirus: Hantavirus (virus que producen sindrome pulmonar y la fiebre
hemorragica de Corea) y Virus Sin Nombre (algunos casos de sindrome de
insuficiencia respiratoria progresiva en adultos)

- Nairovirus: virus de la enfermedad hemorragica de Crimea-Congo

- Phlebovirus: virus de la fiebre del valle del Rift

- Arenavirus: virus de la coriomeningitis linfocitaria, virus de la fiebre de Lassa,

virus del complejo Tacaribe (virus Junin, virus Guanarito y virus Sabia)

- Flavivirus: virus de la encefalitis japonesa, virus del Nilo occidental, virus
de la fiebre hemorragica Dengue y virus de la fiebre amarilla

- Togavirus. Alphavirus: virus de encefalitis equinas del este, oeste y vene-
zolana; virus Chikungunya y virus O’nyong nyong

PROTOZOOS

- Criptosporidiosis (Cryptosporidium parvum)

- Amebiasis cerebral (Naeglaeria fowleri)

- Toxoplasmosis (Toxoplasma gondii)

- Neurocisticercosis (huevos de Taenia solium)
- Esquistosomiasis (especies de Schistosoma)
- Microsporidios

Cuadro 3. Lista (no exhaustiva) de agentes potencialmente utilizables
en bioterrorismo o guerra biolégica
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su interior una depresion que impide la salida. La entrada esta
sometida, por su parte a sobrepresion, lo que asegura la
dificultad de la contaminacion procedente del exterior. Las
puertas estan conmutadas de tal forma que para abrir una
previamente tiene que haberse cerrado otra y entrada y salida
estan sometidas cuanto menos al cambio completo de ropa y
son obligatorias las duchas a los usuarios de las mismas,
especialmente a la salida. En los laboratorios de nivel 4, el
compromiso es todavia mucho mas exigente y el trabajo se
lleva a cabo en las condiciones anteriores pero elevadas al
maximo extremo, hasta el punto de que los empleados
trabajan enfundados en trajes que les aislan por completo del
exterior y estan conectados a una fuente de oxigeno. Las
condiciones de estos laboratorios son aplicables, igualmente,
a instalaciones especificas destinadas al trabajo experimental
con animales de todos los tamafos, incluyendo los peces.
Pues bien, pese a todas las precauciones imaginables, en la
reciente historia se han documentado accidentes o escapes
que han tenido tragicas consecuencias desde el punto de vista
epidemioldgico por lo que no debe descartarse esta
posibilidad como origen de problemas emergentes. Una de las
recientes epizootias de fiebre aftosa, por ejemplo, se relacioné
con el ‘escape’ de un virus de uno de los centros de referencia
mundiales para el estudio de esta enfermedad.

V. FACTORES ORIGINADOS EN LOS ANIMALES

Un hecho evidente es que la mayoria de las enfermeda-
des infecciosas emergentes humanas resultan de la exposi-
cién a agentes que tienen su origen en los animales. Son, por
tanto, zoonosis.

El termino ‘zoonosis’ fue propuesto en 1855 por el médico
aleman R. Virchow, quien descubrié el papel del cerdo en el
ciclo de Trichinella spiralis, causante de la triquinelosis y hoy
es considerado el iniciador del estudio de estas enfermeda-
des. Virchow llegd a proponer una sola medicina, defendiendo
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el trabajo conjunto de médicos y veterinarios. La OMS definio
las zoonosis en 1959 y 1967 como: "aquellas enfermedades
e infecciones que se transmiten naturalmente entre los ani-
males vertebrados y el hombre".

Todos los animales pueden estar implicados en el origen
de la infeccién y todos los tipos de agentes pueder ser etiolo-
gia, como bacterias, virus, hongos, protozoos, helmintos, ar-
trépodos, etc., incluso en la actualidad se incluyen también agen-
tes no convencionales como los priones.

Existen antecedentes historicos remotos del conocimiento
de algunas de las zoonosis que aun hoy, continuan preocu-
pando a la humanidad, como la peste, referida ya por clasi-
cos como Homero, Herodoto o Hipdcrates (s. VIl a V a.C.) o
el carbunco bacteridiano a quien se refieren Aristételes, Virgilio
y Galeno (s. IV y Il a.C. y Il d.C., respectivamente). Son bien
conocidas las referencias a la rabia en las leyes de Eshnunna
(1800 a.C) y tal vez sea esta enfermedad la primera en la
que se relaciond su origen animal con el hombre. De las zoo-
nosis parasitarias ya se tiene noticia en la remota antigliedad,
como la leishmaniosis cutanea a la que se refiere el
Deuteronomio, o la triquinelosis y la cisticercosis que justi-
ficaron, empiricamente, la prohibicién del consumo de carne
de cerdo de las antiguas culturas judias y musulmanas, a la
que declararon ‘inmunda’.

El agente patdgeno, productor de la zoonosis puede ser
transmitido desde el reservorio animal al hombre por via di-
recta o en forma indirecta, mediante un insecto vector, por la
ingestion de alimentos sanos contaminados o a través de so-
luciones de continuidad en la piel 0 mucosas.

El grupo de reservorios y hospedadores animales de
agentes de zoonosis, o de zoonosis mismas, incluye tanto a
mamiferos, como aves, peces e insectos. Los reservorios ani-
males en las areas urbanas, han sido objeto de estudio por
la OMS que en 1981 establecio diversas categorias segun su
interés como reservorios de zoonosis. En primer lugar figura-
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ban los animales de compaiiia; después los animales si-
nantropicos (que viven en su entorno, pero no son domésti-
cos, como ratones, ardillas, palomas, etc.). Un nuevo grupo de
animales incluye los domésticos, productores de alimen-
tos. En cuarto lugar estan los animales protegidos cultural-
mente (como el ganado bovino en Asia). En quinto lugar es-
tan los animales utiles (en el trabajo, el transporte, animales
de laboratorio, animales de zooldgicos, etc). y finalmente, en
sexto lugar hay que hacer mencion de los animales "exoan-
trépicos” (animales silvestres y asilvestrados).

-

Fig. 21. Los animales domésticos y los sal-
vajes son fuente de patdgenos para el hom-
bre, agentes de =zoonosis (: www.he-
althynj.org/ dis-con/zoonoses/main.htm, :
: www.futura-sciences.com/.../ d/dossier319-
Wi Y 1.php, : www.northwest-zoonoses.info/ auto-

forward.htm) or lo e su manejo y cuidado exige actitudes responsables
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Las zoonosis comprenden el grupo mas significativo de
enfermedades transmisibles y a su interés en Salud Publica
se suma la importancia econdémica, el interés social, laboral,
etc. En la actualidad el numero de zoonosis admitidas se si-
tda en torno a las 200, aunque si se suman agentes patoge-
nos facultativos que solo se transmiten al hombre bajo cir-
cunstancias especiales (por €j., en caso de inmunodepresion),
y cuyo interés cada vez se considera mayor, el nimero podria
llegar a las 300 e incluso mas, en lo que también influye la tec-
nologia de estudio disponible. Ademas muchas de las enfer-
medades emergentes de reciente aparicion son zoonosis.

Las zoonosis se presentan en todo el mundo y su vigi-
lancia constituye un problema internacional. Al control, contri-
buyen instituciones como la FAO, la OMS, o la OIE a través
de programas generales y especificos. Los planes de lucha,
control y erradicacion de las zoonosis se fundamentan en
complejas medidas que afectan a los reservorios, controlando
su comercio, sometiendo a inspeccién los productos de ellos
derivados, y controlando los contactos directos e indirectos con
el hospedador humano. Han sido definidas como problemas
multisectoriales, no existiendo otra especialidad que requiera
la participacion de tantas disciplinas cientificas diferentes. La
investigacion y control de las zoonosis requiere la indispensa-
ble colaboracion de ecodlogos, zodlogos, botanicos, especialis-
tas en biologia molecular, microbiologia, inmunologia, parasi-
télogos, epidemiologos y en sentido mas amplio, médicos y ve-
terinarios quienes sin duda de ningun tipo deben
responsabilizarse de la coordinacion y direcciéon de los equi-
pos en sus actuaciones sobre los animales y su entorno.

Zoonosis en animales salvajes.- Evidentemente, entre los
animales, cuanto se refiere a los domésticos resulta mucho
mejor conocido. Los animales salvajes pueden desempenar,
sin embargo, un papel tan clave como el de los domésticos en
la aparicion de enfermedades, proporcionando un “pool zoo-
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notico” desde el que pueden emerger patdgenos previamente
desconocidos. Los animales salvajes son uno de los origenes
mas importantes de enfermedades infecciosas del hombre y
los animales domésticos como lo prueban multitud de ejem-
plos. Asi ocurrid, sin duda, en el caso de los virus influenza,
los virus HIV 1y 2 del SIDA, el Ebola, el Hendra, Nipah, etc.

La “poluciéon de patdgenos”, que resulta de la introduccion
de animales domésticos en ambientes silvestres con la conse-
cuencia de difusion de enfermedades nuevas para la fauna sil-
vestre, atenta directamente contra la biodiversidad. Poten-
cialmente puede llegar a originar la extincién local de una es-
pecie animal o del hombre. No debe extrafar, por tanto, que
cada vez sean mas comunes las relaciones entre fauna sal-
vaje y zoonosis emergentes, un hecho de preocupacion cre-
ciente para las autoridades y responsables sanitarios.

-ZOONOSIS EMERGENTES Y REEMERGENTES

Se refiere a zoonosis de emergencia reciente como enfer-
medades nuevas o producidas por agentes ya conocidos que
aparecen ahora en areas geograficas o en especies animales
en las que no se habian descrito antes, muchas veces por la
disponibilidad de procedimientos nuevos de diagndstico y de es-
tudio epidemiolégico. Como en el resto de enfermedades a las
que venimos prestando atencion, existen también casos de zo-
onosis que reemergen después de muchos ahos de ausencia
en areas donde antes ya habian sido descritas como causa de
enfermedad importante.

En la primera conferencia Internacional sobre Zoonosis
Emergentes, F.X. Meslin, de la divisién de enfermedades emer-
gentes y otras enfermedades transmisibles, de la OMS pre-
senté un informe muy interesante® en el que refirié6 como zo-
onosis emergentes a las siguientes: 1) Salmonelosis por S.

2 F.-X. Meslin. 1997. Global aspects of emerging and potential zoonoses: a WHO
perspective. Emerg. Infect. Dis., 3:2, 1-7
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typhimurium (S. enterica subsp. enterica serotp. Typhimurium)
en el Reino Unido. Refiere el caso de la cepa de S.
Typhimurium DT 104 aislada del ganado bovino en Inglaterra
y Gales en 1988 y, mas tarde, aislada también de aves, ove-
jas, cerdos y caballos, que puede aislarse de alimentos que
se han asociado con brotes gastroentéricos como la carne de
pollo, otros tipos de carne y productos carnicos y leche cruda,
habiéndose descrito también casos humanos por contacto con
bovinos y una pequefa proporcion se relacionan con anima-
les de compafia (perros y gatos); 2) Infeccion por morbilli-
virus en Australia. En realidad se trata de la infeccién por el
virus Hendra, un paramyxovirus que fue aislado en Hendra
(Queensland), en Australia, en septiembre de 1994, a partir
de 14 caballos que murieron como resultado de la infeccion
a los que se sumaron después otros 7 que fueron sacrifica-
dos. La primera muerte de una yegua atribuida a la infeccion
con este virus produjo un grave dafno pulmonar con acumu-
lacion de cantidades masivas de liquido en la cavidad tora-
cica. Hubo tres casos humanos, dos al principio y un tercero
en el mes siguiente, de los que se contabilizaron dos falleci-
mientos; la misma situacion es aplicable al virus Nipah (por
Sungai Nipah), también paramyxovirus, relacionado con el vi-
rus Hendra, pero no idéntico, descrito en Malasia en 1998-
1999 con sintomas respiratorios y neuroldgicos y transmitido
al hombre desde los cerdos. 3) Rabia en Australia y en el
Reino Unido.- En la primavera de 1996 se describi6 un caso
de encefalitis no supurativa, grave, en un zorro volador que
presentaba signos neuroldgicos en Ballina (Nueva Gales del
Sur, Australia). Aunque los resultados de los analisis para el
virus rabico fueron negativos, se confirmoé la presencia de un
antigeno de Lyssavirus que en la actualidad se reconoce como
un nuevo tipo denominado ABL (Australian Bat Lyssavirus).
En el caso del Reino Unido se hace referencia a la confirma-
cion de cuatro contactos con un murciélago insectivoro en una
localidad de la costa sur de Inglaterra, en la linea con otros
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casos de rabia de murciélagos confirmados en Europa, en par-
ticular en Dinamarca, Alemania y Holanda, que se suman a
los descritos en Espafia unos afios antes. Mencion aparte le
merecen al autor los casos de fiebre hemorragica por el vi-
rus Ebola, en razén de que su reservorio animal aun no ha
sido identificado y la encefalopatia espongiforme bovina con-
siderada como zoonosis a pesar de que su causa no es un
agente convencional pero su caracter transmisible al hombre
no deja duda respecto de su implicacion en la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Fig. 22. Los virus Hendra (www.usyd.edu.au/.../ articles/disease/suit.jpg,
www.abc.net.au/science/ news/img/hendra.jpg), de la rabia o EBL/ABL (lysavi-
rus de murciélagos de Europa o Australia) o S. enterica Typhimurium constitu-
yen ejemplos de patédgenos zoonoticos emergentes

El informe recoge como zoonosis reemergentes los ca-
sos de encefalitis equina venezolana en Venezuela y
Colombia, la mas grave de las encefalitis de origen virico en
caballos, que puede ser transmitida al hombre a partir de pi-
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caduras de mosquitos. De igual modo se describen también
casos de leptospirosis en Nicaragua en la que se contabili-
zaron 15 fallecimientos después de un cuadro clinico extrafio,
que incluia hemorragias respiratorias. También se describieron
infecciones en Japén por E. coli 0157:H7 que en 1996 afectd
a escolares de 6 a 12 anos en la region de Osaka, que se
suma a otros descritos en aquél pais hasta una cifra de casi
diez mil casos, con 11 fallecimientos.

Un informe del Grupo de Trabajo de Zoonosis de la OMS*
fechado en noviembre de 2001 incorpora algunos problemas
nuevos a la vez que mantiene otros de los citados. Por ejem-
plo, se refiere a la infeccién por E.coli 0157:H7 y afiade como
nuevos los problemas de paratuberculosis, de listeriosis cu-
tanea, erlichiosis granulocitica, enfermedad por arafiazos
del gato y las infecciones por Capnocytophaga canimorsus.
La paratuberculosis es un tipo de enterocolitis cronica y per-
sistente que afecta al ganado bovino, ovino y caprino; se pre-
senta de forma esporadica en algunos rebafos y esta causada
por Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis habiéndose
relacionado con la enfermedad de Créhn, una inflamacién croé-
nica del colon en el hombre, aunque aun no existe una con-
firmacion indiscutible de tal relacion; recientemente la leche pas-
teurizada y la carne insuficientemente calentada han sido im-
plicadas como causa de infeccion. En el caso de la listeriosis
cutanea se trata de una forma de la enfermedad con frecuencia
olvidada por su rareza que se manifiesta en forma de erupcion
pustular de la piel y linfadenitis. En casos graves pueden ob-
servarse sintomas generales que obligan a la hospitalizacion
del paciente. Se describen en los ultimos afos algunos casos
que afectaron a veterinarios en Suiza y a ganaderos que ha-
bian atendido un parto de una hembra con listeriosis. La erli-
chiosis granulocitica (HEG) se manifiesta en forma de gripe,
con fiebre, dolor de cabeza y musculares, causada por un mi-

2 OMS. Emerging Zoonoses. Working Group on Zoonoses. FVO. Magazine.
Nov. 2001
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croorganismo del género Ehrlichia, muy relacionado con los que
producen una enfermedad similar en el perro y en los caballos,
pero distinto a ellos y transmitido por garrapatas. La enferme-
dad por aranazos del gato esta producida por Bartonella hen-
selae, un tipo de rickettsia, que se manifiesta en el hombre por
linfadenitis con fiebre y ocasionalmente lesiones cutaneas y que
en individuos inmunodeprimidos puede dar lugar a sepsis y an-
giomatosis. La infeccién se transmite al hombre por contacto
directo aunque también es posible que se produzca por las pul-
gas. Finalmente, se han descrito varios casos de sepsis, en-
docarditis y complicaciones renales en el hombre después
de la mordedura de perros con la particularidad de que los
pacientes eran siempre individuos inmunodeprimidos o que ha-
bian sido sometidos a una intervencion de reseccion del bazo.
De todos ellos se aislé6 Capnocytophaga canimorsus, un mi-
croorganismo habitual de la boca del perro y gato, de tipo opor-
tunista, relacionado con casos de septicemia y endocarditis en
estos animales (perros).

La lista deberia completarse, al menos, con la inclusion del
virus de la influenza porcina H3N2, emergente, descrito en
1998; la rabia silvestre, de gran importancia actual en el ma-
pache en América, o en los murciélagos en todo el mundo, con
la inclusion también del virus de la encefalitis del Nilo oc-
cidental, del que son reservorio multitud de especies de aves
silvestres; la brucelosis en el bisonte y el alce, la fiebre Q,
de la que aumenta todos los afios la casuistica; la encefalo-
patia espongiforme bovina (EEB) y otras zoonosis de esta
especie como salmonelosis por S. Dublin o por S. Newport;
la infeccion por Pfiesteria piscicida, ya comentada con an-
terioridad, identificada en los afilos 80 como una micosis ulce-
rativa asociada a mortalidad en peces en Carolina del Norte,
en los Estados Unidos y aun no aclarada de forma definitiva,
de la que se especula en su relacion con un ‘sindrome humano
asociado a estuarios’. Todavia seria preciso incluir también el
caso de Streptococcus iniae un patégeno emergente en el
hombre parece que invasivo, implicado en casos de transmi-
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sion a partir de heridas durante la manipulacion de pescado
(huesos o espinas de tilapia) con desarrollo de endocarditis,
meningitis y artritis séptica en la que los casos descritos te-
nian que ver con pacientes que habian manejado este pes-
cado vivo o recién muerto, probablemente en relacién con la
creciente demanda de esta especie en los ultimos afos espe-
cialmente en Asia. En lo que a nuestro pais se refiere no po-
demos olvidar el brote de tularemia acaecido entre 1998 y 2000
en Castilla y Leodn (principalmente) con varias decenas de ais-
lamientos de Francisella tularensis a partir de liebres de la re-
gion de ‘Tierra de Campos’ y un importante nimero de casos
humanos, asociados a la manipulacién de las piezas de caza
para el consumo o diagndstico.

Fig. 23. Tincion por Gram de Francisella tularensis y lesiones de tularemia en
liebres, que muestran los tipicos focos blanquecinos. Los cazadores son pobla-
cion de especial riesgo de contagio
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-ENFERMEDADES EMERGENTES EN LOS ANIMALES (NO
ZOONOSIS)

Muchos de los factores que han sido revisados con carac-
ter general como predisponentes o desencadenantes en la apa-
ricion y difusion de las enfermedades emergentes, son aplica-
dos sensu stricto a los animales, independientemente de su
vinculacién o no a enfermedades padecidas también por el hom-
bre o para las que actuan como reservorios o fuentes de in-
feccion. Por esta razén nos referimos aqui de forma exclusiva
a los problemas de Sanidad Animal con la condicion de emer-
gentes, denunciados en los ultimos afos.

En una revisién reciente, Domingo (2004) sefiala algunos de
estos problemas, como el sindrome respiratorio y reproduc-
tivo porcino (PRRS) descrito en 1987, el sindrome de adel-
gazamiento postdestete del ganado porcino (1991) por cir-
covirus, la enfermedad virica hemorragica del conejo descrita
en 1984 o la enteropatia mucoide epidémica de la misma es-
pecie (1996). Desde nuestro punto de vista esta lista deberia
completarse de forma importante; a este respecto, por ejemplo,
en las aves son problemas emergentes de las aves de puesta
y broilers los producidos por E. coli (colibacilosis), los proble-
mas respiratorios por metapneumovirus del pavo (rinotraqueitis
y sindrome de cabeza hinchada, TRT del pavo), la enfermedad
de Newcastle velogénica, el denominado ‘sindrome de mor-
talidad por enteritis de los pavipollos’ que causa deprecia-
cién del crecimiento y diarrea crénica en la que, como en el como
en el caso de los complejos de enfermedad respiratoria se
implican etiologias multiples coincidentes con numerosos facto-
res ambientales; algunos autores han considerado que las inte-
racciones potenciales entre virus (adenovirus, astrovirus, coro-
navirus, enterovirus, virus semejantes a los parvovirus y los pi-
cornavirus, reovirus, rotavirus, torovirus y pequefos virus
redondos), bacterias (campylobacter, clostridios, E.coli, Klebsiella
o salmonelas), hongos (candidas) y parasitos (criptosporidios,

82



cocidios, hemamitas y tricomonas) suman mas de 330 oportu-
nidades diferentes que ponen de manifiesto las grandes posibi-
lidades que ejerce la moderna avicultura intensiva en la expre-
sién de cuadros patoldgicos en los que cada vez es mas dificil
prevenir una determinada etiologia pura. Entre las aves silves-
tres hay que mencionar también la mielinopatia vacuolar aviar,
estudiada desde 1999, de etiologia desconocida, que afecta al
aguila calva, la focha americana y posiblemente a otras espe-
cies de aves, con signos neuroldgicos que incluyen incapaci-
dad para nadar, volar o caminar y de la que aun se descono-
cen cuestiones claves como si es 0 no contagiosa, 0 zoono-
sis; En los cerdos son también emergentes los problemas
respiratorios por Pasteurella multociday Haemophilus para-
suis (forma respiratoria y meningitis de la enfermedad de
Glasser), los problemas septicémicos por Actinobacillus suis,
los problemas entéricos por Serpulina hyodisenteriaey por S.
pilosilicosi (espiroquetosis intestinal porcina) y todo ello en gran-
jas saneadas, libres de salmonelosis y disenteria porcina, sin ol-
vidar la descripcion reciente (en 1997) del virus de la hepati-
tis E (swine HEV)* del que aun falta por demostrar de forma in-
cuestionable su identidad total con el virus correspondiente
humano y que, por tanto, significaria su condicién de zoonosis
y el reservorio animal en esta especie, o el retrovirus endo-
geno porcino (PERV) también descrito en 1997 y al que se le
concede gran importancia desde el posible aspecto de esta es-
pecie animal como donadora de érganos con destino al hom-
bre, el sindrome de nefropatia y dermatitis porcina (PDNS),
etc.,. En el caso del bovino, incluiriamos como emergentes o re-
emergentes el complejo diarrea virica bovina-enfermedad de
las mucosas, la dermatitis papilomatosa digital del ganado
bovino, caracterizada por la presencia de verrugas o papilo-
mas en el espacio interdigital de las extremidades caudales,
que ha emergido en los ultimos afios en muchas partes del

2 En el cerdo se han descrito la presencia de anticuerpos en estudios pros-
pectivos y la identificacién del virus por RT-PCR.
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mundo y es causa de muchas pérdidas econdémicas, espe-
cialmente en la industria lechera; aunque se piensa que la en-
fermedad esté producida por un treponema, las razones de su
emergencia no estan claras. En el ganado bovino son también
emergentes o reemergentes la propia fiebre aftosa (aunque re-
almente es una zoonosis de importancia menor), la criptospo-
ridiosis y anaplasmosis, las mamitis por E. coli, estafilococos
coagulasa negativos, estreptococos ambientales, micoplasmas
(M. bovis) y Serratia spp, asi como otros procesos nuevos, mu-
chos de los cuales aun en fase de estudio etiolégico, como un
sindrome respiratorio agudo (traqueobronquitis) asociado a
IBR, un sindrome hemorragico yeyunal asociado a C. per-
fringens tipo A y la denominada paralisis misteriosa o polio-
mieliis bovina. En rumiantes salvajes, como el ciervo mulo y el
alce la denominada caquexia crénica, descrita en los EE.UU.
y Canada, de la que se desconoce su etiologia aunque por tra-
tarse de una condicion de ‘encefalopatia espongiforme’, se es-
pecula con la implicacion de un prién, como sucede en la en-
cefalopatia espongiforme bovina. En lo que se refiere al caso
de los caballos se ha sefialado, por ejemplo, la metritis conta-
giosa equina producida por Taylorella equigenitalis, descrita por
primera vez en explotaciones de Kentuchy (EE.UU.), en 1977-
78 y en la actualidad distribuida por todo el mundo, o la fiebre
equina de Potomac (o erlichiosis monocitica de los équidos)
producida por Ehrlichia risticii y descrita por primera vez en los
Estados de Maryland y Virginia, en los EE.UU., en 1970. En esta
especie, también, la mielitis (mieloencefalitis) protozoaria
equina (EPM), producida por Sarcocystis neurona, que tiene
como hospedadores intermediarios a los oposum, descrita en
1970, que se considera una causa principal de desérdenes neu-
rolégicos de los caballos, o el sindrome de Wobbler, también
producido por S. falcutula, sin olvidarnos de los brotes por el vi-
rus de la influenza equina A/equi/Jilin/1-89. En el caso de los
conejos no debe olvidarse la mixomatosis y en los mamiferos
acudticos deberian incluirse las infecciones por morbillivirus,
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entre las que se cuentan las epizootias del delfin de nariz de
botella de la costa atlantica de los EE.UU., descritas entre 1987
y 88, como la acaecida en el mar del Norte o en el mar
Mediterraneo, ambas en 1988 y mas recientemente en el golfo
de Méjico (en 1994) y en el Pacifico, en 1998. Y todo esto, por
considerar solamente algunas especies, porque otro tanto ha-
bria que sefhalar de animales de compahia, peces, etc.

Fig. 24. Algunos problemas de Sanidad Animal, nuevos o emergentes. Virus de
la enfermedad virica hemorragica del conejo, el virus del PRRS, los metapneu-
movirus del pavo, problemas por Hemophilus parasuis'y Actinobacillus suis en
el cerdo, la diarrea virica bovina producida por un pestivirus de la familia
Flaviviridae, la metritis contagiosa de los équidos, producida por Taylorella equi-
genitalis o la mielitis protozoaria equina debida Sarcocystis neurona etc.
(www.equinst.go.jp/JP/ siryou/kansenS/photo/211.gif; www.cvm.okstate.edu/.../
Images/Img0007d.jpg; duke.usask.ca/.../ stud2003/llama/imageJ6J.JPG)
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LA GRIPE DEL POLLO O INFLUENZA AVIAR

La influenza o gripe es un proceso producido por el/los virus
influenza. Ha sido, tradicionalmente y lo sigue siendo, una de las
enfermedades que mas vidas humanas ha anotado en su haber
a lo largo de la Historia. Su extrema variabilidad antigénica, su
estacionalidad y su impacto sobre la Salud Publica hacen de es-
tos virus, inicialmente de tropismo respiratorio, casos Unicos desde
el punto de vista patégeno. Su actualidad emergente se justifica
por un brote asiatico iniciado en Hong Kong en 1997 que ha pro-
ducido ya varias victimas humanas. En cualquier caso las auto-
ridades sanitarias vienen advirtiendo, desde hace anos, sobre la
posibilidad de una gran epidemia en el futuro préximo.

Se tiene noticias del padecimiento de influenza por el hom-
bre desde hace muchos afos. Se llega a afirmar, incluso, que
una ‘peste’ que asolé Atenas entre los anos 430 y 427 a. C.,
descrita por Tucidides, fue en realidad una gripe epidémica pro-
bablemente complicada con una intoxicacion estafilocdcica. En
la Italia del siglo XV se denominé al proceso 'influentia' (de
donde deriva el actual de influenza) para referirse a su origen
misterioso, ‘influenciado por los astros o por poderes ocultos’.
El término gripe procede del francés 'grippe', méas descriptivo,
que alude al ‘agarrotamiento’ del pecho, una sensacion comun
en el curso de la enfermedad.

La mala reputacion de los virus influenza, en particular de
los tipos que afectan al hombre, tiene mucho que ver con las
sucesivas pandemias de gripe que ha sufrido la humanidad.
La pandemia de 1918, por ejemplo, mal etiquetada como 'gripe
espafola'®, afecté a mas de 500 millones de personas en todo
el mundo y costd la vida a mas de 20 millones. Después de
ella, han tenido lugar otras que han dejado también un nefasto
recuerdo, como la gripe asiatica de 1957, la gripe de Hong
Kong de 1968 o la gripe rusa de 1977.

Procesos con esta denominacién, aunque de causa distinta
(virus distintos, de la misma familia) son padecidos por otras
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especies, en particular las aves (donde se situa el origen), el
cerdo, los caballos y otros. Las aves y los cerdos han jugado
y siguen haciendolo, un papel crucial en las epidemias huma-
nas, facilitando la modificacién del virus mediante distintos pro-
cedimientos. Por su interés actual, como se ha dicho al prin-
cipio, hoy preocupa de forma especial la denominada gripe o
influenza aviar (gripe del pollo).

La influenza aviar puede definirse como una enfermedad
infecciosa de las aves, producida por un virus influenza A, de
graves consecuencias sanitarias y econémicas. Afecta a aves
silvestres migratorias, gallinas, pollos, pavos, aves de caza,
faisanes, perdices, codornices, avestruces, emues, aves psi-
tacidas y aves de compafia. También se denomina ‘peste
aviar’.

La influenza aviar, causada por un virus influenza de alta
patogenicidad, fue descrita por Perroncito en Italia, en 1878 y
su etiologia fue establecida por Centanni y Savunozii en 1901
a partir de aves enfermas. Aunque del cerdo (probablemente
transmitido desde el hombre) se aisld el virus de la influenza
en 1931 y del hombre (virus influenza A) fue aislado por pri-
mera vez en 1933, no fue hasta 1955 cuando se demostré por
primera vez que los virus de la peste aviar eran los que en la
actualidad se denominan virus de la influenza de tipo A. En los
afnos sesenta se aislaron virus de baja patogenicidad en pa-
vos y en 1972 se describio la condicidn de reservorios de las

% A fecha de hoy aun existen dudas acerca de si la pandemia de 1918 se ori-
giné en los EE.UU., en China o en Francia aunque parece haber acuerdo de
que coincidié con una onda gripal benigna que entre marzo y abril de 1918
se presentd de forma simultanea en los Estados Unidos, Europa y Asia. Se
ha sugerido que fueron cambios genéticos en el virus causal de esta onda
los que dieron lugar a un virus de alta patogenicidad, el causante de la se-
gunda onda, que se produjo entre septiembre y noviembre de 1918 y que
afecté a una cuarta parte de la poblacién mundial. EI nombre de ‘gripe es-
pafiola’ en realidad no tiene nada que ver con nuestro pais, directamente,
sino que fueron los servicios de inteligencia los que para justificar la tremenda
mortalidad que tuvo entre las tropas francesas, le atribuyeron un origen es-
pafol, por razones interesadas.
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aves acuaticas. En 1981 se describieron los virus de alta pa-
togenicidad y con el comienzo de los 90 se produjo la difusion
internacional de la enfermedad. Como se ha sefalado, en 1997
tuvo lugar el primer caso, en Hong Kong, de una epizootia que
se mantiene en la actualidad, producida por el virus H5N1. En
el mismo afo se describié en ltalia, por el tipo H5SN2, produ-
ciéndose brotes nuevos en 1999 (por el tipo H7N1) y 2002 (por
el tipo H7N3) en que también se produjeron brotes en Pakistan
(por el tipo H7NS), EE.UU. (por el H7N2) y Chile (H7N3). En
2003 se describié en Holanda, Bélgica y Alemania (por el tipo
H7N7) y en este afo, ademas del brote asiatico, que se man-
tiene, se ha descrito en EE.UU. por el tipo H5N2. Los virus re-
lacionados con la peste aviar original (H7N1 y H7N7) produ-
cian alta mortalidad en gallinas, pavos y otras especies.

Los virus influenza son Orthomyxovirus, un tipo de virus
ARN. Su denominacién alude a su tropismo respiratorio, pues
myxo significa moco, el que recubre las vias aéreas de donde
se aisla sin dificultad en caso de enfermedad. Los
Orthomyxovirus se integran en la familia Orthomyxoviridae que
comprende los géneros Influenzavirus (influenzavirus A, By C)
y Thogotovirus. En los animales solo se encuentran los virus
influenza A, mientras que del hombre pueden aislarse los A, B
y C.

Los Orthomyxovirus se caracterizan por un genoma de
ARNmc de sentido negativo y fragmentado. Las infecciones
por los tres tipos de influenzavirus se asocian con los sinto-
mas clasicos de la influenza o gripe.

Los virus influenza son particulas aproximadamente esfé-
ricas o pleomorficas, incluso filamentosas, con un tamafo de
80 a 120 nm. Presentan simetria helicoidal y estan organiza-
dos, de fuera adentro, por una membrana o envoltura externa
de naturaleza lipidica derivada de la célula hospedadora, la
cual encierra una matriz proteica (M) y ésta, un nucleo de ri-
bonucleoproteina (RNP).
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Fig. 25. Virus influenza al microscopio electrénico y esquema de sus estructu-
ras principales.

La superficie virica, es decir la envoltura, esta recubierta
por proyecciones o espiculas de glucoproteina de tres tipos:
Hemaglutinina (HA), Neuraminidasa (NA) y Proteina M2.

La Hemaglutinina (HA) es una glucoproteina que repre-
senta el 25% del total de las proteinas del virus y facilita tanto
la unién como la penetracion del virus en la célula hospeda-
dora. La fragmentacion proteolitica en HA - 1 y HA - 2 por una
serinproteasa, resulta esencial para la infectividad. Algunas, por
ejemplo la H5 y la H7, pueden contener aminodcidos extra en
el punto de rotura, lo que permite la activacion por proteasas
celulares (por ejemplo furina) y la replicacion sistémica que se
observa en los virus de alta patogenicidad. Los anticuerpos
anti-HA, pueden neutralizar la infectividad virica y poseen uti-
lidad diagndstica (inhibicion de la hemaglutinacion).

La Neuraminidasa (NA) es otra glucoproteina de mem-
brana. Tiene forma de hongo o champifién y esta anclado a la
envoltura virica por sus aminoacidos terminales.Representa al-
rededor del 5% del total de proteinas del virus y funcionalmente
es una enzima (N-acetil-neuraminilhidrolasa) que juega un pa-
pel esencial en la liberacion del virus desde las células infec-
tadas y en la difusion dentro del sistema respiratorio. También
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la NA previene la agregacion de las particulas viricas y per-
mite al virus difundir a través de las secreciones respiratorias.

La Proteina M2, solamente esta presente en los virus in-
fluenza A como una tercera proteina integral de la membrana,
que puede estar glucosilada. Sirve como canal iénico y de-
sempefa un papel importante en la pérdida de cubierta del vi-
rus y posiblemente en la regulaciéon del ensamblaje. Los anti-
cuerpos anti-M2 se asocian con una reduccién de la replica-
cion virica y una proteccion heterdloga de subtipo en los
animales. La M2 es la diana de la amantadina y de la riman-
tadina, dos de los antivirales utilizados en la prevencion vy tra-
tamiento de la gripe.

Inmediatamente por debajo de la envoltura se dispone una
matriz proteica que confiere gran estabilidad al virion y que
esta formada por gran cantidad de proteina M1 que representa
la proteina mayoritaria (18 a 37% del total). El interior de la
matriz esta ocupado por el &cido nucléico que esta asociado
a la nucleoproteina de la nucleocapsida (NP), de caracter
grupo especifico (antigeno de grupo) y fosforilada. Cada seg-
mento de ARN se asocia con la nucleoproteina formando ri-
bonucleoproteina (RNP). Ademas, se contabilizan tres protei-
nas de gran tamano (PB1, PB2 y PA) que constituyen el ‘com-
plejo ARN transcriptasa’, asociado a la nucleocapsida.

En las células infectadas se describen dos proteinas no es-
tructurales codificadas por el virus (NS1 y NS2) aunque la se-
gunda también puede aparecer en pequefas cantidades en el
virus. No se conoce su funcion, aunque posiblemente inter-
vengan en la transcripcion y sintesis del acido nucléico.

El genoma virico esta constituido por varios fragmentos
de ARN mc de sentido negativo. Los virus influenza A presen-
tan 8 fragmentos y cada uno codifica para una o varias protei-
nas (estructurales y no estructurales).

La infeccién se inicia con la adherencia de los viriones a
las células susceptibles, en la que intervienen las espiculas de
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HA que se unen a receptores mucoproteicos especificos, que
contienen acido sialico. Después los virus penetran por endo-
citosis y en el interior de los endosomas estan sometidos a pH
5, como consecuencia de la entrada de iones por el canal de
la proteina M2. Este pH, con las proteasas, termina con el des-
prendimiento y pérdida de la cubierta, con lo que la nucleo-
capsida virica se libera en el citoplasma. Las ribonucleoprote-
inas se dirigen al ndcleo, mientras que se inicia el proceso que
tiene como final la réplica del material virico.

La condicion de ARNmc(-) del material genético virico obliga
a la sintesis de acido nucleico complementario (+) que sera
utilizado como mensajero para la transcripcion de nuevo ma-
terial genético virico, proceso que tiene lugar en el nucleo. Las
proteinas PB1, PB2 y PA, funcionan como ARN polimerasas
(ARN transcriptasas). La nucleoproteina se sintetiza en el ci-
toplasma y después se transporta al nucleo, donde se une al
acido nucléico para formar la RNP. El ensamblaje de las nu-
cleocapsidas se produce en el citoplasma y los viriones recién
formados migran hacia la membrana celular, en cuya superfi-
cie interna se asocia la proteina M1 y las HA 'y NA se incor-
poran, como la envoltura lipidica, en el curso de la gemacion
por la que se libera el virus. La liberacidn virica, supone la muerte
de la célula.

Cultivo.- Los virus influenza se cultivan bien sobre células
primarias de rindn de mono vy, alternativamente, en células re-
nales de perro, en particular en la linea Madin-Darbin (MDCK)
que permite una multiplicacién eficaz, especialmente si las cé-
lulas son tratadas con tripsina. Con fines de produccién de va-
cunas, se aislan y replican en embrion de pollo.
Experimentalmente se utilizan hurones por instilacion nasal, que
con la gallina son los animales utilizados para la produccion
de antisueros especificos en la tipificacién de cepas de campo.

ESTRUCTURA ANTIGENICA Y CLASIFICACION.-
Los antigenos internos (NP y M1) son especificos de tipo
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Deriva antigénica: un cambio
ligero en el virus influenza

El virus antiguo entra
en la célula

.. £l ARN virico entra s S virus sale
en el nicleo de la célula

La polimerasa ARN
transcribe el ARN

Fig. 26. La deriva antigénica y el cambio o salto antigénico, especialmente
este Ultimo (en el que se reorganizan por coinfeccion fragmentos de genoma
pertenecientes a dos virus diferentes), son mecanismos principales de varia-
cién en el virus influenza y, consecuentemente, de la emergencia de nuevos ti-
pos y subtipos viricos causantes de epidemias y pandemias
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(A,B,C) y constituyen el antigeno soluble que se puede estu-
diar facilmente por FC o por ELISA. Los antigenos superfi-
ciales poseen una importancia excepcional; el H (de la he-
maglutinina -HA-) es el mas importante, induce anticuerpos neu-
tralizantes que impiden la fijacién del virus a la célula y
consiguientemente neutralizan la infectividad virica. Es espe-
cifico y se reconocen 15 subtipos identificados como H1 a H15.
La N (de la neuraminidasa -NA-), el otro antigeno superficial,
induce una respuesta de anticuerpos protectores neutralizan-
tes, que limitan la difusién de los virus a partir de las células
infectadas y la transmision entre los animales susceptibles.
Igualmente es un antigeno especifico de subtipo y hasta la fe-
cha, en el tipo A, se han descrito un total de 9 subtipos (N1 a
N9).

En base a los antigenos H y N se clasifican los virus in-
fluenza, siendo posibles 256 combinaciones tedricas aunque
en la practica, solo se han descrito unas pocas. Un virus in-
fluenza en particular se denomina en funcion del tipo de HA'y
NA, del lugar de aislamiento, del afio, del numero cronoldgico
y la especie.

VARIACIONES ANTIGENICAS.-Los virus influenza pre-
sentan una marcada capacidad para sufrir dos tipos de varia-
ciones en sus antigenos de superficie con gran transcenden-
cia desde el punto de vista epidemioldgico. La deriva antigé-
nica (driff) es el resultado de mutaciones puntuales en los genes
de la HA y NA, sobre todo en la primera, facilitadas por la au-
sencia de un sistema de auto-correccion de errores durante la
replicacién (tipica de los virus ARNmc negativos), que consi-
gue la aparicion de una nueva cepa o variante.

El otro tipo de variacion es el denominado cambio o salto
antigénico (shift) que implica el cambio total de la HA, de la
NA o de ambas y que solo aparece en los virus influenza A;
esta modalidad supone la aparicion de un nuevo subtipo, di-
ferente al difundido hasta entonces entre la poblacion. El salto
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antigénico esta facilitado por el tipo de genoma con fragmen-
tos independientes, débilmente contectados, lo que permite
su separacion. Si una célula hospedadora se coinfecta por mas
de un virus, distinto, de influenza, puede tener lugar una reor-
ganizacion (recombinacion), de tal modo que el virus resultante
puede contener segmentos que no le corresponden, pertene-
cientes al otro virus. La coinfeccion no se produce facilmente
en el caso de los virus humanos, pero si ocurre con cierta fre-
cuencia en el caso de los reservorios animales, circunstancia
de importancia critica pues puede facilitar el origen de pande-
mias humanas. El cambio antigénico ha dado origen, histori-
camente, a pandemias altamente mortiferas de gripe humana
para lo cual el nuevo subtipo ha de poseer necesariamente ge-
nes de los virus humanos que permitan con facilidad la trans-
mision interhumana. En la practica, un factor que favorece el
riesgo de cambio antigénico es la existencia de poblaciones
humanas que viven en estrecho contacto con aves y cerdos
domésticos. Los cerdos son susceptibles tanto a los virus de
mamifero como aviares (posee receptores para ambos) y pue-
den servir de ‘vaso de mezcla’ del que emerge el nuevo sub-
tipo y se sospecha que el hombre puede ejercer el mismo pa-
pel. Evolutivamente los virus influenza de mamiferos proceden
de un reservorio aviar.

EPIDEMIOLOGIA.- Los virus de la influenza aviar se eli-
minan al exterior desde las aves afectadas a partir de las se-
creciones respiratorias y conjuntivales, asi como por las he-
ces, manteniéndose en el aire, en suspension, adheridos a las
particulas de polvo. No puede descartarse, tampoco, otros ori-
genes de material infectado a partir de animales enfermos o
de sus cadaveres.

El virus se inactiva facilmente con solventes de los lipidos
que degradan su envoltura, incluyendo detergentes, alcohol,
éter y otros, También se inactivan por la accién del formol, la
B-propiolactona, los oxidantes, los acidos diluidos, el dodecil
sulfato sddico, los derivados de amonio cuaternario, etc. Igual
sucede en el caso del calor, el pH extremo, las condiciones no
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isotonicas y la desecacion. En el embrion de pollo, las protei-
nas del liquido alantoideo le protegen. En condiciones de campo
el virus esta protegido por las secreciones nasales y en las he-
ces. Se han descrito problemas con el estiércol contaminado,
donde se han senalado supervivencias extremas hasta los 105
dias aunque lo normal es un mes a una temperatura ambiente
de 4°C. Se desconoce la supervivencia en el agua, aunque no
se considera que represente un problema en la difusion.

El contagio se produce de forma directa, por contacto es-
trecho enfermo-sano (por via respiratoria). Aunque la difusion
aérea probablemente es la mas importante (toses y estornu-
dos), también lo es la indirecta a través de empleados, fomi-
tes, agua o alimentos. El virus infecta las células epiteliales de
las mucosas de las vias respiratorias altas en las que tiene lu-
gar (en el caso de los virus virulentos) una intensa multiplica-
cion entre 4 y 6 horas después de la infeccion.

El origen de la infecciéon y su mantenimiento hay que
buscarlo en las aves silvestres y migratorias que actian como
reservorios y, a la vez, vectores principales, excretando el
virus por las heces y difundiéndole en zonas libres y a otras
aves. El material y equipo avicola, asi como personas, vehi-
culos y productos avicolas infectados también pueden actuar
como vectores. Facilitan la difusién virica las integraciones
avicolas que hacen uso en comun de medios y personal téc-
nico y el incremento de la poblacion susceptible. Un elemento
importante, que ha coincidido siempre en zonas que han su-
frido la enfermedad es la elevada densidad de explotacio-
nes, que facilita el contacto enfermo-sano®. Las deficiencias
en bioseguridad de las explotaciones son, igual que los ha-
bitos de contacto con poblaciones aviares sin medidas de pro-
teccion y otras peculiaridades regionales, factores de riesgo
de primerisimo orden.

* En el brote que tuvo lugar en el norte de Italia en 2002, la densidad de gran-
jas en la provincia de Verona llegaba a 12 por km? parecido a lo observado
en Holanda y superado en algunas zonas asiaticas epizooticas.
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Fig. 27. Diversidad de especies afectadas, incluyendo las silvestres, el origen
de la infeccion

En el brote italiano por H7N1 del afo 2000 se puso de ma-
nifiesto la diversidad de especies aviares afectadas, inclu-
yendo pavos reproductores y de engorde, pollos de carne y
ponedoras, reproductoras pesadas, gallinas camperas y de
Guinea, perdices, codornices, avestruces, etc. obligando al sa-
crificio masivo para el control. Igual ocurrié en Holanda en 2003.

El brote asiatico se inicié en Hong Kong en 1997. En lo
que se refiere a la influenza aviar, a fecha 6 de febrero de
este afio se habian confirmado brotes en Pakistan (tipo H7),
en Tailandia, Camboya, Vietnam, Indonesia, Laos (H5), Hong
Kong, China, China Taipei (H5N2), Corea del Sur y Japon.
Los casos confirmados y documentados de infecciones hu-
manas por virus de influenza aviar incluyen los siguientes:
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En Hong Kong, en 1997, por el subtipo H5N1, 18 casos y 6
fallecimientos en individuos infectados por contacto estrecho
con aves afectadas, incluyendo pollos, patos y gansos, sa-
crificandose un total de 1,5 millones de aves. En el mismo
lugar, en 1999 se identificé el subtipo HON2 con un total de
7 casos y no hubo fallecimientos, confirmandose la enfermedad
en pollos y sin confirmar la transmisiéon interhumana.
Nuevamente en 2003, la enfermedad se identifico en Hong
Kong, primero por el subtipo HON2 con 1 caso humano con-
firmado y sin fallecimientos y después por el subtipo H5N1,
con dos casos y 1 fallecimiento, sacrificandose miles de aves.
En 2004, la enfermedad se ha identificado en Vietman (por
el subtipo H5N1) y en Tailandia (por H5N1), con 15 y 5 afec-
tados respectivamente, de los que se produjeron 11 y 5 fa-
llecimientos. Se sacrificaron mas de diez millones de aves,
en cada caso. Las cifras, para el mes de abril incluian la in-
corporacién de 3 fallecimientos mas en Tailandia.

Fuera de Asia, en 2003 la enfermedad se identificd (como
ya se ha indicado) en Holanda, Bélgica y Alemania, por el sub-
tipo H7N7, con 89 casos humanos confirmados y 1 fallecimiento.
Hubo transmisién interhumana en tres casos dentro de las res-
pectivas familias, con conjuntivitis, sacrificandose 30 millones
de aves. En este afno se ha incorporado un brote en Canada
(Columbia britanica), por el tipo H7, con 2 casos.

Desde el punto de vista de la Salud Publica el brote asia-
tico ha demostrado que Asia es un buen lugar para la emer-
gencia de nuevos tipos de virus pandémicos pues, por un lado,
el clima invita a la supervivencia del virus en el ambiente, se
dan infecciones gripales tanto en el hombre como en los ani-
males a lo largo de todo el afio, existe una gran abundancia
de aves migratorias y, ademas, los habitos laborales y la in-
fraestructura de las explotaciones en las que conviven varias
especies (cerdos, gallinas, patos y otras) facilita la difusion del
virus y los contagios. Todo ello hace que parezca necesaria
una vigilancia constante y aunque los virus animales pueden
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infectar directamente a humanos, hasta la fecha parece que
no son capaces de iniciar una pandemia, no pudiendo des-
cartarse que el hombre pueda actuar como un vaso de mez-
cla para permitir una redistribucién antigénica al sucederse coin-
fecciones por virus humanos y animales
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Lo mas preocupante, sin duda, se refiere a los virus in-
fluenza ‘altamente patégenos’, que producen enfermedad sis-
témica, por lo general letales (alta mortalidad), que la OIE in-
cluye en la lista A de enfermedades infecciosas. En este sen-
tido se incluyen los subtipos H5 y H7 o cualquier otro con un
IPI#® superior a 1,2 en pollitos de 6 semanas o una letalidad
del 75% o superior en pollitos de 4-8 semanas por via intra-
venosa®. Se consideran, igualmente, los subtipos H5 y H7 con
valores de IPI y mortalidad inferiores a los anteriores, pero en
los que se identifique la presencia de series multiples de ami-
nodcidos basicos en el punto de escision de la hemaglutinina
y, en general, cualquier tipo de virus de influenza que sea ca-
paz de crecer en cultivos celulares en ausencia de tripsina. Se
consideran virus de ‘baja patogenicidad’ (mortalidad baja) el
resto de subtipos H5 y H7 (y el resto de tipos HN). El tipo H5N1,
de gran actualidad por su implicacién en la epidemia asiatica,
es un virus descrito por primera vez en 1961 en Sudafrica, muy
contagioso entre las aves, muy patégeno (mortalidad elevada,
especialmente entre los pollos) y que circula entre las aves de
todo el mundo.

Una cuestion importante en términos epidemioldgicos es
que se ha comprobado que los tipos de baja patogenicidad
pueden emerger en forma de alta patogenicidad®, cuestion que

2 |PI: indice de patogenicidad intravenosa determinado en condiciones nor-

malizadas de la OIE, con una valoracion clinica media de 0 a 3 de un total

de diez pollos inoculados intravenosamente con 0,1 ml de virus

Inoculacién de 0,2 ml de liquido alantoideo diluido al 1:10

* La OMS describe algunos casos en los que se ha observado este cambio a
cepas hiperpatégenas, como el sucedido en el curso de una epidemia que
tuvo lugar en los EE.UU. entre 1983-84 en que la cepa H5N2 causé inicial-
mente mortalidad baja, pero en 6 meses adquirié una alta virulencia con mor-
talidad cercana al 90% que exigié drasticas medidas para el control. En el
brote italiano de 1999-2001 la cepa H7N1, inicialmente de baja patogenici-
dad, muté en 9 meses a hiperpatégena con un balance de mas de 13 millo-
nes de aves muertas o sacrificadas. En el brote de Méjico de 1992, la cepa
H5N2 de baja patogenicidad, muté a una forma hipervirulenta y no se pudo
controlar hasta 1995.
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hace necesaria la vigilancia y control de su presencia en las
aves domésticas. Por esta razén se puede considerar que la
patogenicidad del virus influenza es una cuestién altamente im-
predecible, mal comprendida, probablemente poligénica (de-
pendiente de varios genes) e incluso relacionada pero no de-
pendiente de la HA.

2

N
4
Fig. 29. Sintomas y lesiones de la gripe o influenza aviar. Edema de cabeza,
cianosis de la cresta, hemorragias generalizadas.

CLINICA EN LAS AVES.- En los casos de influenza aviar
altamente patdgena, después de un periodo de incubacién
variable (desde horas a 7 dias) la enfermedad hace su apari-
cion de forma subita, con elevada mortalidad (superior al 90%),
cese de puesta de huevos, presencia de signos respiratorios
(estertores y silbidos), lacrimeo excesivo, sinusitis, a veces sin-
tomas nerviosos, presencia de edema en cabeza y cara, cia-
nosis en la cresta, barbas y patas, diarrea y hemorragias ge-
neralizadas. Los casos de virulencia moderada o baja se pre-
sentan fundamentalmente en pavos, con un descenso
apreciable en la produccion de huevos, signos respiratorios,
anorexia, depresion, sinusitis y baja mortalidad no siendo ra-
ros casos de complicaciones con otros virus o bacterias por
cuya causa sintomas y mortalidad pueden aumentar. En el caso
de patos se observa sinusitis, diarrea e incremento de la mor-
talidad. En estos virus, el cuadro anatomopatoldgico puede pre-
sentarse incluso sin lesiones o en todo caso como una septi-
cemia hemorragica, con petequias en vias respiratorias y edema
subcuténeo generalizado, no siendo raro observar focos de ne-
crosis en higado, rinones, bazo y pulmones y una apariencia
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general de animales desnutridos y deshidratados. Si se trata
de virus de patogenicidad baja o moderada se observan le-
siones respiratorias leves: traqueitis, bronquitis, neumonia vy,
ocasionalmente, conjuntivitis.

DIAGNOSTICO.- Debe descartarse la presencia de otros
procesos respiratorios y septicémicos que cursan con clinica
similar o parecida. Los procedimientos habituales incluyen el
aislamiento e identificacion del virus, la deteccién antigénica
y/o procedimientos moleculares (PCR 6 RT-PCR).

PREVENCION Y CONTROL.- Basicamente la prevencion
se establece sobre la base de una serie de principios minimos
que, bien ejecutados, ayudan de forma notable a impedir que
la infeccidn se establezca en las explotaciones. Se debe con-
siderar que las aves migratorias y silvestres (en general) son
reservorios principales, por lo que habra de prevenir su con-
tacto con las domésticas; por otro lado debe atenderse tam-
bién a prevenir la llegada de material contaminado procedente
de granjas de areas donde se ha diagnosticado la enfermedad
y, siempre, debe aplicarse un programa de bioseguridad ri-
guroso que incluya el aislamiento de las granjas, elegir zonas
de baja densidad avicola, en lugares alejados de humedales
y sin ninguna conexion (a ser posible) con otras explotaciones.
El programa debe permitir en el tiempo mas corto posible co-
nocer el origen de un foco y su trazabilidad, de tal forma que
una vez realizado el diagndstico, las decisiones (por ejemplo
sacrificio o0 vacunacion de los efectivos) vayan por delante de
la aparicion de los focos y no al contrario.

Las alternativas disponibles en la lucha y control incluyen
la aplicaciéon de medidas dirigidas a romper el circuito de difu-
sion del virus, el sacrificio selectivo de animales y la vacuna-
cion. En relacién con lo primero, las medidas deben tender a
evitar la entrada del virus por lo que deben controlarse las vi-
sitas, los movimientos de los empleados y los transportes; se
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debe establecer medidas de cuarentena y aislamiento de zo-
nas infectadas y evitar la salida y difusion del virus.

Cuando el sacrificio de animales es una medida inevitable
para controlar la difusion de la enfermedad, este ha de ser hu-
manitario. El sacrificio ordenado es un buen procedimiento aun-
que muy costoso, impopular y que choca con el concepto tradi-
cional de ‘bienestar animal’. Todos los expertos estan de acuerdo,
por ejemplo, que cuando se inici6 el brote de Hong Kong, en
1997, la rapida destruccion de toda la poblacion de aves de co-
rral existente (aproximadamente 1’5 millones) fue clave para re-
ducir las posibilidades de transmision directa al hombre y, se-
guramente, evitd la apariciéon de la temida pandemia.

Las posibilidades de vacunacion hoy se consideran muy
seriamente, en particular en base a la experiencia acumulada
en los recientes brotes italianos. Las vacunas convencionales
a base de virus homologos inactivados (contienen la misma
cepa que en el brote natural) tienen el inconveniente de que
no permiten diferenciar entre aves infectadas y vacunadas a
no ser que se utilicen aves centinelas sin vacunar. Sin em-
bargo, se han cosechado éxitos importantes utilizado en la va-
cunacion una cepa que tiene la misma HA que la cepa de
campo, pero cuya NA es diferente y actia como marcador, de
tal forma que una prueba de diagndstico conveniente permite
saber si los anticuerpos responden a la enfermedad natural o
a la vacunacion; por ejemplo, en la epizootia italiana de 2003
se utilizé una vacuna H7N3 para combatir un brote en el que
la cepa implicada era H7N1 desarrollando al respecto una se-
rologia especifica que permitia la diferenciacion (sistema DIVA).
En julio de este afo se ha autorizado la vacunacion contra la
influenza aviar en Vietham con producto importado de Holanda.
Hoy se trabaja también, en vacunas de virus recombinantes
que expresan las proteinas de interés (por ejemplo virus de vi-
ruela aviar que expresan H5 que ha sido utilizada en Méjico).
Ninguno de estos proyectos han sido, por el momento, apro-
bados en la UE.
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ASPECTOS DE SALUD PUBLICA. El componente maximo
de preocupacion, en relaciéon con la gripe aviar es, sin duda,
su posible transmision al hombre y a partir de ahi, la posibili-
dad de transmisién interhumana (hasta la fecha, no demos-
trada), lo que posibilitaria la temida pandemia. Desde 1996,
hasta la fecha, se han detectado 3 subtipos aviares implica-
dos en casos de enfermedad humana, de distinta gravedad.

El tipo H7N7, que se aislé en 1996 en el Reino Unido de
un caso de conjuntivitis en una mujer que habia tenido con-
tacto con patos. También en Holanda donde en 2003 se con-
tabilizaron 82 casos confirmados de 260 afectados y 1 falleci-
miento (un veterinario que habia mantenido contacto con las
aves) y en 6 casos mas se descubrio serologia positiva a H3N2
(gripe comun). El tipo HIN2, que no es altamente patégeno
para las aves, se identificé en 1999 en Hong Kong, a partir de
dos chicas jovenes habian padecido un tipo de ‘gripe comun’
y, después, se contabilizaron cinco casos mas en China; en
2003 se produjo un nuevo caso en Hong Kong.

Finalmente, el tipo H5N1, el protagonista de la epidemia
actual, descrito inicialmente en Hong Kong en 1997 con 6 fa-
llecimientos. La alarma cundié en 2003, cuando un nuevo brote
de influenza aviar por H5N1 en Hong Kong causé dos casos
y un fallecimiento entre los miembros de una familia que ha-
bia viajado al sur de China. En este mismo afo 2004, se ha
confirmado la presencia de H5N1 en individuos con sintomas
respiratorios graves en Vietnam.

El riesgo asociado a la cepa H5N1 viene dado por una se-
rie de razones muy preocupantes. En primer lugar este tipo,
lo ha demostrado repetidamente, manifiesta una rapida capa-
cidad de mutacién con tendencia a incorporar genes de virus
que infectan a otras especies animales, o que naturalmente
no excluye la incorporacion de genes de tipos humanos.
Ademas, su potencial virulento esta fuera de toda duda pu-
diendo tener graves efectos en el hombre. Por otra parte, se
ha comprobado su capacidad de difusién pues las aves que
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sobreviven excretan el virus durante al menos diez dias por
via oral (saliva), nasal (toses y estornudos) y a través de las
heces, lo que facilita su propagacion en los mercados de aves
vivas y a partir de las aves silvestres y migratorias.

En la actualidad, la epidemia por H5N1 se ha confirmado
en Hong Kong, Vietnam, Tailandia, Japén, Corea del Sur y China.
En enero de este afio se detectd en el sur de Vietnam propa-
gandose después a otras provincias, indicando los informes que
ademas de gallinas también se afectaron patos y cerdos.
Recientemente se ha reconocido también, en explotaciones de
distintos lugares de China, lo que introduce un riesgo induda-
ble, dado el papel “mezclador’ del cerdo. Todavia mas, noti-
cias del mes de septiembre (2004) acaban de denunciar la in-
feccion y muerte por H5SN1 de 3 gatos y un leopardo en un zo-
olégico de Tailandia, préximo a una area epidémica, asi como
en un tigre, que sobrevivid; noticias muy preocupantes, como
las de investigadores holandeses que consiguieron infectar
experimentalmente gatos por via intratraqueal con un virus H5N1
aislado de cadaveres de aves y su transmision a gatos sanos.

En cualquier caso, en estos lugares, la propagacion de la
infeccion entre las aves aumenta la amenaza de infeccion di-
recta en el hombre. Si, a medida que pasa el tiempo, crece el
numero de personas infectadas aumentara también la proba-
bilidad de que el hombre se infecte simultdneamente por ce-
pas de influenza aviar y de gripe humana, sirviendo como un
vaso de mezcla, al que ya hemos aludido, del que emerja un
nuevo subtipo con suficientes genes humanos que permitan
con facilidad la transmision interhumana. Si esto ocurre, mar-
caria el comienzo de una epidemia. Por esta razén se extrema
la vigilancia sobre todo lo que esta ocurriendo en la actualidad
en aquella zona de Asia.

Las pandemias de gripe se vienen produciendo como me-
dia entre dos y tres veces por siglo, como consecuencia de la
apariciéon de un subtipo con capacidad de difusion entre los
seres humanos, pero esta cuestion es de todo punto impre-
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decible como lo demuestra lo sucedido en el siglo XX, en que
después de la gran pandemia de 1918-19 que causo6 entre 40
y 50 millones de muertes, siguieron las pandemias del 57-58
y del 68-69. Todos los expertos sostienen la opinion de que la
aparicion de otra gran pandemia de gripe es inevitable y, po-
siblemente, inminente, por eso el recelo respecto de la cepa
H5N1, que tiene todos los atributos de un candidato idoneo.

Entre las medidas que se pueden adoptar para reducir al mi-
nimo los riesgos, una prioridad inmediata es detener la propa-
gacion de la epidemia entre las poblaciones de aves domésti-
cas, lo que reduce las oportunidades de exposicion humana al
virus. La vacunacion humana, en particular en grupos de riesgo,
con los productos mas eficaces contra las cepas circulantes de
gripe humana, permitira reducir la probabilidad de coinfeccién
con cepas humanas y aviares y con ello evitar el intercambio de
genes. En la actualidad, la cepa H5N1 causante de infeccion
humana ha sido ya secuenciada, comprobandose que todos sus
genes son de origen aviar, lo que indica que ese temido inter-
cambio todavia no se ha producido aunque no se descarta que
no estén circulando ya diferentes variaciones de la cepa, pues
las secuencias del ARN de muestras procedentes de Corea del
Sur y de Vietnam manifiestan leves diferencias (las ultimas son
levemente resistentes a amantadina y rimantadina). Los grupos
de riesgo deben recibir, igualmente, medicamentos antiviricos
con caracter preventivo. A este respecto se incluyen inhibidores
de la neuraminidasa, como el zanamivir y el oseltamivir o ami-
nas ciclicas, como la amantadita y la rimantadina.

Hasta la fecha la informacion publicada sobre la clinica de
la infeccion humana por H5N1 solo se corresponde con los ca-
sos estudiados en Hong Kong. Los pacientes desarrollaron fie-
bre, dolor de garganta, tos y en algunos de los casos morta-
les, disnea grave por neumonia. De lo que no se tiene noticia
es de los casos benignos que no necesitaron atencion médica,
algo que preocupa a las autoridades sanitarias pues sobre ellos
no se puede establecer vigilancia.
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Finalmente, una de las cuestiones que deben tenerse en
cuenta ante la posible aparicién de una pandemia, tiene que ver
con la logistica necesaria para la organizacion del control. En
ella se incluyen, fundamentalmente, prioridades como las que
se refieren a la organizacion sanitaria y social, las disponibili-
dades de vacuna y de antivirales, la distribucion de ambos, la
vigilancia gripal reforzada, el diagnéstico y los servicios de in-
formacion. Los expertos sefalan que ante la aparicion de un
problema de esta naturaleza, se necesitarian no menos de 4
meses®' para disponer de vacuna adecuada y tal disposicion no
es, ni mucho menos, generalizada, de tal forma que los centros
internacionales de produccion derivarian sus stocks atendiendo
primero a la demanda interna y después al resto de paises®.
Caélculos realizados por Ortiz Lejarazu sobre estimaciones del
CDC para la poblacién de nuestro pais, en el caso de una pan-
demia de gripe, arrojarian unos 20 millones de infectados con
entre 4 y 10 millones de enfermos, de los que entre 1,8 y 4,5
millones precisarian de atencion médica, con entre 30 mil y 80
mil ingresos hospitalarios y entre 8 mil y 30 mil fallecimientos di-
rectos, lo que da una idea del alcance del problema.

LA REEMERGENCIA DE LA TUBERCULOSIS (TB)

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infeccio-
sas de las que se tiene noticia mas antigua. Se han encontrado
esqueletos humanos procedentes del Neolitico (4000 a.C.) y
momias egipcias (3700-1000 a.C.) con lesiones propias de tu-
berculosis espinal. La primera descripcion escrita de la tuber-

3

Para otros entre 6 y 8 meses, aunque en situaciones de emergencia se han
conseguido producciones importantes en tan solo 3 meses; en cualquier caso
estas cifras tienen que ver con virus gripales humanos pero tal vez con vi-
rus de origen aviar los tiempos fueran mayores

# Segun Ortiz Lejarazu, del Centro Nacional de Gripe (Hospital Clinico de
Valladolid), en Europa solo poseen laboratorios productores de vacuna anti-
gripal Alemania, Reino Unido, Francia, Holanda, ltalia y Suiza. En estos pa-
ises el 42% de la produccién se destina a la demanda interna

106



culosis humana se encuentra en el Rig Veda (2000-1500 a.C.)
y se ha referido como la reina de las enfermedades y la enfer-
medad de los reyes. Fue descrita por Hipdcrates (460-377 a.C.)
y denominada tisis, que significa consuncion. En la Edad Media
se llamé escrofula o mal real a la linfadenitis tuberculosa cer-
vical y también eran conocidas la forma cuténea y la que afecta
a la columna vertebral, o mal de Pott; sin embargo, se enten-
dian como enfermedades diferentes y no como manifestacio-
nes de un mismo proceso. Franciscus Sylvius en 1680, fue el
primero en aplicar el término tubérculo. Durante la Edad Media
la tuberculosis representd un grave problema en Europa, refle-
jado en mdltiples testimonios médicos y culturales, denomi-
nandose la Gran Peste Blanca en referencia a la palidez de los
enfermos y para distinguirla de la peste negra o bubdnica. Como
en ésta, el hacinamiento y la falta casi absoluta de medidas hi-
giénicas de las urbes medievales, facilitaron su mantenimiento
y difusion. Entre los siglos XVII y XVIII alcanzé su tasa de in-
cidencia mas alta estimandose que practicamente toda la po-
blacién estuvo expuesta al bacilo tuberculoso.

Entre los animales, la tuberculosis bovina ha centrado tra-
dicionalmente todo el interés y su difusion siguié pautas simila-
res a las humanas. Las primeras referencias datan de antes del
afo 2000 a.C. y se refieren a la amplia distribucion de la enfer-
medad entre los elefantes indios. En el Talmud y la Ley Mosaica
aparece la prohibicion de consumir carne tuberculosa, y son
Columela (0-50 d.C.) y Vegetius (450-500 d.C.) quienes descri-
bieron la enfermedad en el ganado bovino. Durante la Edad Media
se distribuyd por el occidente europeo cuando comenzé a utili-
zarse ganado italiano (vacas lombardas) en el desarrollo de nue-
vas razas. La introduccion en las islas britanicas pudo tener lu-
gar por medio del ganado importado durante la invasion romana
o durante la Edad Media. En cualquier caso, durante el siglo XIX
se produjo la difusién de la enfermedad por todos los paises,
con la utilizacion del ganado frisén holandés y el shorthorn bri-
tanico, para la mejora de las razas locales. Por ejemplo, en
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Dinamarca y Suecia se introdujo en la primera mitad del siglo,
en Argentina hacia 1850 y en Finlandia en torno a 1870. A fi-
nales del siglo XIX, todo el mundo civilizado sufria el azote de
la tuberculosis, que afectaba tanto al hombre como al ganado.

En 1821 Rene Laénnec reconocio la TB como una unica
enfermedad, independientemente de la forma y lugar de pre-
sentacion, un avance muy importante en su comprensién. Casi
medio siglo después, en 1868, Jean-Antoine Villemin demos-
tré su naturaleza microbiana al transmitirla del hombre a los
animales y de éstos a otros, considerando que el agente etio-
I6gico era “un animalculo invisible”. Por ultimo Robert Koch pre-
sentdé en Berlin, en marzo de 1882 su trabajo Die Aetiologie
der Tuberculose, en el que demostré fehacientemente cual era
el agente de la tuberculosis, desarroll6 técnicas de tincion es-
pecificas y logré su cultivo en medio sélido. Sus conclusiones
fueron rapidamente aceptadas y sirvieron de estimulo a la co-
munidad cientifica, de modo que los ultimos afos del siglo XIX
y comienzos del XX contemplaron un enorme avance en el co-
nocimiento de la enfermedad. El agente fue denominado “ba-
cilo de la tuberculosis” y después Bacillus tuberculosis. En 1896
Lehmann y Neumann le denominaron Mycobacterium tuber-
culosis en razén de su aspecto. En 1898 se demostro la exis-
tencia de pequenas pero definitivas diferencias entre las ce-
pas de origen bovino y humano. Hasta 1914 no se reconocio
la existencia de dos agentes diferenciados, admitiendo la po-
sibilidad de transmision interespecifica.

Alo largo del siglo XX, fundamentalmente como consecuencia
de la mejora de las condiciones de vida, el saneamiento térmico
de la leche, la vacunacion® y una terapia antibidtica®, la TB des-

® Trudeau (1894) sent6 las bases cientificas de la vacunacién frente a la tu-
berculosis utilizando cepas humanas y aviares atenuadas. Entre 1908 y 1921,
Calmette y Guerin consiguieron atenuar una cepa de M. bovis después de
mas de 230 pases en medio de patata con glicerina, obteniendo la cepa BCG
(bacilo de Calmette y Guerin) que ya comenzé a aplicarse en la poblacién
en 1921 administrandose desde entonces a millones de personas en cam-
pafas masivas de vacunacion.
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cendio su incidencia de forma clara en todo el mundo pero es-
pecialmente en los llamados paises industrializados. En la ac-
tualidad, sin embargo, la TB es un ejemplo de enfermedad re-
emergente con una incidencia creciente en todo el mundo. La
magnitud de la endemia hace dificil su control en los paises po-
bres en los que concurren el mayor nimero de componentes
causales.

SITUACION ACTUAL.- La OMS ha estimado recientemente
la incidencia de TB en las distintas regiones para 2002, que
se muestran en la Tabla 3. Observese que, a nivel mundial, al-
canza casi los 9 millones de casos con una mortalidad que
practicamente llega a los dos millones (segun otros autores,
3 millones). Ademas, los expertos consideran que solo un 5-
10% de los casos de infeccion desarrollan enfermedad activa,
lo que eleva las cifras de infecciones a niveles escalofriantes,
siempre por encima de los 50 millones de infectados. Por
esta razon se considera que la TB es una de las primeras en-
fermedades (por el numero de enfermos) de los adultos.

Tabla 3 Incidencia y mortalidad por tuberculosis en 2002

Casos (000)  Casos (000) Casos %000 Casos %000  Muertes Muertes
(incluye (incluye

HIV) HIV)
Regién Todas las  Bacterioscopia Todas las Bacterioscopia ~ Nimero %000 de la
formas (%) positiva formas positiva (000) poblacién
Africa 2354 (26) 1000 350 149 556 83
Américas 370 (4) 165 43 19 53 6
Mediterréneo
oriental 622 (7) 279 124 55 143 38
Europa 472 (5) 211 54 24 73 8
Asia (sudeste) 2890 (33) 1294 182 81 625 39
Pacifico Oeste 2090 (24) 939 122 55 373 22
Global 8797 (100) 3887 141 63 1823 29

* Waksmann descubrié la estreptomicina en 1944, el primer antimicrobiano eficaz
en el tratamiento contra la tuberculosis. Siguieron después el acido paraamino-
salicilico (PAS), las tiosemicarbazonas, la isoniazida (INH) y la pirazinamida.
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Como puede apreciarse, el mayor nimero de casos se pro-
duce en el sudeste asiatico donde se alcanza una incidencia
global del 33% aunque la incidencia estimada per capita en el
Africa subsahariana es casi dos veces ésta, con una tasa por
cien mil habitantes de 350 casos.*

En 2002 se estimo6 que dos millones de individuos, en todo
el mundo, fallecieron como consecuencia de la TB con con-
clusiones parecidas a las anteriores, pues mientras que el ma-
yor numero de muertes se produjo en el sudeste asiatico
(625.000) la tasa de mortalidad mas alta correspondié a Africa
(83 casos por cien mil habitantes) en lo que influye de forma
clara la incidencia de SIDA en este lugar del mundo.

A nivel europeo, segun la OMS, el nimero de casos de TB
estd aumentando, especialmente en los paises del centro y del
este. En el 2000 el numero de casos de TB en Europa alcanzé
la cifra de 370.000, de los que casi el 70% se produjeron en
los paises que formaban parte de la antigua Unién Soviética,
donde la situacion ha llegado a ser particularmente alarmante,
afectando a varones jovenes, a presos, a individuos con pro-
blemas de alcoholismo y a otros sectores marginados.

En lo que se refiere a Espafa, la tasa de incidencia de TB
se sitla por encima de la media europea, en torno a 30 casos
por cien mil habitantes (28,5 por cien mil), que supone mas
del doble de los que se registran en paises como Holanda,
Alemania o el Reino Unido. Cada afio se producen entre 14.000
y 16.000 casos nuevos, la mitad de ellos, aproximadamente,
contagiosos.

En 1993, la OMS declaré a la TB una emergencia global
calculando que de seguir la situacion con la misma tendencia

* En Botswana, donde las tasas de SIDA son muy altas, la tasa de tubercu-
losis alcanza valores de 550 casos por cien mil habitantes, mientras quen el
oeste africano la tasa se sitia en 100 por cien mil habitantes. La tasa asia-
tica es de 200 y en los paises de la antigua Union Soviética de 50-70. En
Ameérica Latina y Oriente Medio de 30 a 50 casos por cien mil habitantes
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actual, en los proximos diez afios moririan por este motivo
mas de diez millones de personas, afirmandose que no existe
otra enfermedad que haya creado mas huérfanos y quebran-
tado tantas familias como el caso que nos ocupa.

FACTORES DE LA REEMERGENCIA DE LA TB.- Lasra-
zones que justifican la actual reemergencia de la TB incluyen,
fundamentalmente, la expansion del virus del SIDA, la pobreza
creciente, las migraciones y la emergencia de la TB multirre-
sistente.

Se observa que el flujo de la enfermedad presenta una di-
reccion que va desde los paises subdesarrollados o en vias
de desarrollo a los paises industrializados, debido a la corriente
migratoria de individuos procedentes de regiones con endemia
alta hacia los paises de renta elevada con endemias bajas, sin
olvidar tampoco la movilidad, cada vez mayor, de la poblacion
que posee intereses comerciales, turisticos o humanitarios ha-
cia aquellos paises donde la prevalencia de la TB es elevada.

ETIOLOGIA.- En el género Mycobacterium se integran M.
tuberculosis y M. bovis, los agentes de la TB humana y ani-
mal respectivamente, aunque en ambos casos se trata de agen-
tes de zoonosis, especialmente el segundo y, ambas especies
se incluyen en el denominado ‘complejo M. tuberculosis’ que
también integra el bacilo de Calmette-Guerin (BCG). M. tu-
berculosis y M. bovis son muy similares hasta el punto de que
muchos expertos consideran que se trata de la misma espe-
cie. Sus caracteres incluyen, entre otros, una forma de bacilo
entre corto y moderadamente largo que en el primer aislamiento
crece mal en medios con glicerol y muestra un comportamiento
microaerofilico, aunque tras sucesivos pases crece bien en su
presencia y en condiciones aerobias. Cultiva en medios con
huevo dando lugar en mas de tres semanas de incubacion a
colonias blancas, pequenas, redondas, de bordes irregulares
y superficie granulada. Mientras que M. tuberculosis es mas
virulento para el hombre, M. bovis lo es mas para los anima-
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les, en particular para los rumiantes silvestres y domésticos,
el hombre y otros primates, los carnivoros, el cerdo, el papa-
gayo y las aves de rapina. La cepa BCG crece bien en me-
dios glicerinados y en aerobiosis.

Fig. 30. Mycobacterium tuberculosis tincién por Ziehl-Neelsen e imagen al mi-
croscopio electrénico (: biology.kenyon.edu/.../ mycobacteria.htm)

La resistencia de las micobacterias al calor se ha tomado
como referencia, en el caso de M. bovis, para el ajuste de los
tratamientos térmicos de pasteurizacion de la leche. Son muy
resistentes a los acidos, los alcalis y a la mayoria de los de-
sinfectantes quimicos, lo que constituye una ventaja para eli-
minar contaminaciones indeseables de las muestras clinicas.
Es muy eficaz el fenol al 5%, los compuestos que liberan cloro
en una concentracién superior a las 10.000 ppm de cloro libre
(hipoclorito de sodio, dicloroisocianurato de sodio) y la povi-
dona yodada, mientras que el etanol al 70%, los compuestos
de amonio cuaternario, el gluconato de clorhexidina y los yo-
doforos resultan poco eficaces. Soportan bien la desecacion y
sobreviven semanas protegidas de la luz solar directa.
Aparentemente ni M. tuberculosis ni M. bovis se multiplican en
el ambiente pero sobreviven cuatro semanas en el suelo con
un 80% o un 100% de sombra. No se aislan del estiércol ni
del suelo expuesto a la luz solar directa, pues tanto la radia-
cién solar como la ultravioleta le destruyen eficazmente (se con-
sideran entre cuatro y diez veces mas sensibles que E. coli).
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EPIDEMIOLOGIA.- La TB es una enfermedad contagiosa,
que se transmite a través de la via aérea a partir de enfermos
con lesiones de localizaciéon pulmonar, desde donde el micro-
organismo es eliminado en pequefas gotas que le contienen
(gotas de Fligge) con la tos, estornudos, sencillamente al ha-
blar o al escupir, incluso al reir. M. tuberculosis es un micro-
organismo muy infeccioso y basta una pequena cantidad in-
halada para producir la infeccién en un individuos sanos sus-
ceptibles. En cualquier caso, ademas de la dosis otros factores
de los que depende la transmision de la enfermedad incluyen
la duracion de la exposicion, la situacién inmune del hospe-
dador y las caracteristicas de resistencia del bacilo. Cuando
se produce la infeccion, el sistema inmune ‘aisla’ al bacilo tu-
berculoso, que se protege por una delgada cubierta de mate-
rial céreo, pudiendo permanecer asi, en situacion latente, du-
rante afios. Cuando el sistema inmune se debilita por cualquier
causa, las oportunidades para producir enfermedad son ma-
yores que en condiciones normales.

Se ha calculado que un enfermo con TB activa infecta una
media de entre 10 y 15 personas susceptibles cada afio y
que en el mundo, cada segundo se produce la infeccion de un
individuo nuevo.

Existen, en la epidemiologia de la TB, una clara asociacion
entre la presencia de la enfermedad y determinados grupos
de riesgo en los que sus condiciones particulares facilitan tanto
la infeccion como el desarrollo de la patologia.

TB Y SIDA. El virus de la inmunodeficiencia humana es un
compafero habitual de la infeccién tuberculosa con la que forma
una combinacion letal que facilita su progresién, pues por un
lado el virus HIV debilita el sistema inmune y M. tuberculosis
completa el trabajo, siendo la causa de muerte mas comun en-
tre los infectados por el virus. Se calcula que la TB mata a un
tercio de los pacientes con SIDA. En el caso de Africa el SIDA
es el factor individual mas importante que justificé el incremento
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de la incidencia de tuberculosis en los ultimos diez afos. Otras
enfermedades que producen inmunodepresion poseen el
mismo efecto.

TB MULTIRESISTENTE: Hasta hace 50 afios no existian
farmacos eficaces en el tratamiento de la TB. En este tiempo
se ha pasado de disponer de productos convenientes a la apa-
ricion de cepas de M. tuberculosis que manifiestan resistencia
a un farmaco concreto (documentado en practicamente todos
los paises donde se ha investigado) y otras cepas emergen-
tes que resultan resistentes a la mayoria de los farmacos dis-
ponibles, lo que origina uno de los inconvenientes mas trans-
cendentes de la epidemiologia actual de la TB humana.

Se estima que la resistencia de la TB esta originada por
los tratamientos parciales, inconclusos, cuando los pacientes
no toman todas sus medicinas de forma regular en el periodo
requerido. También se incluyen otras justificaciones como un
diagndstico tardio de TB activa, el retraso en la identificacion
de especies y sensibilidades a los farmacos, etc. La TB multi-
rresistente se define como la enfermedad producida por ba-
cilos tuberculosos resistentes, al menos, a isoniazida y ri-
fampicina, los dos farmacos mas eficaces en el tratamiento
de la TB. En la antigua Union Soviética, las tasas de TB mul-
tirresistente son muy altas.

Aunque la TB resistente es tratable, requiere una quimio-
terapia muy prolongada (de hasta dos afios y mas) lo que, ha-
bitualmente es demasiado caro (mas de cien veces mas ) y
también muy toxico para los pacientes.

TB Y CONDICIONES SOCIO-ECONOMICAS. Tradicional-
mente TB y pobreza siempre han ido asociadas y esta se aso-
cia, a su vez, al hacinamiento que facilita la transmisiény a
la desnutricion, que facilita el desarrollo de la enfermedad.
Como una gran parte de la humanidad vive, aun, en condicio-
nes de extrema pobreza, no extrafia que todavia en el pre-
sente la TB siga siendo la enfermedad infecciosa humana mas
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importante vy fiel reflejo del tremendo desequilibrio econémico
y social existente entre los distintos paises. Las regiones mas
pobres acaparan mas del 95% de los casos de TB y su inci-
dencia sigue creciendo.

Existen varios relatos de correlacion entre la TB y viajes
internacionales en aviones. En el mismo sentido se han rea-
lizado consideraciones acerca del riesgo de contagio en dis-
cotecas, iglesias, suburbanos, autobuses, conciertos de mu-
sica y otras situaciones de gran concentracion humana.

En paises desarrollados la inmigraciéon masiva procedente
de paises con endemias altas o muy altas de TB constituyen
factor principal para la difusion de la enfermedad. De modo
particular, la TB se asocia a los desplazados y refugiados,
en muchos casos originarios de paises con una alta inciden-
cia de tuberculosis; La malnutricion y la falta de higiene son
factores comunes en unos y otros lo que les convierte en un
grupo de riesgo especialmente critico. Los campos de refu-
giados facilitan la rapida difusion de la TB vy dificultan con sus
desplazamientos el mantenimiento de un tratamiento desde el
principio al final, que al menos durante un periodo de seis me-
ses debe ser supervisado médicamente; por ejemplo, segun
la OMS, en muchos paises occidentales (Europa y EE.UU.)
casi el 50% de los casos notificados en 2001 correspondieron
a personas que no habia nacido en el pais y que, por tanto,
podrian incluirse en este sector.

En Espana la correlacion entre inmigracion y TB no habia
llamado la atencion hasta ahora, en parte por la asociacion
principal con el SIDA y en parte, también, porque el porcen-
taje de inmigrantes respecto de la poblacion total no era, hasta
fechas recientes, excesivamente llamativo. En la actualidad, al
disminuir la incidencia de SIDA y aumentar, claramente, la en-
trada de inmigrantes, comienza a preocupar la incidencia de
casos asociados a este grupo. En 1990 se estimé que solo el
6% de los casos de TB se habian producido entre inmigran-
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tes, el menor dato de toda la Europa Occidental mientras que
en los momentos presentes las estimaciones estan muy por
encima de aquellas cifras. En un estudio realizado en la ciu-
dad de Barcelona entre 1999-00, la incidencia de TB entre la
poblacién autéctona paso de una tasa de 32,7 por cien mil ha-
bitantes a 29,4 mientras que en la poblacion de inmigrantes,
las cifras de ambos afos fueron de 349 (para 1999) y 555,9
(para 2000) por cien mil habitantes (Vallés et al., 2002). La
misma tendencia ha sido puesta de manifiesto para las CC.AA.
de Catalufia, Madrid y Canarias (Caminero, 2001).

5 el

| W

Fig.31. Tipicamente, la tubercu-
| losis se asocia a distintos grupos
de riesgo que incluyen inmigran-
tes, refugiados, drogadictos, des-
plazados, reclusos, enfermos de
SIDA, etc., en todos los cuales
se dan condiciones idéneas para
la difusién y patogenia de la in-
—— feccion (: www.fundacion.udg.mx/
=" T 4 html/Prevencion.htm)

Finalmente, otros grupos de riesgo bien caracterizados en
relacion con la presentacion de TB incluyen los denominados
‘sin hogar’, el personal en estrecho contacto con pacien-
tes, los consumidores de drogas, los pacientes de enfer-
medades crénicas como la diabetes o el cancer, el personal
en clinicas de reposo y el personal de prisiones. Este Ul-
timo es un factor de riesgo tradicional motivado por la con-
centracion de personal, la frecuencia de usuarios de drogas
por via intravenosa, la frecuencia en este colectivo de inmi-
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grantes procedentes de paises con endemia alta y otros gru-
pos desfavorecidos socioeconémicamente. Segun un estudio
reciente realizado entre 1991 y 1996 en un centro penitencia-
rio de Ledn, en el que funcionaba un programa de control, el
37% de la poblacién estaba afectada, cifra similar a la regis-
trada en otras poblaciones de riesgo. Ello supone que a nivel
nacional, uno de cada 3 reclusos esta infectado y eso pese a
que desde 1990 funciona un programa de prevencién y con-
trol en las carceles espanolas. Se ha calculado que entre 40.000
y 60.000 reclusos presentan en Espana coinfeccion por VIH y
tuberculosis. La prevalencia es ligeramente mayor en los va-
rones y entre los encarcelados de origen centroafricano o de
los paises del Magreb. Igualmente los reclusos drogadictos y
los que permanecen mayor tiempo en prision son los que ofre-
cen las cifras mas altas.

CUADRO CLINICO.- Después de la infeccién el periodo de
incubacion es variable, entre 2 y 10 semanas e incluso, como
ya se ha indicado, la TB no se desarrolla nunca como enfer-
medad, permaneciendo el individuo infectado de forma latente.

Cuando se produce la entrada de las gotas de Fligge car-
gadas de bacterias, la mayor parte son detenidas en la mu-
cosa de las vias respiratorias altas y devueltas a la faringe
siendo después deglutidas y destruidas en el estdmago. Si la
dosis es suficiente, las bacterias son virulentas y se supera
esta barrera, parte de los microorganismos acceden al pulmén
donde se inician una serie de reacciones por parte del tejido
del hospedador que tienen como fin principal contener la in-
feccién y eliminar los microorganismos o en todo caso, impe-
dir el desarrollo de la enfermedad. Los elementos que se po-
nen en marcha son fundamentalmente linfocitos y macrofagos
alveolares. En una primoinfeccion, los macrofagos son invadi-
dos sin problemas y dentro de ellos se multiplican con facili-
dad en las 2-3 semanas siguientes a la infeccion. Los antige-
nos bacterianos son presentados por los macrofagos a los lin-
focitos T CD4* que determinan una rapida respuesta y la
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formacién de granulomas por acumulacién celular, lo que cir-
cunscribe y delimita la infeccion. Los linfocitos T producen me-
diadores del tipo de linfocinas que atraen monocitos y estimu-
lan su transformacion a células activas. Los linfocitos T CD8*
destruyen macroéfagos cargados de bacilos responsabilizandose
de la caseificacion del tejido y su eliminacion. En esta segunda
fase se inicia la aparicion de anticuerpos que probablemente
contribuyen a la regulaciéon de la respuesta inmune.

Fig. 32. Distintos tipos de
tuberculosis pulmonar(:
www.priory.com/ med/tu-
bercul.htm) y consuncién,
en una imagen de un en-
fermo de 1892(: www.uma-
nitoba.ca/.../ glossary/glos-
sary8.html)

El tipo mas comun
de TB es la TB pul-
monar. Otros proce-
sos de este origen in-
cluyen la meningitis
tuberculosa, la adeni-
tis tuberculosa, la TB
Osea (u osteoarticular)
y la TB renal.

Los signos comu-
nes incluyen tos, que al menos persiste dos semanas 0 mas,
palidez, hemoptisis, debilidad, cansancio, pérdida de peso, es-
calofrios, fiebre y sudores nocturnos.

TRATAMIENTO Y PREVENCION.- Una consideracion ini-
cial es que los farmacos antituberculosos, bien utilizados, son
efectivos y que las combinaciones, reducen el riesgo de de-
sarrollo de resistencias. La isoniazida (INH) es el mas efectivo
de todos. Una recomendacioén actual incluye INH, RFN (rifam-
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picina) y PRZ (pirazinamida) los dos primeros meses y en los
cuatro restantes INH y RFN. Si se sospecha resistencia inicial
a INH se incorpora ETB (etambutol) en los dos primeros me-
ses de tratamiento.

Una de las estrategias promovidas por la OMS en la ac-
tualidad se denomina DOTS (Directly Observed Treatment,
Short-course), o tratamiento directamente observado de corta
duracion.

TUBERCULOSIS ANIMAL.- Aunque M. tuberculosis es la
causa mas comun de infeccion humana, responsable de TB,
M. bovis (la causa principal de tuberculosis animal) también es
responsable de un nimero creciente de casos de TB humana®.
M. avium, produce tuberculosis en las aves y actia como opor-
tunista en mamiferos, incluido el hombre; una subespecie, M.
avium subsp. paratuberculosis, produce la paratuberculosis de
los rumiantes.

M. bovis es uno de los patégenos con rango de hospeda-
dor mas amplio y, por ello, estd ampliamente difundido entre
animales domésticos y silvestres. Puede infectar primates (in-
cluido el hombre), ungulados y camivoros. La enfermedad afecta
principalmente al ganado vacuno, que es la especie mas sus-
ceptible, mientras que cabras, cerdos, perros y gatos ocupan
una posicion intermedia y ovejas y caballos presentan una im-
portante resistencia natural. En la mayor parte de los paises
industrializados se han llevado a cabo costosas campanas de
saneamiento en ganado bovino que, en algunos casos, han
conseguido la erradicacion; en la UE, en la actualidad, solo se
describen positividades de interés en Irlanda del Norte, Espaha
y el Reino Unido (por éste orden). En nuestro pais, segun da-
tos del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, en 2003
el 99,16% de las explotaciones estudiadas en el Plan Nacional

% En diez Estados de la UE en 2000, se recogieron un total de 150 casos de
tuberculosis por M. bovis, entre los que se incluyen casos importados por re-
activacion.
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de Erradicacion de la Tuberculosis Bovina (un total de 166.901),
fueron declaradas libres de la enfermedad, lo que supone un
0,84% de positivas, cifra que muestra claramente una ten-
dencia a la baja mantenida en los ultimos afios (2,06% de po-
sitivos en 2002, y 2,42% en 2001). La tasa de prevalencia por
animales fue del 0,52% (0,58% en 2001). El Pais Vasco fue la
comunidad auténoma con menor incidencia (0,03%) y Andalucia
y Valencia, las mas altas (1,12 y 1,58%, respectivamente).

i Fig. 33. Distintas formas de tuberculo-
] sis bovina en hallazgos de matadero a
partir de animales de campafas de sa-
neamiento y tuberculosis aviar

Far

Entre los animales silvestres se ha descrito la presencia de
tuberculosis por M. bovis, en el bufalo, liebre, conejo, came-
llo, antilope, elefante, topo, huron, rata, etc. Especial trans-
cendencia econdémica presenta en las explotaciones de ciervos,
donde se mezcla también su condicién de fuente de infeccion
humana. También es importante la infeccién en el tején euro-
peo (Meles meles), el oposum (Trichosurus vulpecula) y el bu-
falo africano (Syncerus caffer), ya que actian como reservo-
rios silvestres, transmitiéndola al bovino en el Reino Unido e
Irlanda, en Nueva Zelanda y en Sudafrica, respectivamente. Por
su significacion, en nuestro pais, es importante la incidencia en
el lince y la cabra montés.
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A principios de este siglo la enfermedad se encontraba dis-
tribuida por todo el mundo civilizado. En la actualidad el 5%
de la cabafha bovina mundial esta infectada, aunque la si-
tuacion es variable segun la zona. La principal fuente de in-
feccién son los animales infectados, a través del aire expi-
rado, aunque también mediante las heces, leche, orina, flujos
vaginales y uterinos y descargas de ganglios linfaticos perifé-
ricos abiertos, sin olvidar los reservorios silvestres y, ocasio-
nalmente, el hombre. En el ganado estabulado, como en el
hombre, la transmisién por inhalacion es la mas importante,
mientras que en explotaciones extensivas se produce con ma-
yor frecuencia por ingestion de pastos o agua contamina-
dos y en los terneros suele deberse a la ingestion de leche
de vacas con tuberculosis mamaria. La dosis minima infec-
ciosa se ha calculado en 0,01 mg de M. bovis viables por via
aerdégena y 10 mg por via digestiva. Mas raramente, la trans-
mision puede producirse de forma ocasional por via cutanea
(contaminacion de heridas), genital, congénita (s6lo en hem-
bras con tuberculosis uterina) y iatrogénica (a través de ins-
trumental quirdrgico o de inseminacion).

De forma muy similar a lo que ocurre en el hombre, aun-
que personalizado al mundo animal, se consideran factores de
riesgo los ambientales y de manejo, como la estabulacion, la
falta de limpieza, el hacinamiento y el estrés, que favorecen la
difusién de la enfermedad, otros dependientes del hospeda-
dor que hacen referencia a la mayor susceptibilidad de las ra-
zas seleccionadas, de alta produccién comparadas con rusti-
cas y el caso del cebu y sus cruces que manifiestan mayor re-
sistencia a la infeccién que el ganado europeo vy, finalmente,
los que se refieren al agente, que no difieren sustancialmente
de lo expresado para M. tuberculosis.

La transmision de M. bovis desde el ganado bovino al hom-
bre puede realizarse por via digestiva, aerégena o cutanea.
La primera se produce a través de la leche no higienizada o
sus productos y da lugar a casos de tuberculosis extrapulmo-

121



nar (linfadenitis tuberculosa, tuberculosis abdominal). La im-
portancia de la tuberculosis humana de origen bovino llegd
a ser muy alta en la primera mitad del siglo pasado en la que,
por ejemplo, se recogen datos globales en Escocia de mas del
73,3% en las linfadenitis cervicales, del 53,8% de las formas
cutaneas, del 42,8% de las formas osteoarticulares, del 13,3%
de las formas meningeas y del 3,8% de las formas pulmona-
res, valores que cuando se refieren a nifios de hasta cuatro
anos llegan hasta el 85% de las linfadenitis, el 65% de las for-
mas oseas y el 100% de las formas cutaneas. En los EE.UU.,
por esa época, se llegdé a a estimar que el 27% de los casos
en nifos menores de cinco anos y el 25% en nifios de entre 5
y 15 afos, eran de origen bovino. En 1931, el Ministerio de
Salud del Reino Unido estimé que, solo en Inglaterra y Gales
morian cada aho mas de mil niflos cada afio por tuberculosis
de origen bovino y que muchos mas quedaban lisiados. En
Espafa, en esos tiempos, la tuberculosis bovina fue, a juicio de
Gutiérrez (2003) una ‘enfermedad fantasma’ pues no despertd
el interés médico pese a las numerosas referencias que recla-
maban su atencion, en particular relacionando el consumo de
leche y las formas extrapulmonares, aunque no hicieron esti-
maciones cuantificadas y todo lo mas, se llegd a sefalar que
el 10% de los casos de TB humanas eran de origen bovino.

Con la generalizacion de la pasteurizacion y esterilizacion
de la leche, actualmente sélo se producen brotes aislados de-
bidos a fallos en las industrias, aunque son relativamente fre-
cuentes las reactivaciones en adultos o en ancianos por ca-
sos antiguos, adquiridos en su juventud. La transmision ocu-
rre preferentemente por inhalacién, produciendo TB pulmonar,
con el consiguiente riesgo de transmisién a otros individuos.
Mas raramente se debe a la infecciéon de heridas, siendo los
grupos de mayor riesgo los ganaderos, veterinarios, matarifi-
fes y trabajadores de laboratorios. En cualquier caso, el sa-
neamiento del ganado ha sido, igualmente, un factor decisivo
en la mejora.
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El padecimiento del SIDA constituye un factor predisponente
para que se produzca la primoinfeccion por M. bovis o la re-
activacion de lesiones antiguas, habiéndose descrito brotes no-
socomiales en Francia y Espana sin olvidar que la mayor pre-
ocupacion, corresponde a las zonas de endemia alta por SIDA,
en Africa y Asia. También existen casos bien documentados
de transmision de M. bovis al ganado desde personas con TB
respiratorias o genitourinarias. Buena parte de los brotes de
TB bovina que han aparecido al principio de los afos 90 en
Alemania se atribuyen a este tipo de transmision.

La tuberculosis bovina es, como la humana, una enferme-
dad de desarrollo lento e insidioso, con un largo periodo de in-
cubacion. El cuadro clinico es diverso, dependiendo de su lo-
calizacion y la extension e incluso pueden presentarse altera-
ciones tuberculosas sin sintomas clinicos. Los sintomas
generales incluyen emaciacion progresiva, apetito caprichoso,
fiebre fluctuante, pelo ralo y aspero, comportamiento docil y
anemia. En la tuberculosis respiratoria se aprecia ademas una
tos que al principio es seca e intensa, pero que progresiva-
mente se torna breve, hiumeda, grave y apagada, estimulan-
dose con facilidad al levantarse, al moverse o inspirar profun-
damente. Cuando la destruccion del parénquima pulmonar es
acusada puede producirse disnea, que en los casos muy avan-
zados obliga al animal a colocarse con la cabeza baja y las
extremidades abiertas. A la auscultacion se descubren areas
de crepitacion y chasquidos, alternando con zonas de respi-
racion bronquial. Si la infeccion se extiende a las serosas se
escuchan sonidos de frotacion. La hipertrofia de los ganglios
linfaticos traqueobronquiales acentua la disnea, mientras que
la de los mediastinicos ejerce una presion sobre el esoéfago
que puede originar episodios de timpanismo, primero recidi-
vantes y luego cronicos.

Los signos de la tuberculosis digestiva son muy poco es-
pecificos, ya que pueden presentarse célicos, diarrea y estre-
Aimiento. La hipertrofia de los ganglios retrofaringeos produce
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disfagia y respiracion ruidosa. La tuberculosis uterina produce
alteraciones en el celo, esterilidad, abortos tardios o muerte pe-
rinatal por tuberculosis generalizada de la cria. Se puede ex-
tender causando peritonitis, salpingitis y bursitis. En el macho
afecta inicialmente al epididimo, pero suele progresar causando
orquitis. La tuberculosis mamaria se manifiesta por el desa-
rrollo de induraciones frias e indoloras que se extienden dor-
soventralmente, preferentemente en los cuarterones posterio-
res. El tamafo y consistencia de los ganglios retromamarios
aparece aumentado. La tuberculosis 6sea afecta preferente-
mente a las costillas, donde aparecen focos de hipertrofia que
suelen fistularse. La tuberculosis también puede asentarse en
el sistema nervioso, en particular en las meninges, causando
marcha indecisa, pardlisis y episodios de hiperexcitabilidad al-
ternando con otros de somnolencia. Con menor frecuencia, se
ven afectados el encéfalo y la médula espinal.

La lesion caracteristica de la TB bovina es el granuloma
tuberculoso que puede generalizarse de forma precoz orginando
bien tuberculosis miliar aguda, debida a la llegada a distin-
tos 6rganos de un numero elevado de microorganismos de
forma simultédnea o un tipo de tuberculosis de grandes y pe-
quenos nodulos, que se produce cuando los microorganis-
mos alcanzan la circulacion en menor numero y en oleadas a
distinto tiempo. En la tuberculosis pulmonar crénica pueden apa-
recer focos acinosos o acinonodulares, cavernas o Ulceras.

En el control de la TB animal solo se permite el diagnos-
tico y sacrificio de los animales enfermos cuyo sistema de iden-
tificacion se basa en el uso de la prueba intradérmica de la tu-
berculina, al que se van incorporando en los ultimos afos otros
procedimientos como un método ELISA para detectar la pre-
sencia de anticuerpos o un método que detecta la produccion
de interferon gamma. La vacunacion esta prohibida.
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SISTEMAS NECESARIOS PARA EL CONTROL DE
LOS RIESGOS

A modo de conclusion, pues, las enfermedades emer-
gentes, cualquiera que sea su origen, bacteriano, virico, pa-
rasitario, o fungico, bien de caracter estrictamente animal o
humano o compartido por ambos (zoonosis) representa en la
actualidad un riesgo creciente para la salud humana y ani-
mal. A pesar del tremendo progreso en el conocimiento, diag-
nostico, prevencion, tratamiento y manejo, parece claro que
debido a la seleccién natural y a la aparicién de nuevos agen-
tes de enfermedades o como consecuencia de la accion hu-
mana, la batalla contra los agentes de enfermedades infec-
ciosas dista mucho de estar resuelta. Por esta razén se hace
necesario un esfuerzo multiple, implicando todos los secto-
res de Salud Publica, medicina humana y veterinaria, asi como
de otras profesiones afines, para lograr con eficacia un sis-
tema preventivo y de control.

Sobre esta base, el control de los riesgos ha sido plante-
ado como una cuestion muy compleja con la colaboraciéon de
todos los paises, como un problema global, multiprofesional.
En este sentido, Hamburg y Lederberg relacionan los siguien-
tes puntos, sin duda criticos, que deben centrar las actuacio-
nes encaminadas al proposito de prevenir y lograr un control
que se anticipe a la explosién de los problemas emergentes
alli donde surjan. Se incluyen los siguientes:
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Incremento de la capacidad de respuesta global

Mejora de la vigilancia global de las enfermedades infecciosas
Reconstruccion de los sistemas de salud de salud publica interior
Mejora del conocimiento para la mejora de la vigilancia interior
Innovacién en los sistemas de vigilancia

Mejora de los sistemas de diagndstico de las enfermedades.
Mejoras sobre educacion y entrenamiento sobre los riesgos
Desarrollo y produccion de vacunas

9. Desarrollo de nuevos antimicrobianos

10. Correcciones sobre el uso inapropiado de los antimicrobianos
11. Control de zoonosis y de vectores

12. Investigacion para la mejora del conocimiento

13. Desarrollo de centros interdisciplinares

O NS OE W=

Cuadro 4. Puntos criticos de actuacion para el control de riesgo de
emergencia de enfermedades infecciosas

Segun se puede apreciar, la tarea es ardua y compleja y
nadie puede permanecer indiferente. Los riesgos de origen mi-
crobiano y parasitario, infecciosos en general, lejos de estar
vencidos como llegd a pensarse con demasiado optimismo a
mediados del siglo XX, por razones multiples que hemos ana-
lizado, se han transformado en una amenaza creciente para
la humanidad a la que se debe prestar toda la atencion que
merece. Sin duda, como consecuencia de muchas interven-
ciones de origen humano y otras ajenas, la salud, el bienes-
tar, incluso el futuro de la humanidad podrian resultar grave-
mente comprometidos por este tipo de enfermedades emer-
gentes y reemergentes.
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CARTILLAS DIVULGATIVAS

OTROS TIiTULOS PUBLICADOS

LO QUE USTED DEBE SABER DEL QUISTE HIDATIDICO
Miguel CORDERO DEL CAMPILLO

LO QUE USTED DEBE SABER DE LA FASCIOLOSIS 'PAPO"

M2 Yolanda MANGA GONZALEZ, M# Camino GONZALEZ LANZA

LO QUE USTED DEBE SABER DE LAS ENFERMEDADES ALERGICAS DE LA PIEL EN
ANIMALES DE COMPANIA )

Juan REJAS LOPEZ. Inmaculada DIEZ PRIETO

LO QUE USTED DEBE SABER DE LOS TUMORES EN LOS ANIMALES DE COMPANIA
José Manuel MARTINEZ RODRIGUEZ, Alfredo ESCUDERO DIEZ

LO QUE USTED DEBE SABER DE LA TULAREMIA.

LA ENFERMEDAD DE LAS LIEBRES ) )

Elias F. RODRIGUEZ FERRI, César B. GUTIERREZ MARTIN, Victor A. DE LA PUENTE
LO QUE USTED DEBE SABER DE LAS SALMONELAS Y SALMONELOSIS

Elias F. RODRIGUEZ FERRI, César B. GUTIERREZ MARTIN, Victor A. DE LA PUENTE

LO QUE USTED DEBE SABER DE LOS PECES EN CASTILLA Y LEON
Gustavo GONZALEZ FERNANDEZ

LO QUE USTED DEBE SABER DE LAS SETAS VENENOSAS
Antonio RUBIO LOPEZ

LO QUE USTED DEBE SABER DE LOS PRIONES Y EL MAL DE LAS VACAS LOCAS (EEB)
Elias F. RODRIGUEZ FERRI, Benito MORENO GARCIA, Marcelino ALVAREZ MARTINEZ
Juan Francisco GARCIA MARIN

LO QUE USTED DEBE SABER DE LAS SETAS COMESTIBLES

Sociedad Micoldgica Leonesa “SAN JORGE”.

LO QUE USTED DEBE SABER DE LAS SETAS CULTIVADAS

Sociedad Micoldgica Leonesa “SAN JORGE”.

LO QUE USTED DEBE SABER SOBRE PLANTAS UTILES

Félix Llamas, Carmen Acedo

LO QUE USTED DEBE SABER SOBRE HIPERTENSION ARTERIAL Y COLESTEROL
Olegario Ortiz Manchado

LO QUE USTED DEBE SABER SOBRE LOS ALIMENTOS TRANSGENICOS

Elias F. Rodriguez Ferri, José M Zumalacérregui, Andrés Otero Carballeira,

Alfredo Calleja Sudrez y Luis F. de la Fuente Crespo

LO QUE USTED DEBE SABER SOBRE LAS ESPECIES DE CAZA MENOR DE CASTILLA Y LEGN
GIA - Ledn.- Grupo Ibérico de Anillamiento

LO QUE USTED DEBE SABER SOBRE LAS ABEJAS Y LA MIEL

Félix Herrero Garcia

LO QUE USTED DEBE SABER SOBRE LAS DROGAS ESTIMULANTES (COCAINA Y ANFETAMINAS)
Dr. Antonio Teran Prieto
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