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Enfermedades infecciosas emergentes
y reemergentes: informacion actualizada

Dra. Maria Hortal™

Resumen

Afines del siglo XX, una gran diversidad de factores contribuyeron a la aparicion de enfermedades infecciosas emergen-
tes, con importante impacto en la salud pUblica. Estas enfermedades, en general, se caracterizan por ser de reciente apari-
cion, provocar unainusual incidencia en una poblacion o area geogréfica, o reaparecer luego de haber cesado su actividad
por largo tiempo®),

Algunas enfermedades emergentes, como VIH/SIDA, persisten por afios, en tanto que otras, luego de su aparicion, duran
periodos limitados.

Mdltiples factores, ademas del agente infeccioso, intervienen en el complejo proceso que determina la emergencia de en-
fermedades infecciosas. Constantemente, miles de microorganismos potencialmente patdgenos se diseminan en nuevas
areas geograficas, pero solo unos pocos llegan a sobrevivir y causar enfermedades, favorecidos por condicionantes so-
cioeconémicas, ambientales y ecoldgicas.

Este fendomeno mundial requiere una vigilancia epidemioldgica constante, con una infraestructura nacional y regional que
asegure una alerta temprana frente a la emergencia o reemergencia de esas enfermedades.
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Generalidades

A fines del siglo XX, una gran diversidad de factores
contribuyeron ala emergencia de enfermedades infec-
ciosas conimportanteimpacto en lasalud publica. Estas
enfermedades, en general, se caracterizan por ser dere-
ciente aparicion, provocar una inusual incidencia en
una poblacién o area geogréfica, o reaparecer luego de
haber cesado su actividad por largo tiempo™.

Han transcurrido 20 afios (1995-2015) desde que el
Centro de Control de Enfermedades Comunicables
(CDC) de Estados Unidos gjerce unaestricta vigilancia
de enfermedades infecciosas poco frecuentes. Fue en
esa oportunidad cuando inicié una publicacion (Emer-
ging Infectious Diseases) en la cua se comunicaba la
aparicion de agentes desconocidos, su impacto en dis-
tintaspoblaciones, o nuevas éreasgeogréficas. Estasen-
fermedades no son un problema de hoy, ni privativo de
la especie humana, sino que han ocurrido en todos los
tiempos, afectando a otras especies, inclusive a repre-
sentantes del reino vegetal®.

Bacterias, parasitos, virus, prionesy hongos consti-
tuyen un vastisimo e imprevisible mundo microbiano.
Losgrupos humanosy su entorno también son diversos,
y en las Ultimas décadas han variado drésticamente, po-
sibilitando nuevas y diferentes interrelaciones. Esta vi-
si6n epidemiol 6gicade las enfermedades emergentes se
complementa con estudios mol ecul ares que demuestran
lainfluencia, en muchos agentes, de intercambios gené-
ticos que afectan, particularmente, la evolucion de los
genes de virulencia o de resistencia alos antimicrobia-
nos®4.

El avance delas enfermedadesinfecciosas emergen-
tesy reemergentes sevinculacon uninagotablereservo-
rio microbiano sobreel queinfluyen factoresecol 6gicos
y sociales de repercusién mundial®.

Laamplitudy complejidad del temay su persistencia
en e tiempo obliga a optar por mencionar Unicamente
agunos delos jemplos mas notoriosy detenerse en los
recientes.

Luego del tiempo transcurrido desde nuestra publi-
cacién en laRevistaMédicade Uruguay (1998), corres-
ponde comunicar lo que estaocurriendo con estasenfer-
medades en la actualidad®.

Persistencia de enfermedades emergentes

Algunas de | as enfermedades infecciosas emergentes fue-
ron calificadas como tales hace décadas, pero € cambiante
comportamiento epidemiol 6gico de sus agentes etiol gi-
coslesconfiere unarelevanciaquelasdistinguey justifica
gue se mantenga esa denominacion.

El virusébola, identificado en 1977, reciénafinesde
laprimeradécadadel siglo X X1, tuvo unacreciente acti-
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vidad en algunos paises de Africa Central y Occidental
con unaletalidad muy superior a50%, o querepresenta
una terrible amenaza parala salud mundial .

El virus de lainmunodeficiencia humana adquirida
(VIH), reconocido posteriormente (1983), en un corto
plazo adquirié caracter epidémico alcanzando a la po-
blacion de lamayoria de los paises®.

Lamuy temiday esperadapandemiagripal por €l vi-
rus de influenza aviar adaptada al hombre (H5N1), no
[legd, pero en el 2009 surgié una pandemia por unava-
riantedel virusinfluenza A humano, subtipo HIN1. Du-
rante esa pandemia, los planes de contingenciarealiza-
dos para enfrentar la influenza aviar resultaron de gran
ayuda para enfrentar la nueva situacion®.

Hace varias décadas, |a Organizaci 6n Panamericana
delaSalud (OPS) habiaimplementado en el continente
un programade erradi cacion del mosquito transmisor de
lafiebre amarilla. Esa campafia, que también consiguio
ladesaparicién del dengue en las Américas, se desconti-
nué en 1970. Sin embargo, €l transporteintercontinental
de mercaderias y los vigjeros favorecieron la paulatina
reintroduccion del vector y del virus del dengue, 1o que
en laactualidad representaun gravisimo problema sani-
tario, yaque seestimaque existen 2,5 billones de perso-
nas expuestas a riesgo de lainfeccion®.

El virus hanta, responsable de un sindrome pulmo-
nar, se describio por primeravez en Estados Unidos en
el aflo 1993y luego predomind tambiénen el areaandina
deloslagosdel sur de Argentinay Chile (1995). Losca-
S0s en humanos mantienen una baja endemiaen varios
paises de laregioén, dependiendo de la densidad de po-
blacion de las especies de ratones que los albergan™©.

Agentes ancestrales como Escherichia coli también
protagonizan enfermedades emergentes. La biologia
molecular revel 6 lapresenciade genes que codifican to-
xinas, entre €ellas, la enterohemorragica, de especial
agresividad. Son grupos de bacterias, dentro dela espe-
cie, que presentan perfiles electroforéticos caracteristi-
cos, correspondientes a clones predominantes, que ade-
més de la mayor virulencia se pueden diferenciar por
otras cualidades tales como resistencia a antibioticos,
mayor capacidad de diseminacion o de superviver
cia®™. Sreptococcus pyogenes, grupo A, es otro gjem-
plo con similares condicionantes biol dgicas™.

También la resistencia a la meticilina de Staphylo-
COCCUS aureus ocurre en un grupo de cepas, dentro dela
especie, portadoras de un gen (mec-A) que codificauna
PBP supernumeraria que impide laaccion del antibiéti-
co. Estas cepas causaron estragos en pobl acién hospita-
laria, y en la comunidad produjeron, en individuos pre-
viamente sanos, infecciones de diferente entidad, desde
banales amuy graves, y algunas fatales'™. Més recien-
temente, ladiseminacién de Clostridium difficile en po-
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blacion hospitalaria cred serios problemas por sus toxi-
nasy dificultad de terapia antibiética™®.

Los gemplos precedentes documentan problemas
relacionados con etiol ogias Unicas, entanto quelaresis-
tenciaalos antibioticos esun fendmeno mésgloba y de
trascendencia clinica mundial. Enfermedades infeccio-
sas cuyos agentes eti ol 0gi cos eran normal mente contro-
lados por antibidticos, a adquirir resistencia se compor-
taron como una patologia distinta que los convierte en
problemas emergentes.

Muy temprano, bacterias patégenas frecuentes mos-
traronresistenciaalapenicilina. Enlas décadasde 1940
y 1950 aparecieron S aureus resistentes a betal actami-
cos, y en 1967 se a4 laprimeracepade Spneumoniae
resistente a la penicilina™. Laresistencia alos antimi-
crobianos fue incrementdndose abarcando distintos
agentes infecciosos e involucrando ala mayoria de los
antibidticos. Yaen 1995, laOrganizacién Mundia dela
Salud (OMS) habia organizado una red internacional
(WHONET) para conocer las tendencias de laresisten-
cia de los principal es agentes bacterianos, y exhortar a
los paises aun uso prudente de los antibidticos. A lafe-
chano sehalogrado racionalizar el usoy evitar el abuso
delos antibidticos, o que mantiene lapresion selectiva
que contribuye al aumento progresivo de la resistencia
en distintas especies de bacterias™®.

En Estados Unidos el incremento anual deloscostos
directosdelaasi stenciade pacientes coninfecciones por
bacteriasresistentes se haestimado en 35 billones de do-
lares. A pesar de recurrir a onerosas antibioterapias, €
costo en vidas humanas contintiaen ascenso, 10 quejus-
tificala decision gubernamental de asignar recursos ex-
traordinarios para prevenir infecciones y asi evitar las
dificultades terapéuticas creadas por la resistencia™”.
Las metas prioritarias son e control de infecciones por
enterobacterias, productorasde carbapenemasas, Saph-
ylococcus aureus meticilino resistentes, salmonellas,
pseudomonasy S pneumoniae multirresistentes.

Un informe reciente de OM S, basado en datos de 114
paises, consideraquelaresistenciaalosantimicrobianos, y
a los antibi6ticos en particular, constituye “una grave ame-
naza para la salud publica en todo el mundo”®.

En respuestaa eseinforme, afinesdel 2014, laOPS
realizé en Buenos Aires unareunion con representantes
detodoslospaisesdelaregion, enlaque se pactaron ac-
ciones conjuntas de médicosy veterinarios con € fin de
regular y supervisar €l empleo de los antibiéticos.

Nuevas enfermedades emergentes

Ante lo vasto de las publicaciones dedicadas a tema,
optamos por considerar Unicamente la informacién re-
gistrada en los siete nimeros del Emerging Infectious
Diseases del afio 2015.

En ese periodo se publicaron més de 125 trabajos
guedescriben brotes de enfermedadesemergentesdedi-
ferente trascendencia. EI mayor porcentaje correspon-
dié alos virus que infectan al hombre o0 aanimales.

Aunguecontinuaron publicacionessobred virusébola
y suimpacto, fue llamativalareaparicion en las Américas
del virus chikungunya (familia Togavirus), luego de cas
200 afios de ausencia. Regparecié en d afio 2013 end Ca
ribe, y en menos de dos afios se le identificd en lamayoria
delos paises de las Américas. Transmitido por mosquitos
(Aedes aegypti y A.albopictus) su endemiase mantieneen
un ciclo urbano. A semejanzadd dengue (familiaFlavivi-
ridag), produce un exantema febril, a que se agrega un
muy importante componente artritico.

L as publicaciones de diferentes etiol ogias en anima-
les son apenas unamuestradel inmensurabl e reservorio
zoondtico que rodea al ser humano. En general se con-
servalaespecificidad de especie delosagentesinfeccio-
sos, pero condiciones externas o genéticas pueden faci-
litar “el salto de especie” con adaptacion al hombre y
transmision interhumana, tal como se teme que suceda
con lainfluenza aviar.

En d Ultimo afio se han registrado reiterados brotes
deinfluenza A en avesy otrosanimales por |os subtipos
HIN1, H3N2, H5N1, H5N8, H7N9, H10N8. Por este
motivo, laOM S mantiene una permanente a erta sanita-
riay expertos en el tema estan ensayando vacunas para
el control de diferentes subtipos'®.

Esdedestacar €l recienteaislamiento en cerdosy va-
cunosde un nuevo virusinfluenza, denominado influen-
zaD. Tantolosvirusrecuperadosen Estados Unidosco-
mo en Francia estarian emparentados con influenza C,
pues también tienen un genoma con siete fragmentos, a
diferencia de los ocho de los virusinfluenzaA y B®.

En el 2014, en 42 estados de Estados Unidos 'y en
muchos paises se registraron brotes de infecciones res-
piratorias severas, que predominaban en nifios asméti-
cos, y eran causadas por e enterovirus D68,

Anios atras (2003), el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS), inicialmente de etiol ogia desconocida,
causo unaepidemiaen Chinaque luego fue transmitida
por unvigjeroaVietnam, y de ahi seextendié adiversos
paises de Europa, Norte Américay Australia. En mues-
tras de pacientes se aisl6 un coronavirus de origen ani-
mal®. En e 2012 se comunicd la instalacion de otro
sindrome respiratorio causado por un nuevo coronavi-
rus del Este Medio (MERS-CoV). Este patégeno emer-
gente se asocia a neumonias con importante insuficien-
ciarespiratoria. Setratade unaprobable zoonosisorigi-
nadaen Arabia Saudita, y luego difundidaaotras regio-
nes por transmisién interhumana. Se presume queel ca-
mello es un intermediario de lainfeccién cuyo reservo-
rio alin no se haidentificado®.
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Contintia creciendo el nimero de infecciones respi-
ratorias virales, vinculado, en parte, a mejores recursos
dediagndstico etiol 6gico que estén abriendo panoramas
epidemiol 6gicos inéditos®. También la ocurrencia de
coinfecciones virales o asociaciones de virus con bacte-
rias, frecuentementeinadvertidas, explicarian evolucio-
nesclinicasméas severas®®?”). En el corto plazo unanue-
vavision epidemiol 6gicasuperarael clasico perfil delos
virusrespiratorios (influenza A y B, RSV, parainfluen-
Za, adenovirusy metapneumovirus) y de los virus enté-
ricos (rotavirusy norovirus).

Factores contribuyentes

Muiltiples factores, ademas del agente infeccioso, inter-
vienen en el complejo proceso que determina la emer-
gencia de enfermedades infecciosas'®®. Constantemen-
te, miles de microorganismos potencialmente patége-
nos se diseminan en nuevas areas geogréaficas, pero solo
unos pocos llegan a sobrevivir y causar enfermedades,
favorecidos por condicionantes socioeconémicas, am-
bientales y ecoldgicas.

Al aumento de la poblacién mundial, al predominio
delaurbanizacion, alamovilidad delas poblacionesy a
los vigjes con intercambio de personas 0 mercaderias
entre diferentes éreas geograficas se suman cambios de
hébitos y conductas del ser humano®.

Cambios climéticos, con inundaciones o sequias, y
temperaturas extremas interfieren con la produccion de
alimentos. Son situaciones que repercuten en la econo-
miay en lacalidad de vidadelas poblaciones, delosni-
fios en particular, porgque la desnutricion los hace méas
vulnerables alas infecciones.

Tienen fundamental importancialosreservoriosani-
males (60,3%), que son origen de enfermedades emer-
gentes favorecidas por conductas humanas y factores
ambientales. Tambiéntienerelevanciasanitarialaapari-
cion o proliferacion de vectoresimplicados en latrans
mision de algunas enfermedades®®.

Todos son procesos complejos que involucran adi-
ferentes condicionantes, solos 0 combinados. Un inter-
minable listado podriailustrar ladiversidad de elemen-
tos que participan en laemergenciade lasenfermedades
infecciosasy lacargaque estasrepresentan paralasalud
y la economia de las poblaciones.

Cuando el SARS surgi6 en China, losvigjesinterna
cionalesactuaron como “amplificadores” de laenferme-
dad que eracausadapor unvirusdefacil transmisiénin-
terhumana. También losvigjesy loscambiosen lascon-
ductas humanas (educacion, hébitos sexuales, consu-
mosdedrogas) contribuyeron alarépidadistribuciénde
lasinfeccionespor VIH, y estapatol ogia, asu vez, facili-
té I(?g )reemergenci a de enfermedades como la tuberculo-
sis.
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Las epidemias anuales de influenzay de otros virus
respiratorios, en general, se relacionan con las bgjas
temperaturasdel invierno, que favorecen latransmision
de microbios en lugares cerrados. Este determinante no
esimprescindible, yaque laestacionalidad no cuentaen
los paises tropicales.

El augedelaagriculturase acompafié de un aumento
de poblaciones de roedores, reservorio de virus de fie-
bres hemorragicas, creando un serio riesgo paralasalud
de los trabajadores rurales.

En los paisestropicaleslas|luvias frecuentes contri-
buyen a aumento selectivo de diferentes especies de
mosquitos, con mayor prevalencia de malaria, fiebre
amarillay dengue.

Fallas en las barreras sanitarias son muchas veces
responsabl es delaemergenciao reemergenciade enfer-
medades infecciosas.

Actualmente (junio, 2015) en California surgié una
epidemia de sarampién debido a que en algunas areas
habiabajacoberturadelavacuna, puesnumerosasfami-
lias no vacunaban a sus hijos por motivos religiosos.

Laocurrenciadecisticircosisserelacionacon condi-
ciones sanitarias o con habitos alimentarios. Es excep-
cional en el humano, en paises donde existe correctaeli-
minacion de excretas, y en €l islam, donde la poblacion
no consume carne de cerdo, apesar de quelas condicio-
nes sanitarias distan de ser Optimas.

Se haintentado relatar algunos jemplosde laemer-
gencia de enfermedades relacionados con la participa-
cién delosfactores més obvios, pero es convenientere-
cordar que cada uno de estos eventos, aunque afectados
por similares factores, son procesos dinamicos que se
insertan en diferentes realidades.

Enfermedades emergentes y reemergentes en Uruguay

La eficiencia de la sanidad de fronteras, acciones pre-
ventivas y una vigilancia permanente ha logrado que
Uruguay se distingaen laregion por no haber tenido en
1993-1994 casos de colera autdctonos, ni hastalafecha
derealizado este articulo (2015), un caso de dengue ad-
quirido en € pais.

Sinembargo, llegd aUruguay lapandemiagripal del
2009, y se registra la persistencia de infecciones por
VIH, hantavirus, asi como clones bacterianos con genes
gue codifican toxinas o resistencia a los antibiéticos.
También la tuberculosis reemergié en adultos y nifios.
Para muchos pediatras j6venes es una patol ogia desco-
nocida, quelosenfrenta, por primeravez, aneumoniasy
osteomielitis tubercul osas™,

A pesar de los atos niveles de coberturadel Esque-
maNacional delnmunizaciones, recientementeseregis-
tro en el pais la reemergencia de Bordetella pertussis,
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ocasionando hospitalizaciones y decesos de lactantes
con tos convulsa®.

El paistiene diversas fuentes potenciales de zoono-
sis, las cuales por su repercusion sanitaria son enferme-
dades de denunciaobligatoriaen el Ministerio de Salud
Pablica (MSP).

En unareunion conjuntade las Academias de Medi-
cinay de Veterinariade Argentinay Uruguay se aertd
sobrelaexistencia, en € norte de nuestro pais, deunaes-
pecie de murciélagos portadores del virus rabico, por
ahorasol o responsablesdetransmision del virusagana
do vacuno. Por lo tanto, en algunas areasexiste el riesgo
deinfeccién en caninos y en humanos®?.

El cesedelavacunacion obligatoriadeternerascontra
Brucella abortus (cepa19) posibilit6 lapaul atinareemer-
gencia de lainfeccion, que fue extendiéndose a muchos
rodeosdetodo € pais. A lafechason relativamente pocos
los casos humanos denunciados en el MSP, pero es cru-
cial laintensificacion del control efectuado por € Servi-
cio de Sanidad Animal para asegurar la produccion pe-
cuariay prevenir nuevos casos en humanos®™.

Varias especies de roedores albergan € hantavirus,
motivo por el cual esporadicamente se registran casos
del sindrome pulmonar por esa etiologia. Investigacio-
nes serol dgicas han permitido reconocer las especies de
roedoresimplicadasen latransmision del virusy su dis-
tribucién nacional®®,

Por otra parte, un estudio serol6gico cooperativo
internacional demostrd que en la zona portuaria de
M ontevideo existian roedores reactivos frente aotros
virusdel género Hanta, vinculados con | as fiebres he-
morrégicas®”.

Recientemente en el departamento de Salto emer-
gio6 un reservorio canino desconocido hastalafecha.
Lamuerte de dos perros por |leishmaniasis demostra-
ron laexistenciade esainfeccidn en unaconsiderable
cantidad de canes, cuyaprevalenciatodaviano hasi-
do comunicada. Més recientemente adn, en una reu-
nién conjuntade las A cademias Nacionales de Medi-
cinay Veterinaria se sefial6 el hallazgo de algunos
ejemplares del fleb6tomo vector (Lutzomyia longi-
palpis). Se destacé ademéas que dentro del género
Leishmania, L infantum predomina en el Mediterra-
neoy enLatino América, siendo responsabledeenfer-
medad visceral especialmente en nifios.

Comentarios finales

L os datos seleccionados permiten sefidar |os desafios
que la epidemiologia de las enfermedades infecciosas
emergentes y reemergentes plantean alaclinicay ala
salud publica, alavez de analizar algunos de los fené-
menos bi ol 6gicos que las caracterizan.

En vista de estas evidencias surge el imperativo de
instrumentar una vigilancia adecuada y crear una in-
fraestructuranacional y regional de alertatempranaque
descartelaposibilidad de que un agente degran virulen-
ciay facilidad detransmision pueda, en el futuro, afectar
agran parte de la poblacion mundial ®®. También para
abordar losescenariosdel futuro serdimprescindibleac-
tualizarse constantemente, aunando esfuerzos multidis-
ciplinarios, con cooperacion de ciencias basicas, inves-
tigaciones clinicas y epidemiol 6gicas®.

Abstract

In the late 20th century, several different factors contribu-
ted to the appearance of emerging infectious diseases that
had a great impact on public hedth. In genera, these di-
seases are characterized by appearing for the first time,
they rapidly increaseinincidencein certain popul ations or
geographica area, or they have been known for sometime
athough they have disappeared for along time.

A few infectious diseases like HIV/AIDS have per-
sisted for several years, while others, after appearing,
last limited periods of time.

Multiple factors, apart from the infectious agent, ta-
ke part in the complex process that results in the emer-
genceof aninfectiousdisease. Thousands of potentially
pathogeni c microorgani smsare constantly disseminated
in new geographical areas, although just afew manage
to survive and cause diseases, favored by social, econo-
mic, environment and ecologic factors.

Thisglobal phenomenon requires continuous epide-
miological surveillance, with anational and regional in-
frastructure that enables an early aert upon these disea
ses that emerge or re-emerge.

Resumo

No final do século XX, muitos fatores diferentes contri-
buiram para o surgimento de doencas infecciosas emer-
gentes, com importante impacto sobre a salide publica.
Demaneirageral, estas doengas se caracterizam por ha-
ver surgido recentemente, provocar uma incidéncia
pouco comum em uma populacdo ou &rea geografica,
ou reaparecer depoisde haver cessado suaatividade por
um tempo prolongado (1).

Algumas doencas emergentes, como VIH/SIDA,
persistem por anos, engquanto outras tém uma duragéo
limitada.

Além do agenteinfeccioso, muitos outrosfatoresin-
tervém no complexo processo que determina o surgi-
mento de doencas infecciosas. Constantemente, milha-
res de micro-organismos potencialmente patdgenos se
disseminam em novas areas geogréficas, mas somente
poucos sdo capazes de sobreviver e causar doencas, fa-
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vorecidos por condicionantes socioecondmicos, am-
bientais e ecol 6gicos.

Este fendmeno mundial requer uma vigilancia epi-

demiol 6gica constante, com unainfraestrutura nacional
e regional que garanta um aerta precoce frente a
emergéncia ou reemergéncia de essas doengas.
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