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Zoonosis

Emergentes

Vigilancia En orden a efectuar una reflexion estructurada sobre lo que representan las zoonosis emergentes expondre-
Clinica mos de manera deliberadamente sesgada los siguientes aspectos: en primer término, aludiremos a modo de

Laboratorio introduccién a determinados conceptos y caracteristicas comunes al perfil de un agente emergente modelo;
en segundo lugar, comentaremos los factores que contribuyen a facilitar la emergencia de las infecciones
zoondticas en el momento presente, y en tGltima instancia, presentaremos de modo secuencial una reflexién
sobre la vigilancia, la practica médica asistencial y el papel de los laboratorios en este ambito.
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ABSTRACT

To effect a structured review about what emerging zoonoses represent, we present the following aspects in
a deliberately biased way: firstly, by way of introduction, we discuss certain concepts and characteristics
common to the profile of an emergent agent; secondly, we comment on the factors that facilitate the
emergence of zoonotic infections at present; and finally, we describe the surveillance, medical practice and
laboratory work in this area.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

“Nada en el mundo de las criaturas vivas es permanentemente esta-
ble”

Zinsser H. Rats, Lice, and History. Boston, MA: Little, Brown, & Co.;
1935.

Introduccion

La denominaciéon “zoonosis emergentes” hace referencia tanto a
las infecciones de nueva aparicion en la poblacién como a las previa-
mente conocidas cuya incidencia o distribucién geografica sufre un
rapido aumento.

Globalmente considerados, los mecanismos que facilitan su apa-
ricién son al menos 3. En primer término, mediante la aparicién de
un microorganismo desconocido o aparicién de una nueva variante.
En segundo lugar, a través del traspaso de la barrera de especie, lo
que condiciona la introduccién en un huésped de un agente etiol6gi-
co existente en otra especie. Y, en tercera instancia, por su disemina-
cién a partir de una pequefia muestra de la cabafia o poblacién ani-
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mal que actGa como nicho ecolbgico, en la que surgié o fue
originariamente introducido’.

Aunque este fendmeno no es nuevo, hay una creciente preocupa-
cién internacional por su notable incremento, detectado fundamen-
talmente en las 2 dltimas décadas® En este periodo se ha descrito,
por ejemplo en el ambito de la virologia, un niimero importante de
agentes cuya consideracion como causantes de zoonosis emergentes
no necesita ser enfatizada, siendo especialmente destacables algu-
nos arbovirus como dengue, “West Nile”, fiebre amarilla, encefalitis
japonesa, fiebre del Valle del Rift, coronavirus del SARG, virus chikun-
gunya o el virus de gripe A/California/H1N1, catalogado como pandé-
mico en junio de 2009.

Cabe distinguir, sin embargo, las infecciones emergentes o re-
emergentes de las derivadas de descubrimientos producidos gracias
a los recientes avances tecnolégicos que han conseguido identificar
patégenos que circulan desde hace mucho y cuyos efectos son am-
pliamente conocidos. En este apartado, y cambiando al mundo bac-
teriano, podriamos poner como ejemplo a las rickettsiosis o a las
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infecciones por Bartonella spp., habiéndose implicado en patologia
humana un creciente nimero de nuevas especies en los tltimos 15
afios?.

La enorme diversidad de patégenos se correlaciona con una gran
variabilidad de ciclos biolégicos, vias de transmision, patogenicidad
y epidemiologia. Se ha determinado que la capacidad de emerger se
relaciona con algunos taxones mas que con otros, con ciertas rutas de
transmisién y con un amplio espectro de huéspedes. En el ambito
particular de la virologia, la mayoria de los agentes emergentes son
zoondticos, siendo los que infectan animales domésticos y silvestres
los que requieren mayor atencién. Entre los animales implicados se
incluyen fundamentalmente los vertebrados, como roedores, prima-
tes y murciélagos, asi como las aves. El peligro de estos virus viene
dado por su capacidad de salto interespecifico pudiendo asi afectar a
una nueva poblacién que no ha desarrollado ningtn tipo de inmuni-
dad ni respuesta protectora frente al nuevo agente*. Como se descri-
bird mas adelante, ciertas condiciones de la vida actual favorecen
estos saltos, y hay que hacer una mencién especial a los xenotras-
plantes y otras infecciones adquiridas a través de bioproductos que
podrian introducir en un sujeto inmunodeprimido patégenos que
hayan escapado a los métodos convencionales asociados a la detec-
cién de agentes infecciosos.

Esta bien probado que las zoonosis se transmiten generalmente a
través de vectores. Teniendo en cuenta su modo de transmisién, el
mayor nimero de zoonosis corresponde a las viriasis transmitidas
por artrépodos (fundamentalmente los de vectores generalistas), se-
guidas de las que requieren contacto indirecto (a través de alimentos
o0 agua) y finalmente las de contacto directo.

Por tanto, hay varias caracteristicas comunes a la mayoria de los
virus emergentes y reemergentes, lo que permite establecer un perfil
de “virus emergente modelo”. Como se refleja en la tabla 1, éste obe-
deceria a un virus con genoma ARN, zoonético, transmitido por vec-
tores, capaz de utilizar receptores conservados en muchas especies,
potencialmente transmisible entre humanos y cuyo ecosistema se
encuentra en areas que estan sufriendo cambios ecolégicos, demo-
graficos o sociales®.

Tabla 1
Caracteristicas comunes al perfil de un virus emergente “modelo”

Genoma ARN
ZoonGtico
Transmitido por vectores
Tropismo por receptores “conservados” en muchas especies
Potencialmente transmisible entre humanos
Ecosistema en dreas en transformacion
Ecoldgica
Demografica
Social

Factores de emergencia

El fenémeno de la aparicién de nuevos agentes zoonéticos o el
resurgimiento de los ya conocidos no resulta explicable con modelos
simples. La mayoria de los autores coincide en sefialar que se trata
mas bien de una interaccion de factores que abarcan 3 aspectos fun-
damentales: la poblacion susceptible, el propio microorganismo y el
entorno de ambos®®. Cabe considerar al respecto los aspectos que se
desglosan a continuacion y que se resumen en la tabla 2.

Modificaciones en la demografia y comportamiento humanos

La inmigracién desde areas rurales a los entornos urbanos implica
grandes cambios demograficos. Se estima que en el afio 2025 aproxi-
madamente las dos terceras partes de poblacién mundial vivira en
ciudades. Los viajes y la inmigracion que siguen a los conflictos ar-
mados también suponen grandes movimientos de poblaciones. En el

Tabla 2
Algunos de los factores que contribuyen a facilitar la emergencia de infecciones
zoondticas

Demograficos
Inmigracién rural-urbana
Conflictos bélicos
Tecnolégicos e industriales
Produccion alimentaria
Preparacién de bioderivados
Desarrollo agricola
Climaticos
Condiciones de temperatura y humedad
Desigualdades sociales
Pobreza
Comercio y viajes internacionales
Infraestructura y medidas de salud ptblica
Evolucién viral

momento actual se calcula que casi 100 millones de inmigrantes tra-
bajan legal o ilegalmente en un pais en el que no son nativos y una
proporcién similar son refugiados o desplazados.

Actividades en relacion con la tecnologia e industrias agrarias

Tanto en la industria alimentaria como en otras de manufacturas
se tiende hacia la obtencién de mayores volimenes de producto por
unidad de tiempo. Esto favorece una rapida expansién de los agentes
infecciosos presentes en productos contaminados de origen animal
que escapan a los controles pertinentes. Resultan asimismo impor-
tantes los cambios asociados al desarrollo de la agricultura, ya que se
han dedicado al cultivo de explotacién terrenos tradicionalmente sil-
vestres. Estos cambios han producido brotes de ciertos agentes, en su
mayoria zoon6ticos, con altas tasas de letalidad. Algunos de ellos
son: virus Hantaan transmitido por el roedor Apodemus agrarius, pre-
valente en campos de arroz y que infecta a la poblacién durante la
recogida del cereal; virus Junin (fiebre hemorragica argentina), que
result6 afectado por la conversién de campos de hierba a maizales, lo
cual favoreci6 la expansién del roedor reservorio aumentando asi los
casos de infeccién en humanos, o la gripe pandémica por el virus A |
California /[H1N1 con un recorrido porcino y aviar previo a su salto al
ser humano. Otro factor importante es la masa hidrica, puesto que
mosquitos y otros artrépodos se nutren en aguas estancadas, por lo
cual la construccion de pantanos, cambios de curso de rios o almace-
namiento de agua, son factores que favorecen la expansion de vecto-
res y la difusién de virus como Dengue, encefalitis japonesa o fiebre
del Valle del Rift.

Cambio climdtico global

Estos cambios pueden afectar de manera muy notoria al grado de
dispersion de los agentes cuyo huésped es un animal y, en especial,
de los transmitidos por vectores. Ademas de las temperaturas y el
calentamiento global asociado, que favorecen la expansién y asenta-
miento de vectores desde areas tropicales a zonas templadas, la dis-
ponibilidad de agua, como se ha mencionado previamente, es un
factor clave. Parece que en la aparicion de hantavirus causantes del
sindrome pulmonar por hantavirus en Estados Unidos, que coincidié
con un incremento de hantavirus en Europa, el clima jugé un papel
importante, pues se produjo en el entorno de un invierno y una pri-
mavera extremadamente suaves y himedos, que favoreci6 el aumen-
to de la poblacién de roedores y, por tanto, su contacto con la pobla-
cién humana.

Desigualdades sociales

Algunos de los factores que afectan a la poblacién son el incre-
mento en la media de edad, mayores niveles de inmunosupresion,
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mayor exposicién a radiaciones ultravioleta y el estrés, pero, sobre
todo, hay que tener en cuenta las desigualdades sociales. La pobreza
favorece la aparicién y asentamiento de nuevos agentes infecciosos.
Asi, por ejemplo, en la epidemia ocurrida en Zaire en 1976 provocada
por el virus Ebola, las personas afectadas fueron las que no contaban
con los medios necesarios para mantener adecuadas condiciones sa-
nitarias mientras que las personas con mayor estatus econémico no
se infectaron. Ademas, muchas de las enfermedades reemergentes
reaparecen tras mantenerse en una bolsa de poblacién que, en mu-
chas ocasiones, se caracteriza por niveles altos de pobreza, desde
donde el agente infeccioso se expande.

Comercio y vigjes internacionales

Alo largo de la historia, los viajes han conllevado en muchas oca-
siones la expansion de enfermedades. La rata negra, y con ella las
enfermedades infecciosas asociadas, fueron transportadas a Europa
en barco desde Asia a través, probablemente, de la ruta de la seda. El
comercio de esclavos desde Africa vehiculizé al mosquito Aedes ae-
gypti y la fiebre amarilla a Europa y América.

En la actualidad, debido a los grandes avances en comunicaciones
y al mayor acceso de la poblacién general a este tipo de viajes, este
factor cobra una mayor importancia ya que infecciones que aparecen
en cualquier parte del mundo pueden atravesar continentes enteros
en dias o semanas. Asi, el mosquito Aedes albopictus, vector potencial
para un elevado ntimero de arbovirus y de gran agresividad, ha sido
diseminado por todo el mundo al haber sido transportado en carga-
mentos de neumaticos provenientes en principio de Asia y después
de cualquier lugar con presencia del vector. Sin embargo, la alerta
mundial creada por el coronavirus causante del SRAG es tal vez el
ejemplo que mejor ilustra este aspecto.

Los virus pueden viajar en su vector o también ser portados por
un enfermo, extendiéndose las consecuencias mas alla del viajero a
la poblacién y al ecosistema. Hay numerosos motivos para viajar:
ocio, negocios, inmigracion, refugiados, peregrinos, misioneros, co-
operantes, marinos mercantes, estudiantes, trabajadores temporales,
ejércitos, fuerzas de paz, etc. En el comienzo de la presente década
algo mas de la décima parte de la poblaciéon mundial atravesaba
anualmente fronteras internacionales en avion.

Medidas de salud ptiblica e infraestructuras deficientes

Ademas de unas medidas sanitarias y de higiene adecuadas, los
sistemas de salud publica deben ser capaces de dar una respuesta
adecuada tanto a nivel de prevencién como de diagndstico y trata-
miento. El pasado brote causado por el coronavirus causante del
SRAG es un buen ejemplo. Las autoridades sanitarias locales adole-
cieron de rapidez al dar una respuesta. Esto implicé que las medidas
se tomaran cuando ya la infeccién estaba demasiado extendida. Este
problema afect6 fundamentalmente a paises en vias de desarrollo
pero no tGnicamente, como demostré la entrada y circulacién del vi-
rus en Canada.

Adaptacién del agente infeccioso

Los agentes infecciosos son organismos vivos y dindmicos con ca-
pacidad de adaptaciéon al medio. Esto es especialmente importante
en los virus cuyo genoma es ARN, ya que sus polimerasas presentan
una tasa de error muy elevada facilitando el cambio rapido de éstos.
Una situacién tipica la constituyen las reinfecciones anuales por di-
ferentes cepas de virus gripales producidas por pequefios cambios
gendémicos (“shift” antigénico) que hacen que los sitios antigénicos se
modifiquen y escapen a la respuesta inmune generada en la pobla-
cién frente a otras cepas.

En el andlisis de las variables que favorecen la emergencia y la
reemergencia de las zoonosis, se deben considerar los factores que

influyen tanto en la introduccién de un nuevo patégeno en la pobla-
cién como los que intervienen en su establecimiento y posterior di-
seminacién.

Una vez que el nuevo agente se establece en la poblacién humana,
su diseminacion geografica y la magnitud de los brotes dependen
esencialmente de la via de transmisién y de la rapidez de su distribu-
cién a nuevos grupos poblacionales, de la morbilidad y letalidad aso-
ciadas, y del namero inicial de infectados. Sin embargo, la capacidad
de los servicios de salud para controlar una determinada infeccion en
la poblacién es el factor principal que determina el impacto de ésta.

Importancia de la vigilancia de las enfermedades infecciosas

Desde un punto de vista conceptual la vigilancia estriba en el cui-
dado y la atenci6n exacta de un tema. En el ambito aplicado ello con-
lleva, de una parte, la solicitud para el bienhacer y, de otra, la acogida
favorable de un mandato. Las enfermedades infecciosas engloban las
ocasionadas por bacterias, virus, hongos y parasitos, al tiempo que
presentan un ambito absolutamente transversal en el que interesan
a gran parte de las especialidades médicas y quirdrgicas®.

La evolucion de la realidad espafiola en cuanto a la cronologia de
hechos y normas que han matizado la vigilancia se refleja en la tabla 3,
donde se ilustran algunos hitos resefiables al respecto. Cabe apuntar,
a modo de refuerzo, que la vigilancia se asimila a un proceso conti-
nuo en el que se exige la recolecciéon sistematica de la informacién,
su andlisis y la posterior generacién de conocimiento derivado de
éste. En esta dindmica parece oportuno destacar una triple participa-
cién: la del médico asistencial, la de los laboratorios que detectan
agentes infecciosos y la de los sistemas de informacién microbiolégi-
ca que la mantienen accesible.

Tabla 3
Evolucidn de la realidad espaiiola en cuanto a la cronologia (afios) de algunos hechos
y normas que han matizado la vigilancia en enfermedades infecciosas

1901. Obligacion de declarar enfermedades infectocontagiosas

1919. Control de enfermedades transmisibles

1931. Creacién del Sistema de Estadisticas Sanitarias

1944. Ley de Bases de Sanidad Nacional

1982. Reforma del listado de Enfermedades de Declaracién Obligatoria
1986. Ley General de Sanidad

1995. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

Enfoque desde la practica médica asistencial

El primer movimiento reconocible para la practica médica suele
residir en la solicitud de atencién por parte de un paciente. El clinico
valora de acuerdo con una sistematica aplicable a cualquier entorno
asistencial y que en nuestra experiencia exige la consideracién de
variables referidas al tipo de paciente, a sus antecedentes, a su sin-
drome clinico, a los potenciales agentes etioldgicos y, finalmente, a
la adopcién de un modelo organizativo, para solicitar eximenes
complementarios, instaurar terapia o notificar los hallazgos a los sis-
temas de salud publica. Esta dltima actividad puede ser realizada sin
exclusién, tanto por el médico clinico como por el microbidlogo, y
alcanza su maxima eficiencia cuando las redes de vigilancia estable-
cen recursos oportunos para canalizar la informacién. La capacita-
cién especifica en enfermedades infecciosas constituye un excelente
instrumento para efectuar una aproximacién reglada al tema que nos
ocupal®,

Papel de los laboratorios
Sin animo de ser exhaustivos, algunas de las tareas que debe desa-

rrollar el laboratorio que da soporte en el diagndstico de las enferme-
dades infecciosas zoondticas pueden asimilarse a lo reflejado en la
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Tabla 4
Algunas de las tareas que debe desarrollar el laboratorio que da soporte
en el diagndstico de las enfermedades infecciosas zoondticas

Caracterizar y tipificar los agentes infecciosos

Ofertar técnicas de identificacién molecular

Elaborar informes sobre actividad de los antiinfecciosos

Impulsar estudios multicéntricos

Dar soporte ante la aparicion de brotes: convencionales —« bioterrorismo

tabla 4. La caracterizacion y tipificacion de los agentes infecciosos im-
plicados en la etiologia de los diferentes cuadros clinicos cuando se
efectian por métodos convencionales requieren un tiempo medio que
no suele ser inferior a 48-72 h". Las técnicas de deteccién molecular
basadas en hibridacién con sondas o en amplificacién genémica pue-
den optimizar el periodo necesario para la emision de resultados, si
bien adolecen de otras ventajas como son la posibilidad de disponer de
cepas y aislados, y de efectuar pruebas de sensibilidad a los quimiote-
rapicos o antibiéticos. La secuenciacién y elaboracién de arboles de
homologia genética constituyen poderosas herramientas a la hora de
describir parentescos entre clones o linajes de microorganismos'. La
elaboracién de informes acerca del perfil de actividad de los antimi-
crobianos representa una de las mayores cargas de trabajo de cual-
quier laboratorio y lejos de abarcar s6lo métodos de cribado integra
también estrategias de confirmacién, tanto fenotipicas como genotipi-
cas. El impulso que reciben muchos de los estudios multicéntricos que
se coordinan en nuestro pais en el ambito de la patologia infecciosa se
originan en la actividad que los laboratorios de diagndstico realizan en
trabajo diario y en nuestro criterio constituyen un excelente foro para
la monitorizacién continuada de problemas emergentes. En dltima
instancia cabe apuntar que desde el laboratorio de microbiologia se
otorga soporte técnico, en el sentido mas genuino, merced a la dispo-
nibilidad de métodos diagnésticos innovadores, a la monitorizacién de
brotes, tanto en el ambito de los agentes convencionales'* como de los
potencialmente empleados en bioterrorismo.

Toda esta actividad se puede enmarcar dentro de la propia varia-
bilidad inherente al perfil del laboratorio y del nivel asistencial al que
sirve. En este sentido, la operatividad debe ser un criterio a enfatizar,
tanto en el ambito del diagnéstico clinico como de la salud publica o
de la posicién de referencia®.

A pesar de la existencia de las redes sefialadas, atn hay retos pen-
dientes de resolver. De una parte cabe apuntar la necesidad de ali-
near a los usuarios en la cultura del conocimiento y la de establecer
mecanismos practicos de integrarlas con sistemas de decisién y con-

trol en enfermedades infecciosas zoonéticas. Junto a esto se sitda la
mantenida demanda planteada desde muchos foros profesionales
que asienta en la necesidad de dotar de “agilidad y de vias de retor-
no” a los cauces de informacién generados en las redes. En tltima
instancia, y descendiendo al ambito real de nuestro pais, cabe mini-
mizar la variabilidad entre laboratorios, definir las competencias en-
tre distintos niveles y, en definitiva, garantizar la equidad como meta
a la que deben servir estos sistemas, cuya finalidad no es otra que
optimizar el nivel de salud de nuestros ciudadanos.
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