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PRESENTACION

DR. ANGEL RENE ESTRADA AREVALO!

I titulo de este producto cientifico, “Algunas enfermedades infec-

ciosas en México: morbilidad y mortalidad”, si bien descriptivo

de su contenido, debe ser complementado con una proposicion
referente a su integralidad. La comunidad cientifica autora de este libro
se esforzé por imprimirle una perspectiva en la que se abordan aspectos
relacionados con la etiologia, 1a fisiopatologia, el tratamiento y control,
desde las ciencias basicas —biologia molecular, inmunologia y microbio-
logia, entre otras—, la terapéutica clinica y la salud ptblica —epidemio-
logia y sistemas de salud.

La actualidad de las proposiciones cientificas estd respaldada por
la trayectoria cientifica y académica de los profesores-investigadores
que las desarrollan, ademds de un robusto soporte bibliografico para
cada tema.

Es necesario destacar tres caracteristicas de esta publicacion cienti-
fica: fue producida por una estructura reticular que tiene su nodo central
en la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Auténoma de
Chiapas, articulada a otras instancias dentro de la propia universidad,
asi como a espacios de investigacion ubicados en otras entidades fede-
rativas de la Republica Mexicana y a nucleos de investigacion insertos
en las instituciones de salud prestadores de servicios médicos; esta red
académica, de dimension nacional, aborda problemas de salud complejos
de presencia internacional en Mesoamérica, focalizandose, empero, en
la region Chiapas, México y en Centro América; y aborda problemas

1  Profesor adscrito al Centro de Investigacion con Vision para Centroamérica Univer-
sidad Auténoma de Chiapas.
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de salud contenidos en el Objetivo 3 Salud y Bienestar de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ops) de la Agenda 2030 de la Organizacion de las
Naciones Unidas.

Los elementos referidos lineas arriba, permiten a todo el subsistema
de profesionales de la salud que laboran en instituciones académicas, de
investigacion y de servicios médicos individuales y colectivos, aspirar
con vision prospectiva, a fundamentar una politica ptblica de salud, que,
con base en considerar a la salud un bien ptblico universal y un derecho
humano, desarrolle lineas de accion que conduzcan al sistema social
de la salud a convertirse en una fortaleza para la seguridad humana en
salud, basada en la ciencia y la tecnologia.

Los lectores de los articulos encontrardn en ellos un abordaje cien-
tifico solido y asequible. Todas y todos los profesionales de la salud en
formacion o en su practica profesional, sin duda, enriqueceran su acervo
de conocimientos y experticias. Invito, con orgullo y entusiasmo, a su
lectura.



PrROLOGO

CeLso Ramos!

1 presente libro, titulado Algunas enfermedades infecciosas: mor-
bilidad y mortalidad, publicado por la Universidad Auténoma
del Estado de Chiapas, con la participacion de investigadores
de esta instituciéon y de otras del pais y el extranjero, fue apoyado por el
Programa de Fortalecimiento a la Calidad Educativa de la Secretaria de
Educacién Pablica. En el se abordan ocho enfermedades infecciosas que
afectan a la poblacion de México; estan incluidas enfermedades transmi-
tidas por mosquitos (dengue, chikungunya y zika), por garrapatas (ric-
kettsiosis), de transmision sexual (sifilis y virus de papiloma humano/
cancer cérvico-uterino), una enfermedad reemergente (tuberculosis)
y la enfermedad diarreica aguda. Cabe hacer notar que en esta obra no
se abordan otras enfermedades infecciosas y parasitarias que tienen
impacto en la salud de la poblacidn; sin embargo se debe reconocer el
esfuerzo de los participantes para poner esta obra en manos de quimicos
farmacobidlogos, médicos, estudiantes de medicina y de enfermeria, tra-
bajadores de la salud y publico interesado. El libro incluye informacién
sobre morbilidad y mortalidad y subtemas que abordan diferentes aspec-
tos de las enfermedades mencionadas, cuidadosamente sustentados por
informacién publicada en revistas nacionales y extranjeras, incluyendo
experiencias propias de algunos de los investigadores participantes.
Las enfermedades infecciosas y parasitarias representan un pro-
blema de salud publica en muchos paises en vias de desarrollo, inclu-
yendo México, debido a la carga de enfermedad y a las altas tasas de
morbilidad y mortalidad. Estas enfermedades estan asociadas con pro-

1 Investigador del Instituto Nacional de Salud Publica, Cuernavaca, Morelos.
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blemas socioculturales, bioldgicos, ambientales, de servicios de salud
publica, entre otros. Algunas se transmiten directamente entre personas
y animales (zoonosis), a través del agua, alimentos, aire y tierra (geohel-
mintiasis), mientras que otras requieren la participacion de un vector bio-
logico, como mosquitos, garrapatas, moscas, piojos, pulgas, etc. Muchas
enfermedades infecciosas se consideran emergentes, reemergentes y
persistentes, con capacidad de rapida dispersion debida a los viajes inter-
nacionales, 1a migracioén de poblaciones dentro de un pais o entre paises,
la migracién de reservorios, particularmente de aves, la adaptacion de los
vectores a nuevos nichos ecoldgicos y los cambios ambientales.

Uno de los temas abordados en este libro son las rickettsiosis (tifo
y fiebre manchada de las Montafias Rocosas), que son las principa-
les enfermedades causadas por Rickettsias y transmitidas al hombre
mediante la mordedura de garrapatas infectadas; este padecimiento es
ejemplo de una enfermedad zoondtica, ya que se adquiere de animales
(por ejemplo perros infectados) a través de diversos tipos de garra-
patas. Esta enfermedad es prevalente en varias entidades del pais; sin
embargo, los estados del norte que tienen vecindad con los EE.UU. son
los que registran una mayor tasa de morbilidad y mortalidad; desafortu-
nadamente no existen programas permanentes de prevencion, control y
diagnéstico y tratamiento oportunos; la importancia de este capitulo del
libro radica en llamar la atencién al personal médico para tenerlo como
una herramienta que apoye al diagnostico y el tratamiento de los casos,
pero también a los médicos veterinarios y los programas operativos de
control de garrapatas en los animales y dentro de los hogares infestados
por garrapatas; el tratamiento oportuno con antibiéticos disminuye la
tasa de mortalidad de este padecimiento.

Un tema de actualidad que también se aborda son las enfermedades
transmitidas por vectores (mosquitos Aedes aegypti), como la fiebre
por dengue, chikungunya y zika, que estin ampliamente distribuidas
en zonas tropicales y subtropicales del pais, en particular el dengue, y
que cada afo se registran brotes que afectan a todos los grupos etareos
y sobresalen los casos graves, incluyendo aquellos de mujeres embara-
zadas; el dengue es uno de los padecimientos mayormente vigilados en
el pais desde su introduccion en México al final de la década de los 70;
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mas recientemente se introdujeron en el pais los virus chikungunya (un
alfavirus que se asocia principalmente con artropatia, una condiciéon
incapacitante y cronica) y el zika, una infeccion que en la mayoria de los
casos es asintomatica y que pasa inadvertida por los sistemas de salud, a
no ser por sus graves efectos en mujeres embarazadas, en quienes pue-
den producirse abortos, nacimientos prematuros, pero principalmente
microcefalia y otros trastornos neurolégicos; adicionalmente pueden
ocurrir otras alteraciones autoinmunes, como el sindrome de Guillain-
Barré, como ha sido documentado en varias regiones afectadas. El con-
trol del mosquito Aedes aegypti (vector de los tres virus) puede tener un
impacto positivo en la prevencion y el control de las tres enfermedades;
recientemente ha habido una disminucion de casos de chikungunya y
zika, no asi para los de dengue. Desafortunadamente, no existen vacunas
autorizadas ni tratamientos especificos para estas tres enfermedades
y las intervenciones médicas son solo de soporte. Existe una vacuna
aprobada para dengue; sin embargo no se estd aplicando en poblaciones
de zonas endémicas.

En esta publicacion se han incluido dos infecciones de transmision
sexual: la sifilis (causada por Treponema pallidum) y la infeccion por los
virus del papiloma humano asociada con casos de cancer cérvico-ute-
rino. A pesar de que la sifilis es una enfermedad crénica que ha afectado
ala poblacién desde la antigiiedad, principalmente en paises en vias de
desarrollo, en la actualidad se registran millones de casos en el mundo,
incluyendo las infecciones congénitas y la afectacion del sistema ner-
vioso central (neurosifilis). En paises desarrollados se asocia principal-
mente con practicas sexuales, consumo de drogas y en pacientes infec-
tados con viIH. La sifilis se suma a otras enfermedades de transmisién
sexual que requieren atencion de los servicios de salud para diagnostico,
tratamiento y seguimiento de los casos; la educaciéon y la promocion de
la salud son recomendables para evitar el incremento de casos en los gru-
pos vulnerables. De las infecciones de transmision sexual que afectan en
particular a las mujeres, sin lugar a dudas, son las causadas por los virus
del papiloma humano (vPH), ya que varios de ellos estdn asociados con
el cancer cérvico-uterino (CaCu), que se considera la segunda afeccion
a escala mundial con una elevada tasa de mortalidad; de los mas de 100
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tipos virales identificados, solo quince se han relacionado con CaCu, en
particular los tipos 16 y 18; 1a deteccion oportuna de lesiones tempranas
del cérvix es fundamental para implementar la atencion apropiada a las
pacientes. La mayoria de los casos de CaCu detectados en paises en vias
de desarrollo se debe en parte al diagnoéstico tardio de esta afeccion. En
México el CaCu es una afeccién comun en las mujeres infectadas, y se
asocia con una elevada tasa de mortalidad, por lo que los programas de
deteccion temprana y tratamiento oportuno coadyuvaran a reducir 1a
morbilidad y 1a mortalidad de esta afeccién en nuestro pais. Actualmente
la vacuna contra vrH se aplica en nifias en edad escolar para prevenir
la infeccion con los vPH y la ocurrencia de CaCu a largo plazo. También
es importante sefialar que algunos vPH infectan el 6rgano sexual mas-
culino, lo que permite la transmision a 1a pareja sexual; sin embargo su
asociacion con procesos malignos es limitada.

En este libro se destaca la inclusion de la tuberculosis, como una de
las principales enfermedades infecciosas reemergentes, en particular
por la aparicion de patdégenos (Mycobacterium tuberculosis) resistentes
(multirresistentes y extremadamente resistentes) a los antibidticos, y 1a
limitacion del efecto de la vacunacién con BCG, que no confiere protec-
cion para todas las formas de 1a enfermedad. Se estima que aproximada-
mente la cuarta parte de la poblacion mundial puede tener tuberculosis
no manifiesta clinicamente (latente), y el riesgo de manifestarla esta
asociado con cuadros de inmunosupresion y otras comorbilidades. Ade-
mas de los adultos, un nimero considerable de casos afecta a ninos en
muchos paises del mundial, y generalmente este panorama se complica
con infecciones concomitantes como el ViH y el siDA. A pesar de los
esfuerzos de multiples organizaciones gubernamentales y privadas, no
ha sido posible alcanzar las metas para el control de esta enfermedad.
En Latinoamérica, incluyendo México, la tuberculosis representa un
problema importante de salud publica, ya que muchos pacientes no son
diagnosticados oportunamente, no reciben el tratamiento adecuado o
son resistentes a los medicamentos. Una necesidad urgente es el disefio
de nuevas vacunas y tratamientos terapéuticos mis efectivos.

Como lo indica el capitulo correspondiente, las enfermedades dia-
rreicas contintian siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad
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en nifios pequefios, principalmente por deshidratacion grave, proble-
mas de acceso a atencion médica y medicamentos; la hidratacion con
sales (via suero oral) constituye una intervencion facil y barata para
los pacientes. La diarrea aguda es un padecimiento que afecta el tracto
gastrointestinal y puede ser causada por diversos agentes patdgenos,
incluyendo bacterias, virus y parasitos que se adquieren principalmente
por el consumo de agua y alimentos contaminados; este padecimiento
también es comun en viajeros, en particular en cruceros. En los brotes
de cdlera, la diarrea no atendida oportunamente es la causa principal
de complicaciones y muerte. Existen otros factores no asociados con
patégenos que pueden causar cuadros diarreicos, como alteraciones en
la biota intestinal, medicamentos y alergias, entre otras causas.

Considero que esta obra es una lectura recomendable no solo para
trabajadores de la salud, para estudiantes de medicina y enfermeria, sino
también para la poblacién en general. El conocimiento de los conceptos
basicos de la etiologia y de la historia natural de la enfermedad permitira
hacer mejores y oportunas intervenciones preventivas y curativas de las
enfermedades infecciosas incluidas en esta obra. Para finalizar, expreso
mi reconocimiento a la Facultad de Ciencias Quimicas, a las autoridades
de la Universidad Auténoma de Chiapas, a todos los investigadores par-
ticipantes y a la Secretaria de Educacion Publica, que hicieron posible
la publicacion de este libro.



CariTUuLO I
RICKETTSIOSIS EN MEXICO, REVISION
Y ESTADO ACTUAL DEL GENERO

RICKETISIA EN EL PAIS

ARMANDO ULLOA GARCiA!
SerGI10 E. BERMUDEZ C.2
RopriGo Rosario Cruz?
Jurian Garcia Rejon*
CARLOS BAAK Baax*

NoEe LOorez LOPEZ®

RESUMEN

Las rickettsiosis son zoonosis causadas por bacterias del género Ric-
kettsia, las cuales se dividen en los grupos tifus y fiebres manchadas.
Rickettsia rickettsii es el agente causal de la fiebre manchada de las Mon-
tanas Rocosas, y la especie mas patogena del género Rickettsia, la cual
ha provocado una alta mortalidad en los Gltimos afos, en especial en

1  Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Autonoma de Chiapas.

2 Departamento de Investigacion en Entomologia Médica, Instituto Conmemorativo
Gorgas de Estudios de la Salud, Ciudad de Panama, Panama.

3 Unidad de investigacion en Biotecnologia Salud y Ambiente de la Universidad

Autéonoma de Guerrero. Campus el Shalako, Ciencias Naturales, Las Petaquillas,

Guerrero, México.

Centro Regional Hideyo Noguchi. Universidad Autondma de Yucatdn.

5  Doctorante del Colegio de la Frontera Sur, unidad Tapachula.
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paises como México. Ademas de esta enfermedad, en México se han
registrado casos provocados por otras cuatro especies de Rickettsia: Ric-
kettsia prowazekii, 1as cuales estan entre las zoonosis mas antiguamente
conocidas; Rickettsia typhi (ambas del grupo de los tifus), Rickettsia felis
y Rickettsia akari (grupo de las fiebres manchadas). Ademas de estas
especies, en garrapatas de México se han encontrado otras especies
de Rickettsia: Rickettsia amblyommatis, Rickettsia belli, Rickettsia lusita-
nae, Rickettsia parkeri, y dos especies no identificadas de Rickettsia spp.
Estos datos revelan que las rickettsiosis ameritan un mayor esfuerzo de
investigacion y atencion en los sistemas de salud ptblica en nuestro pais.

ANTECEDENTES HISTORICOS DE LAS RICKETTSIOSIS

Los estudios pioneros que sirvieron como base para el reconocimiento
de la entidad patologica conocida como fiebre manchada de las Monta-
fias Rocosas (FMMR) se remontan al afio 1899, cuando Maxey, en Nor-
teamérica, reconoce por primera vez esta enfermedad (Telford, 2004).
Aunque el descubrimiento del agente causal de esta enfermedad se deba
a Maxey, fueron los patologos Wilson y Chowning (1902) quienes estu-
diaron la enfermedad y la describieron como una falla en los capilares
sanguineos que asociaron con una infecciéon producida por un para-
sito intraeritrocitico, identificado como Pyroplasma hominis (Wilson y
Chowning, 1902; Ormsbee, 1979; Heyneman, 2001). En 1906, Howard
Ricketts demostr6 que la FMMR se transmite por sangre infectada en un
modelo de cobayos, ademas de que el vector de esta enfermedad es la
garrapata Dermacentor andersoni, y que la bacteria se transmite a la pro-
genie por un mecanismo de transmision transovarico (Ricketts, 1909).
Sin embargo, 1a descripcion clinica de la enfermedad sucedié en 1925,
a partir del caso de un nifio de Indiana, Estados Unidos, que padeci6 la
enfermedad y esta se confirmé posteriormente mediante pruebas de
laboratorio (LaBier, 1925; Parker, 1933).

La Secretaria de Salud en México registr6 durante 2010 la presencia
de rickettsiosis en los estados de Baja California Norte, Baja Califor-
nia Sur, Sinaloa y Sonora, con una tasa de mortalidad de hasta 35% en
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CAPITULO 1. RICKETTSIOSIS EN MEXICO, REVISION Y ESTADO
ACTUAL DEL GENERO RICKETTSIA EN EL PAfS

pacientes no tratados. Durante el periodo 2007—-2009 se confirmé un
brote con 278 casos importantes en Mexicali y Baja California. Durante
2011 en Mexicali y Baja California se encontr6 un incremento de R.
rickettsii en garrapatas Rhipicephalus sanguineus s.1. Hasta la semana epi-
demiologica 31 del afio 2016 se registraron 63 casos de fiebre manchada
y 65 casos de otras rickettsiosis en el territorio mexicano.

(GENERALIDADES DE LAS RICKETTSIOSIS

Las enfermedades rickettsiales son un grupo de zoonosis producidas por
bacterias del orden Rickettsiales, las cuales incluyen a las rickettsiosis
(causadas por bacterias del género Rickettsia), ehrlichiosis (Ehrlichia),
anaplasmosis (Anaplasma), tifus de las malezas (Orientia tsutsugamuchi)
y otras afecciones provocadas por Neorickettsia y Candidatus Neoher-
lichia mikurensis (Silaghi et al., 2016). Estas bacterias infectan células
sanguineas y endoteliales, y se transmiten por varios grupos de inver-
tebrados, en especial ectopardsitos, como dcaros parasiticos, garrapatas,
pulgas y piojos.

Dentro de las rickettsiosis se definen dos grupos, los tifus (GT) y las
fiebres manchadas (Grm), ademas de la producida por Rickettsia akari
(rickettsiosis varificiforme) (Fang et al., 2017). Dentro de las RGT se
incluye a Rickettsia prowazekii, agente que causa el tifus epidémico o
exantemdtico y que se transmite por las heces infectadas del piojo del
cuerpo humano (Pediculus humanos), y Rickettsia typhi, que provoca el
llamado tifus endémico o murino, y estd asociada a pulgas (Houmhandi
y Raoult, 2007; Fournier y Raoult 2007; Peniche-Lara, 2015). Ambas
enfermedades se han registrado en todo el mundo, lo que se explica
al considerar la amplia distribucion de sus vectores. Los casos de tifus
epidémico estdn asociados principalmente a dreas rurales y pobres de
regiones de clima frio o templado.

Las RGT provocan signos no especificos en los pacientes, los cuales
van desde dolor de cabeza, fiebre (acentuados mas en el tifus epidé-
mico), sintomas respiratorios, mialgias, artralgias y alteraciones gas-
trointestinales como nduseas y vomitos; sarpullido o exantema (mode-
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rado en el tifus murino, grave en tifus epidémico), escalofrios, disminu-
cion de la presion arterial, estupor, fotosensibilidad, delirio. La muerte
puede ocurrir en casos no tratados de tifus epidémico (10-60%); sin
embargo, la probabilidad de muerte disminuye si se administra terapia
antimicrobiana adecuada dentro de los primeros dias de la infecciéon
(Mercado, 2010; Del Campo et al., 2010).

Dentro de las RGFM se han descrito mds de veinticinco especies,
las cuales tienen una distribucion limitada al rango de sus principales
vectores (garrapatas), con excepcion de las especies asociadas a pulgas
(por ejemplo, Rickettsia felis, Rickettsia asemboensis). En la actualidad,
quince especies de RGFM se reconocen como patdgenas para humanos,
ademas de otras que se consideran potenciales patogenos humanos (por
ejemplo, Rickettsia amblyommatis), sin que exista evidencia clinica con-
cluyente (Parola et al., 2013; Fang et al., 2017).

De modo similar al RGT, los pacientes infectados con RGFM presentan
fiebre, cefalea y exantema, los cuales a menudo comienzan subitamente.
Esta triada rara vez aparece en las primeras fases de la infeccion, incluso
puede no ocurrir. La proporcion de pacientes con la triada aumenta de
menos de 5% en los primeros tres dias a 60-70% en la segunda semana de
la exposicion. La fiebre y la cefalea casi siempre estan presentes (Garcia
et al., 2007; Diaz y Catafio, 2010; Quintero et al., 2012).

Como la base fisiopatoldgica de 1a erupcion es la vasculitis de peque-
fios vasos, a medida que esta empeora, el brote cutaneo también lo hace.
En las primeras fases la erupcion es macular no pruriginosa; mds tarde
se vuelve papular y en raras ocasiones aparecen hemorragias, e incluso
areas de necrosis o gangrena cutanea. La progresion centripeta desde
mufiecas y tobillos hacia el tronco se produce en una minoria de casos.
La afectacién palmo-plantar es caracteristica, pero puede estar ausente
o aparecer en las ultimas fases de la enfermedad. Puede haber dafio
genital. En el 10% de los casos no hay exantema, lo que dificulta el diag-
nostico (Garcia et al. 2007; Quintero et al. 2012).

Rickettsia rickettsii es el agente causal de la FMMR, la cual también es
llamada fiebre maculosa brasileira y fiebre de Tobia. Aunque con baja
frecuencia, los casos provocados por este patdogeno se han registrado
en casi toda América, pues se documenta en Canad4, Estados Unidos,
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México, Costa Rica, Panamd, Colombia, Brasil y Argentina (Hun, 2008;
Labruna et al., 2011; Bermudez y Troyo, 2018). Esta especie causa las
formas mas graves de todas las rickettsiosis, y puede presentar una alta
mortalidad en casos no tratados (80-90%), en especial entre nifios, ado-
lescentes y personas inmunoldgicamente comprometidas (Alvarez-Her-
nandez et al., 2015, 2017; Castillo-Martinez et al., 2017). Esta bacteria se
puede diseminar por via linfitica o sanguinea; en el caso de la primera,
se cree que la respuesta inmune permitiria un mejor control de la enfer-
medad, en comparacién con la propagacién por la sangre, debido a que
las bacterias se diseminan mas rapido hacia los 6rganos. El dafio en las
células endoteliales afecta todas las funciones fisioldgicas, incluida la
hemostasis, la permeabilidad celular, el tono vascular y la angiogénesis,
entre otras (Valbuena, 2010).

RICKETTSIOSIS EN MEXICO

México posee una importante historia de rickettsiosis, ya que se tienen
registros de tifus epidémico, tifus murino, fiebre manchada por R. ric-
kettsii, fiebre manchada por R. felis y rickettsiosis variciforme.

Tifus epidémico (Rickettsia prowazekii): Los primeros registros de
rickettsiosis en México fueron brotes de tifus epidémico durante la colo-
nia espafiola. Algunos autores sostienen que los espafioles introdujeron
esta enfermedad en el continente a principios del siglo xv, y que esta se
disperso al resto de América desde la meseta mexicana (Hume, 1934;
Gaitan et al., 1940). No obstante, el origen de esta enfermedad no esta
claramente definido, ya que no se ha establecido si se origin6 en Europa
y posteriormente se introdujo en América, o si sigui6 la ruta contraria
(Raoult et al., 2004). Con independencia del origen, esta enfermedad
fue llamada “tabardillo” en México, aunque también se conocia con los
nombres indigenas cocolixtle o matlazahuatl y se consideraba una entidad
distinta del tifus europeo (Mooser y Tabardillo, 1929; Stafford, 1934;
Somolino, 1982).

Segtin Fernandez del Castillo et al. (1982), cerca de dos millones
de personas murieron de tifus epidémico en México en 1576, ademas
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de que hay registradas mas de 7,300 muertes por esa enfermedad entre
1983y 1907. Por su parte, Burns et al. (2014) estiman que entre 1655y
1918 se produjeron veintidos brotes de tifus epidémico en México, los
cuales estuvieron principalmente asociados a sequias y hambrunas. A
lo largo del siglo se registraron importantes brotes de esta enfermedad
en diferentes estados del pais; no obstante, el nimero de casos mortales
disminuy6 cuando se iniciaron las campanas de eliminacién de piojos y
con el uso de antibioticos (Alcantara, 2006; Burns et al., 2014).

A pesar de lo anterior, estudios de seroprevalencia han demostrado
la presencia de personas expuestas a R. prowazekii (Cortes-Gonzilez
y Gamez-Moreno, 2008). Segtn el Sistema Nacional de Investigacion
Epidemiologica, en los afios 1983-1993 se registraron brotes de tipo
epidémico en Chiapas (SINAVE, 2010). Otro registro, de un estudio
retrospectivo realizado en Baja California Norte, encontré tres por R.
prowazekii, con un 50% del total de defunciones en zonas con margina-
cion de Mexicali (Field-Cortazares y Seijo-Moreno, 2011).

Fiebre manchada por Rickettsia rickettsii: Durante la década de los
40 se confirmaron en México los casos de fiebre manchadas por R. ric-
kettsii (Bustamante y Varela, 1943, 1947; Mariotte et al., 1944). A pesar
de lo anterior, Alvarez-Hernandez et al. (2017) sostienen que existe la
posibilidad de que casos de esta enfermedad se produjeran a principios
del siglo xx en los estados de Sinaloa y Sonora, con una alta mortalidad.
Desde entonces, esta enfermedad se ha confirmado en al menos ocho
estados de México, siguiendo un patrén similar a otros paises del conti-
nente, donde se ha dado una considerable reemergencia de casos luego de
décadas de no presentarse personas enfermas. En este sentido, de 2003
22016, mas de 1,300 casos de esta enfermedad se registraron en Sonora;
de ellos, 250 fueron defunciones (Alvarez-Hernandez et al., 2017).

Un estudio serologico demostré anticuerpos contra R. rickettsii
en México en pacientes sospechosos de dengue (Zavala-Velazquez et
al., 1996). Un estudio retrospectivo realizado en Baja California Norte
descubrié 275 casos positivos de R. rickettsii, con un 50% del total de
defunciones en zonas con marginacion de Mexicali (Field-Cortazares
y Seijo-Moreno, 2011).
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La importancia de las garrapatas como vectores de patdgenos en
México se demostrd en 1944, con el hallazgo de garrapatas del complejo
R. sanguineus infectado de manera natural, y en 1946, cuando se llevo
a cabo el aislamiento de Rickettsia sp. en garrapatas del complejo Ambl-
yomma cajennense (Bustamante y Varella, 1946b).

Tifus murino (Rickettsia typhi): En el afio 2000 se registr6 una pre-
valencia del 14% de anticuerpos reactivos a R. typhi en adultos donadores
de sangre (Acuna-Soto et al., 2000). Ademas, en 2009 se registraron
mas casos de rickettsiosis en Yucatidn debidos a R. typhi en nifias de tres
afnos de edad con cuadro febril de tres dias de duracién (Zavala Castro
et al., 2009a).

Fiebre manchada por Rickettsia felis: esta especie se transmite
principalmente por pulgas (Gargili et al., 2012) y se han encontrado
infecciones en humanos en varios paises de Europa, Africa, Australia
y Nueva Zelanda (Pérez-Osorio, 2008). Los sintomas incluyen fiebre,
cefalea, artralgias, mialgias, sintomas respiratorios y abdominales. El
exantema se presenta en menos del 50% de los casos, como macular o
maculopapular, pero no petequial. No se cuenta con registros de muertes
por R. felis. En México, los primeros diagnoésticos correspondieron a
nueve casos ocurridos en Yucatan entre 2000 y 2006 (Zavala-Velazquez
et al., 2000, 2006; Zavala-Castro et al., 2009b). Los pacientes presentaron
fiebre (95%), mialgia (75%) e implicacion respiratoria superior (25%),
ademas de otros signos y sintomas como dolor de cabeza, sarpullido, dia-
rrea, lesiones cutdneas, nduseas y vomito y dolor abdominal. De acuerdo
con el SINAVE, los estados de Sinaloa y Morelos registran la cifra mas
elevada, con diecinueve y veintidos casos, mientras que en Quintana
Roo se registra el primer caso. Ademds de México, en Brasil se registran
casos de rickettsiosis por pulgas (Galvio et al., 2004, 2006).

Rickettsiosis variciforme por Rickettsia akari: Los casos de infec-
cion por R. akari en México se registraron en Yucatan para el afio 2008,
y consistieron en una nifia de nueve afos y una mujer de 32 (Zavala-
Castro et al., 2009b).
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POTENCIALES VECTORES DE RICKEITSIOSIS EN MEXICO

De forma general, los vectores de las rickettsiosis son insectos (RGT) y
garrapatas (RGFM). Por otro lado, algunas especies de artropodos suelen
estar naturalmente infectadas con ciertas especies de Rickettsia, sin que
sean considerados vectores competentes. Por ejemplo, en Nuevo Ledn,
México, se identifico a R. prowazekii (naturalmente transmitido por los
piojos Pediculus humanus corporis) en garrapatas del género Amblyomma
colectadas en campo (Medina-Sanchez et al., 2005). En el caso de los
vectores de las RGT, los piojos son parasitos permanentes, por lo que
exhiben una alta especificidad hacia sus hospederos. Por el contrario, las
pulgas son hemato6fagas temporales, por lo que su grado de afinidad es
oportunista en algunas especies. Ambos grupos han sido implicados en la
transmision de patogenos, en particular enfermedades bacterianas como
peste o bartonelosis (Ford et al., 2004). Rickettsia prowazekii mantiene
como unico vector confirmado a piojos P. humanus corporis, parasitos
de humanos. Por otra parte, se ha aislado una cepa de R. prowazekii del
piojo de ardillas voladoras Neohaematopinus scuiropteri, sin que se tenga
establecido su potencial zoonético. En el caso del R. typhi, los principales
hallazgos se han registrado en las pulgas Xenopsylla cheopis y Ctenocepha-
lides felis, y en el piojo Polyplax spinulosa (Acha y Szyfres, 2003).

En México se han relacionado 342 especies de piojos chupadores
(Insecta: Phthiraptera: Amblycera e Ischnocera) y 44 especies de pio-
jos picadores (Insecta: Phthiraptera: Anoplura), ademas de 172 espe-
cies de pulgas (Siphonaptera: Pulicidae) (Sanchez-Montes et al., 2013,
2018a; Acosta-Gutiérrez, 2014). La alta riqueza de especies de artropo-
dos hemat6fagos en México aumenta la probabilidad de interacciones
parasitos-hospederos. En México, la importancia de estos grupos es
poco conocida, lo cual plantea la necesidad de establecer mas investi-
gaciones que enfaticen la importancia de los artrépodos hematofagos
en la salud publica mexicana.

Las garrapatas son ectoparasitos hematofagos obligados. Taxo-
nomicamente, son animales invertebrados clasificados en el Phylum
Arthropoda, subphylum Chelicerata, clase Arachnida y orden Ixodida.
A escala mundial, este orden esta compuesto por 896 especies de garra-
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patas agrupadas en las familias Nuttalliellidae, Argasidae (garrapatas
blandas o suaves) e Ixodidae (garrapatas duras) (Guglielmone et al.,
2014). Las garrapatas constituyen el segundo grupo de artrépodos més
importantes en salud puablica, a pesar de que no aparentan mantener una
alta especificidad hacia humanos. Su importancia deriva de los dafios
que provocan a sus hospederos, que varian desde los directos, como
irritacion, alergias o paralisis, hasta la transmision de patogenos (Labuda
y Nuttall, 2008). En el caso de esto altimo, varias especies de garrapatas
son capaces de transmitir diferentes grupos de microorganismos, y es
esta su mayor relevancia en salud ptblica. A pesar de lo anterior, la bio-
logia de las cerca de 900 especies descritas sigue siendo poco conocida,
ya que los estudios se centran principalmente en especies que parasitan
humanos o animales domésticos.

En México se conocen al menos 100 especies de garrapatas de las
familias Argasidae e Ixodidae. Los argasidos estan representados por 32
especies en cinco géneros, mientras que los ixodidos lo estan por 68
especies en cinco géneros. Actualmente los géneros con mayor riqueza
son Amblyomma e Ixodes, dentro de la familia Ixodidae, con 26 especies
cada una (Guzman-Cornejo y Robbins, 2010; Guzman-Cornejo et al.,
2011; Pérez et al., 2014). En adicion a la riqueza de especies de piojos
y pulgas, las garrapatas constituyen un taxoén diverso con potencial de
transmitir patégenos en los humanos y los animales domésticos. Como
se ha expresado anteriormente, 1a importancia de las garrapatas en salud
publica para México se ve evidenciada con los registros de rickettsiosis
del grupo de las fiebres manchadas en humanos, ademas de otras enfer-
medades (Silva-Goytia y Elizondo, 1952; Sosa-Gutierrez et al. 2016).

Alo largo de América, R. rickettsii se ha encontrado en una amplia
variedad de vectores, en especial en los géneros Amblyomma (complejo
A. cajennense, A. americanum, A. aureolatum, A. tenellum, A. parvum, A.
varium), Dermacentor (D. andersonii, D. variabilis, D. nitens, D. occidenta-
lis), Haemaphysalis (H. leporispalustris), y en el complejo Rhipicephalus
sanguineus (Labruna et al., 2011; Levin et al., 2017; Bermudez y Troyo,
2018). A pesar de lo anterior, solo se ha demostrado capacidad vectorial
en D. andersonii y D. variabilis (América del Norte), en el complejo A.
cajennense (América Central y del Sur), y en el complejo R. sanguineus
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s.l. (Demma et al., 2005; Cunha et al., 2009; Labruna et al., 2011; Levin
etal., 2017).

En las garrapatas mexicanas, las infecciones naturales de R. rickett-
sii se han registrado en los Argasidae: Ornithodoros nicollei y Otobios
lagophilus (Silva-Goytia y Elizondo 1952), y en los Ixodidae: A. ameri-
canum, A. maculatum, A. mixtum (cit. como A. cajennense), A. parvum,
A. tenellum (cit. como A. imitator), D. nitens, D. variabilis y R. sanguineus
s.l. (Oliveira et al., 2010; Sosa-Gutierrez et al., 2016; Guzman-Cornejo
etal., 2017).

AREAS DE RIESGO EN MEXICO: RICKETTSIA RICKETTSIT

La aparicion de casos de RGFM y otras enfermedades transmitidas por
garrapatas es dependiente de las condiciones ecolégicas y demograficas
que permiten el mantenimiento de los ciclos de garrapatas y hospederos
infectados en el ambiente. Ademas, factores como el cambio antropogé-
nico, movimientos de humanos o el comercio de animales incrementan
el riesgo de infeccion.

La Secretaria de Salud a través del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiologica de México, registro la presencia de rickettsiosis en los
estados de Baja California Norte, Baja California Sur, Sinaloa y Sonora,
con una tasa de mortalidad de hasta el 35% en pacientes no tratados
(SINAVE, 2010). Durante el periodo 2007-2009 se confirmaron brotes
importantes en Mexicali y Baja California (278 casos). Durante 2011 en
Mexicali y Baja California se encontrd un incremento de R. rickettsii en
garrapatas R. sanguineus s.l. Hasta la semana epidemioldgica 31 del afio
2016 se registr6 un total de 63 casos de fiebre manchada y 65 casos de
otras rickettsiosis en el territorio mexicano (SINAVE, 2016).

En Yucatin se registr6 la muerte de una nifia de cuatro afios por
R. rickettsii (Zavala-Castro et al., 2006); igualmente, Del Campo et al.
(2010) registraron el primer caso de FMMR en Guadalajara, Jalisco. Hasta
el momento, en el estado de Sonora también se han registrado brotes
importantes de rickettsiosis en diferentes periodos (Martinez-Medina et
al., 2007; Gémez-Rivera et al., 2009). La presencia de los patogenos en
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el vector y los reservorios es un indicador de riesgo de exposicion de la
poblacion humana, por lo que estas enfermedades estan relacionadas con
las caracteristicas ecoldgicas de cada region (Tinoco-Gracia et al., 2009).

En los Gltimos tres afios en México se registraron oficialmente 616
casos de FMMR y 541 casos de otras rickettsiosis, con un promedio anual
de 205y 180, respectivamente (SINAVE, 2014-2016). Los registros indican
que estos casos humanos fueron provocados por R. rickettsii, 1a cual se
considera la especie mas patogena del grupo, pues mantiene una mortali-
dad que varia entre el 20% y el 80% en casos no tratados (SINAVE, 2016).

OTRAS RICKETTSIAS REGISTRADAS EN MEXICO

Ademais de R. rickettsii, R. akari, R. felis, R. prowazekii y R. typhi, en
México se tienen registros de Rickettsia amblyommatis (cit. como R.
amblyommii), R. belli, R. lusitanae, R. parkeriy dos especies no identifi-
cadas de Rickettsia spp. (Coluga-Salas et al., 2017; Zapata-Marin et al.,
2017; Sinchez-Montes et al., 2016 a, b, 2018b).

Rickettsia parkeri es una especie que provoca cuadros febriles benig-
nos y se ha registrado con cuadros clinicos en Estados Unidos, Argen-
tina y Uruguay, mientras que la cepa “Atlantic rainforest”, que se ha
registrado en Brasil y Colombia, es posiblemente una variacion de R.
parkeri (Spolidorio et al., 2010). Esta Rickettsia se ha registrado en varias
especies de Amblyomma (A. americanum, A. aureolatum, A. dubitatum,
A. longirostre. A. maculatum, A. nodosum, A. ovale, A. parkeri, A. triste y
A. trigrinum), en Dermacentor variabilis, Ixodes scapularis y R. sanguineus
s.l. (Paddock et al., 2004; Parola et al., 2013). En México fue reciente-
mente registrada en Dermacentor parumapertus extraidas de conejos
silvestres del estado de Chiapas (Sanchez-Montes et al., 2018b).

Rickettsia amblyommatis fue recientemente registrada para México
en Amblyomma mixtum, del estado de Jalisco (Sinchez-Montes et al.,
2016a). Esta especie ha sido ampliamente registrada en América, donde
se tienen registros de infeccién natural en varias especies de garrapa-
tas (Bermudez y Troyo, 2018). La informacion actual sefiala que esta
especie puede provocar cuadros febriles leves; sin embargo, no se ha
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caracterizado hasta el momento un caso agudo que permita confirmar
esta suposicion (Apperson et al., 2008; Jiang et al., 2010).

Rickettsia bellii se registr6 en garrapatas Amblyomma dissimile colec-
tadas en Veracruz (Coluga-Salas et al., 2017). Esta especie pertenece al
grupo ancestral del género, y fue aislada por primera vez en D. variabilis;
desde entonces se ha encontrado en =28 especies del Nedrtico y del Neo-
tropico (Philip et al., 1983; Costa et al., 2017; Ogrzewalska et al., 2018).
Hasta el momento se considera un agente de patogenicidad desconocida
para humanos, y no existe evidencia concreta de que provoque casos
clinicos, aunque si hay datos de exposicion en mamiferos (Pacheco et
al., 2007; Parola et al., 2013).

Finalmente, ADN de una especie cercana a R. lusitanae fue encon-
trado en Ornithodoros yumatensis colectadas en una cueva del estado de
Yucatan (Sanchez-Montes et al., 2016b); mientras que ADN de una espe-
cie no determinada de Rickettsia se hallo en A. disimile (Colunga-Salas
et al., 2017). Por otro lado, ADN de una especie no determinada de Ric-
kettsia se encontré molecularmente del dcaro Androlaelaps fahrenholzi
(Zapata-Marin et al., 2017). Estas especies estan ubicadas dentro del
RGFM Yy su reciente hallazgo refuerza la necesidad de mantener investiga-
ciones de campo que ayuden a comprender las relaciones naturales entre
estas bacterias, sus hospederos y su potencial importancia patogena.

CONSIDERACIONES FINALES

El objetivo de esta revision es dar a conocer e integrar el estado del arte
de la biologia y la epidemiologia de una enfermedad letal emergente y
reemergente, pero olvidada en nuestro medio, la rickettsiosis.

La presencia de la garrapata como vector de patdgenos en México
se demostr6 en 1944, con el hallazgo de R. sanguineus s.l., infectado
de manera natural, y en 1946, cuando se llevo a cabo el aislamiento de
Rickettsia sp. en el complejo A. cajennense (Bustamante y Varela, 1947).

Las evidencias historicas destacan el comportamiento ciclico y los
patrones draméticos de las RMSF en intervalos de cada 30 0 40 afos, y se
reconoce que sus causas son multifactoriales; por ejemplo, al incremento
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del nimero de casos en la década de los 70 y los 80 sigui6 un decremento
en la década de los 80 y los 90.

El siNAVE ha registrado la presencia de rickettsiosis en los estados de
Baja California Norte, Baja California Sur, Sinaloa y Sonora, con una tasa
de mortalidad de hasta 35% en pacientes no tratados. Durante el periodo
2007-2009 se confirmo6 un brote con 278 casos importantes en Mexicali
y Baja California. Durante 2011, se encontré en Mexicali y Baja California
un incremento de R. rickettsii en garrapatas R. sanguineus s.l. Hasta la
semana epidemioldgica 31 del afio 2016 se registraron 63 casos de fiebre
manchada y 65 casos de otras rickettsiosis en el territorio mexicano.

Existe en México el interés y la capacidad cientifica de diferen-
tes grupos de investigacion, para hacer planteamientos de diferentes
inquietudes de investigacion que nos permitan un mejor entendimiento
sobre la epidemiologia de esta enfermedad, potencialmente endémica
en algunas zonas del pais.
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CAPITULO 1I

ALGUNOS ASPECTOS SOBRE EL DENGUE

Francisco J. RAMIREZ AGUILAR'

MIGUEL A. MAZARIEGO ARANA!

SArRA VAZQUEZ CORZO?

RESUMEN

En este capitulo se hablard sobre dengue, una de las enfermedades
tropicales del rezago, transmitidas por mosquitos vectores del género
Aedes, y quizds una de las mas importantes en términos econémicos.
Se abordaran algunas caracteristicas del virus, como las funciones de
las proteinas virales estructurales y no estructurales, los vectores, la
transmision, la inmunopatogénesis, el espectro clinico de las enferme-
dades que produce, las diversas herramientas diagndsticas de labora-
torio, la epidemiologia a escala mundial, regional, nacional y estatal, y
lo referente a la prevencion y el control, que han permitido un mejor
entendimiento de la problematica en nuestro pais. Hasta noviembre de
2018 se observo que mas del 80% del territorio nacional present6 casos
de dengue. Dentro de la repiblica mexicana, Chiapas registro cerca del
60% de los casos de dengue grave, y mis del 75% de las defunciones.
A pesar de los esfuerzos de las autoridades de salud mexicanas, y de
todo el conocimiento adquirido, se requiere mas colaboracion entre las

1  Facultad de Ciencias Quimicas, Campus IV, Universidad Autonoma de Chiapas,
México. Grupo Colegiado Investigacion en Ciencias de la Salud.
2 Jurisdiccién Sanitaria vii, Instituto de Salud del Estado de Chiapas, México.
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instituciones y la sociedad civil para desarrollar mejores estrategias de
prevencion y control basadas en evidencia cientifica para disminuir la
morbilidad y la mortalidad por esta arbovirosis.

CARACTERISTICAS DEL VIRUS

El virus del dengue (VDEN) pertenece al género Flavivirus (del latin
flavus, “amarillo”), y a la familia Flaviviridae. Tiene la capacidad de pro-
ducir enfermedad en los humanos, y cualquiera de los cuatro serotipos
del vDEN puede transmitirse a las personas, a través de la picadura de
los mosquitos del género Aedes (Ae). A partir de criterios biologicos
e inmunolégicos, se tienen cuatro serotipos diferentes que se desig-
nan con los nombres de VDEN-1, VDEN-2, VDEN-3 y VDEN-4. Los cuatro
serotipos han emergido a partir de cepas selviticas en los bosques del
sudeste asidtico (Weaver, 2009).

El vDEN tiene forma esférica y su tamafio oscila entre 40 nm y 60 nm
de didmetro. Presenta pequefias proyecciones superficiales que varian
entre 5 nm y 10 nm. El genoma viral es protegido por una nucleocip-
side circular de simetria poliédrica y consiste en una molécula de icido
ribonucleico (ARN) de cadena tnica de polaridad positiva; tiene un
coeficiente de sedimentacion de 42S y un tamafio aproximado de 11
kilobases. Codifica tres proteinas estructurales: la proteina E de envol-
tura, la M de membrana y la proteina C de capside, y siete proteinas no
estructurales (Ns1, NS2a, NS2b, Ns3, Ns4a, Ns4b y Ns5) (Rothman, 2004).

PROTEINAS ESTRUCTURALES

La proteina estructural C presenta una estructura secundaria que con-
siste en cuatro hélices alfa con funciones diferentes. La hélice uno se
ubica en el extremo N-terminal de la proteina y esta orientada hacia el
citoplasma, posee aminoécidos de caricter basico que se unen al ARN
genodmico recién sintetizado para dar lugar al complejo riboproteico
que protege al ARN viral de la degradacion. Se ha observado que la
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nucleocapside se estabiliza por la interaccion de varios homodimeros
antiparalelos de la proteina C, que rodean con afinidad y especificidad
al ARN viral (Schneemann, 2006). La hélice dos es hidrof6bica y actda
como una bisagra que promueve el acercamiento del ARN viral al resto
de la proteina C, que se encuentra anclada a 1a membrana del reticulo
endopldsmico. Otras funciones consisten en reclutar gotas lipidicas que
favorecen la formacion de la particula viral e interactda con las proteinas
precursora de membrana (PrM) y de envoltura para ayudar a comple-
tar el ensamblaje de la particulas virales (Samsa et al., 2005; Ma, 2004;
Urbanowski, 2008). Al igual que la hélice dos, las hélices tres y cuatro
son hidrofdbicas, y su funcién es anclar la proteina a la membrana del
reticulo endoplasmico.

La segunda proteina estructural es la precursora de membrana
(PrM) y la M. La primera tiene un peso molecular de 26 kilodaltones
(kDa), y esta presente en los viriones inmaduros; junto con la proteina
M participa en el proceso de maduracién de la particula viral. La PrM
es procesada después de la transduccion por la endoproteasa celular
furina, que da lugar al péptido pr y ala proteina M (peso molecular de 8
kDa) (Yamashita et al., 2008; Xu et al., 2005; Yao et al., 1997). Un estudio
mostré que el péptido pr permanece asociado con el viridon hasta que
este es secretado al ambiente extracelular (Xu et al., 2005).

La tercera proteina estructural es la E; tiene un peso molecular de
50 kDa y tres dominios, denominados 1, 11 y 111; se distribuye sobre la
superficie del virus, formando complejos homodiméricos tipo cabeza-
cola. Los dominios 11 y 111 son determinantes para las interacciones entre
el virus y los receptores de las células susceptibles. La proteina E es
el principal inmunégeno del virus que permite estimular la respuesta
inmune de la persona para la produccion de anticuerpos neutralizantes.
Se ha observado que las mutaciones y modificaciones postraduccionales
de la proteina E que sufre en cada ciclo de replicacion pueden afectar la
eficiencia de la replicacion, el tropismo celular y la virulencia del vDEN
(Imbert, 1994; Allison, 1995; Chem et al., 1997; Hung, 1999; Lee, 2000;
Lin et al., 2002; Zhang et al., 2004; Stiasny, 2006).
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PROTEINAS NO ESTRUCTURALES

La Ns1 es una glicoproteina, con funciones no completamente diluci-
dadas; sin embargo, algunos autores han asociado la Ns1 con el ensam-
blaje y la maduracion del virion. La Ns3 (helicasa y proteasa viral), en
conjunto con la Ns5 (ARN polimerasa dependiente de ARN), tienen una
funciéon importante en la sintesis de ARN viral. Se conoce muy poco
sobre la funcion de las proteinas Ns2a, Ns2b, Ns4a y Ns4b (estas dos
ultimas son proteinas transmembrana pequefias) (Lindenbach, 2003).
Sin embargo, se conoce que la Ns2b, junto con la Ns3, forma un com-
plejo esencial para el procesamiento de todos los sitios de corte de las
proteinas estructurales y no estructurales.

La proteina Ns1 de los Flavivirus es una glicoproteina no estructu-
ral conservada (~48 kDa) con seis enlaces intramoleculares disulfuro
invariantes. Se sintetiza como un mondémero, se dimeriza después de la
modificacion postraduccional en el lumen del reticulo endoplasmico;
se procesa en la red trans-Golgi, y se secreta en el espacio extracelular
como una particula lipoproteica hexamérica (Muller, 2013).

La expresion intracelular de Ns1 dentro del lumen del reticulo
endoplasmico también se requiere para la expresion viral y la sinte-
sis de ARN viral de sentido negativo (Khromykh, 1999; Lindenbach,
1997; Mackenzie, 1996). La delecion de Ns1 previene la replicacion y
la infeccion completamente, aunque la escasez de Ns1 de algunos virus
puede ser complementada en trans por la expresion ectopica de Ns1.
Los estudios genéticos y bioquimicos sugieren que Ns1 interactia con
multiples proteinas del huésped y las proteinas virales transmembrana
Ns4a y Ns4b (Youn et al., 2012). Tales eventos podrian integrar sefiales
clave o proporcionar componentes necesarios (por ejemplo, lipidos)
que faciliten la replicacion del ARN en el citoplasma.

La Ns1 también tiene funciones de evasion inmune en el espacio
extracelular, sobre la superficie de las células, y posiblemente dentro de
ellas. La Ns1 se une a varias proteinas del complemento (C1q, C1s y C4)
(Avirutnan et al., 2010; Silva, 2013) y reguladores (factor H, proteina de
union C4 y clusterina) (Avirutnan, 2011; Krishna, 2009), y antagonizan
sus funciones.
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LOS VECTORES

Dentro de los artropodos de interés en la salud publica, los mosquitos
son los mds sobresalientes, por su capacidad de transmitir a los huma-
nos diversos agentes etiologicos para producir enfermedades como la
malaria, la fiebre amarilla, la filariasis, el dengue, el zika, el chikungunya
y otros arbovirus.

El vector principal implicado en la transmisiéon del VDEN es Ae.
aegypti, mientras que Ae. albopictus es el vector secundario (Huang,
2011). Sobre la base de la clasificacién taxondmica de los vectores del
dengue en México, se conocen tres variedades de mosquitos: Ae. aegypti
var. aegypti; Ae. aegypti var. formosus, y Ae. aegypti var. queenslandensis.
La variante aegypti es la mas distribuida en el mundo y es la que estd
presente en México y en la que se hard mas hincapié; se sabe que la var.
queenslandensis es parecida a 1a aegypti en casi todos los aspectos. La
var. formosus estd confinada a ciertas regiones africanas y difiere en su
taxonomia y biologia selvatica (ss, 2019).

Ae. aegypti se origin6 en Africa y su distribucion es urbana a través
de regiones tropicales de Africa, Asia, Australia, Pacifico Sur, Améri-
cas y algunas partes del Oeste Medio (Mattingly, 1957). Por otro lado,
Ae. albopictus es originario del sudeste asiitico, y su introduccion en el
continente americano fue a través de Estados Unidos de Norteamérica,
en agosto de 1985 (cpc, 1986; Gratz, 2004). En la actualidad, el vec-
tor estd presente en México, Guatemala, Honduras, Cuba, Republica
Dominicana, Brasil y Bolivia (Ibafiez-Bernal, 1994; Estrada-Franco,
1995). En México, el vector se ha dispersado a Tamaulipas, Coahuila,
Nuevo Ledn, Morelos, Quintana Roo y Chiapas (Ibafiez-Bernal, 1994;
Rodriguez-Tovar, 1994; Casas-Martinez, 2003).

El ciclo de vida de Ae. aegypti presenta dos fases, y se completa en
diez dias en condiciones ideales de temperatura y alimentacion. La fase
acuatica comprende las etapas de huevo, larva y pupa, mientras que la
terrestre a la etapa adulta (Salvatella, 1996). Se ha observado que entre
las 16-20 h la actividad de oviposicion de Ae. aegypti es mds frecuente
(Estallo, 2011). Los huevos miden ~1 mm de longitud, inicialmente son
blancos y se oscurecen alrededor de las 2 h (Service, 2012). Después
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de 11-13 h de la oviposicion (25°C), se formara una estructura larva-
ria que ayudari a la apertura de la céscara del huevo para favorecer la
eclosion (Rezende et al., 2008). Una caracteristica de los huevos de Ae.
aegypti es que pueden resistir la sequia y bajas temperaturas, y pueden
mantenerse viables desde meses hasta mas de un afio (Service, 2012).
Los mosquitos de Ae. aegypti prefieren como hdbitats larvarios floreros,
cubetas, tambos, tanques y otros recipientes con agua limpia, sea adentro
o alrededor del hogar; las llantas también son frecuentes (Novak, 1992).
La etapa adulta de Ae. aegypti estd especializada en la alimentacion, la
reproduccion y la dispersion; los mosquitos son negros con disefios
blanco-plateados en el dorso del térax, presentan un anillo en tarsos,
tibia y fémures de las patas (Salvatella, 1996; Balta, 1997).

La hembra de Ae. aegypti es hematéfaga y desarrolla su ciclo biol6-
gico donde habita el humano, debido a que es su fuente de alimentacion.
Los machos se alimentan de néctares de plantas. La picadura de las hem-
bras se registra con mayor frecuencia en periodos de baja intensidad de
luz solar, regularmente entre las 6-8 h y entre las 17-19 h; sin embargo,
pueden picar a cualquier hora del dia, y eso depende de las necesidades
alimenticias del vector y de la disponibilidad de una fuente de alimento
(Harrington, 2001). Los mosquitos adultos sobreviven entre 15-30 dias;
las condiciones ambientales (temperatura humedad, latitud, etcétera)
pueden afectar los rangos del ciclo de vida y los sitios de reposo. Los
machos se pueden desplazar hasta unos 80 m, mientras que las hembras
lo hacen en un radio promedio de 40-60 m entre las viviendas, aunque
pueden desplazarse hasta los 100 m durante toda su vida, y pueden per-
manecer en la misma vivienda donde emergieron (Hoyos-Rivera, 2010).

TRANSMISION DEL VIRUS
El ciclo silvestre y el urbano son fundamentales en la dindmica de trans-
mision de cualquiera de los cuatro serotipos del vDEN. El ciclo selvatico

involucra a primates no humanos y a mosquitos del género Aedes, y ha
sido documentado en el este de Africa y la peninsula de Malasia (Vasi-
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laski, 2011). En el ciclo urbano, los humanos son los Gnicos hospederos
definitivos donde el virus puede replicarse (Whitehead, 2007).

La infeccién por dengue comienza cuando el mosquito se alimenta
de sangre del huésped y el virus es introducido y se dirige al torrente
sanguineo y se disemina hacia distintos 6rganos diana, como nodu-
los linfaticos locales e higado. La glicoproteina E del virus se une a la
célula permisiva a través de receptores celulares, como el receptor para
laminina LAMR1 (Tio, 2005; Nelson et al., 2008), la proteina de adhe-
sion celular 1IcAM-3 0 DC-SIGN (cD29) (Tassaneetrithep et al., 2003),
y con proteoglucanos, como el heparan sulfato (Germi et al., 2002),
que median la unién y la posterior endocitosis del virus. Después, la
vesicula endocitica se acidifica, la nucleocipside entra al citoplasma
y el genoma viral es liberado para iniciar los procesos de traduccion y
replicacion. El ARN viral es monocatenario de polaridad positiva, con
un solo marco de lectura que da lugar a un polipéptido procesado en el
reticulo endopldsmico por proteasa celulares y la actividad Ns3pro, que
libera de forma ordenada las proteinas C, PrM/M y E, y las proteinas no
estructurales Ns1, NS2A, NS2B, NS3, NS4 A, Ns4B y NS5, responsables de
la replicacion del genoma y el ensamblaje viral (Lindebach, 2007). La
replicacion viral no es un proceso bien clarificado; sin embargo, in vitro
se han encontrado tres especies de ARN (208, 20/28S y 40S) implicados
en la replicacion del vbeN (Lindebach, 2007). En la traduccion, el poli-
péptido recién formado es acompanado por las proteinas chaperonas
BiP, calnexina y calreticulina; posteriormente, cada una de las proteinas
virales se organiza en la membrana del reticulo endoplasmico, y es pro-
cesada por proteasas como la furina, la signalasa o la Ns3pro, para ser
modificadas después de la transduccién (Heaton et al., 2010; Qi, 2008;
Limjindaporn et al., 2010).

La interaccion del ARN gendmico y la proteina C en presencia de
pequenas gotas de lipidos da lugar al proceso de ensamblaje; sobre este
primer complejo se adicionan las proteinas PrM/M y E inmersas en la
membrana del reticulo endopldsmico. La etapa de maduracion consta
de dos etapas; las proteinas PrM/M y E se organizan de manera hetero-
dimérica, la primera cubre a la segunda, lo que da un aspecto rugoso de
la particula viral inmadura. En el segundo paso, la particula inmadura
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transita desde el reticulo endoplidsmico hasta el aparato de Golgi (regio-
nes cis y trans), donde se produce maduracion; ahi la proteina E sufrird
un conjunto de cambios conformacionales y rotacionales que generaran
homotrimeros antiparalelos que dardn a la particula viral un aspecto
liso. La accion de la proteasa furina sobre la proteina PrM /M dar4 lugar
al péptido pr y a la proteina M. Esta Gltima modificacion estabiliza los
homotrimeros de E y mantiene unido al péptido pr. Cuando se libera
el virus, el pH neutro del espacio extracitoplasmico induce el despren-
dimiento del péptido pr y la proteina E adquiere la conformacién final
que puede ser reconocida por los receptores de células sanas adyacentes
para iniciar otro ciclo replicativo (Urbanoswky, 2008; Limjindaporn et
al., 2009; Elsuhuber, 2003; Perera, 2008).

Después de que el virus se replica, es liberado nuevamente al
torrente sanguineo. Cuando el mosquito vuelve a alimentarse ingiriendo
la sangre que contiene el virus para replicarse en la zona embrionaria
del tubo digestivo, los ovarios, el tejido nervioso y el cuerpo graso para
difundirse a la cavidad corporal y posteriormente infectar glandulas
salivales, donde se replica. Al término de este periodo de incubaciéon
extrinseco, el virus se puede transmitir a otros seres humanos por
la picadura y la subsiguiente alimentaciéon del mosquito (oms, 2009;
Acosta-Bas-Bas, 2005).

Existen diversos factores que pueden influir en la dindmica de la
transmision del virus, incluidos factores ambientales y climaticos, inte-
racciones entre huéspedes y patogenos, y factores inmunologicos de
la poblacion (por ejemplo la inmunidad de rebafo). El clima influye
directamente en la biologia de los vectores y, por esa razon, su abun-
dancia y distribucién es un factor determinante en la epidemiologia de
las enfermedades transmitidas por vectores (oms, 2009).
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INMUNOPATOGENESIS

El mecanismo inmunopatogénico de la infeccién por el VDEN es muy
complejo. Actualmente este mecanismo no se conoce con exactitud;
sin embargo, se han propuesto varias hipotesis para explicar por qué un
paciente puede llegar a desarrollar formas graves de esta enfermedad.
Una de ellas es 1a infecciéon mediada por anticuerpos dependientes que
se formuld para explicar el dengue hemorragico (pH) y el sindrome
de choque por dengue (scp), ocurrido en pacientes que padecian una
segunda infeccion por el virus del dengue, pero con un serotipo dife-
rente a la infeccion primaria (Acosta-Bas, 2005).

Esta hipotesis explica que cantidades subneutralizantes de inmu-
noglobulinas del tipo IgG no protegen frente a una infecciéon con un
segundo serotipo diferente al de la primera infeccién con el virus, y,
por el contrario, al tener contacto con el segundo serotipo forman com-
plejos virus-anticuerpo que facilitan la entrada del virus por medio de
los receptores Fc de las células monociticas (Maguifia, 2005). Como
resultado de este fendmeno se infecta un mayor nimero de monocitos,
los virus comienzan a replicarse dentro de estas células y empobrecen
su membrana celular, lo cual ocasiona que se liberen sustancias vasoac-
tivas como bradiquina, histamina, sustancias activadoras del comple-
mento, citocinas y otras, que llevan al aumento de la fragilidad capilar
y dan como consecuencia la salida de plasma del espacio intravascular
al extravascular (Acosta-Bas, 2005).

También se ha demostrado la activacion del sistema complemento
en el DH, y se pueden encontrar, en los casos graves, concentraciones
altas de C3 y C1g; se plantea como explicaciéon que los complejos virus
anticuerpos circulantes serian los que activan la reaccion en cascada del
complemento (Maguifia, 2005).

Otros autores avalan la hipdtesis de la activacion de los linfocitos T 'y
la produccién de citocinas como factores importantes en la patogénesis
del pH, ya que después de una primera infecciéon con el virus existen
clones de linfocitos T de memoria TCD4+ y TCD8+, cuyos niveles de
activacion se han visto elevados en el pH provocado por una segunda
infeccion (Guzman, 2008).
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La virulencia de la variante del virus es una hipétesis alternativa
para explicar los mecanismos patogenos del bH y el scp. Hay serotipos
del virus cuya virulencia se potencia en los pases sucesivos del mos-
quito al hombre y del hombre al mosquito; se ha demostrado que hay
mas riesgo de desarrollar DH y scD en una infeccién secundaria por
el serotipo 2, comparado con los otros serotipos (Acosta-Bas, 2005;
Huang-Yao, 2008).

Dentro de la patogénesis del dengue es posible que se observen
anticuerpos autorreactivos debido a mimetismo molecular entre com-
ponentes propios y proteinas virales E y NS1 que tienen una reacciéon
cruzada contra factores de coagulaciéon y plaquetas, esta puede ser una
de las explicaciones de la trombocitopenia en pacientes que desarrollan
DpH (Guzman, 2008).

Otras caracteristicas del hospedero, como la edad, el estado nutri-
cional, los factores genéticos e inmunolégicos, pueden contribuir al
desarrollo de las formas graves de la enfermedad (Guzman, 2008).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro clinico de la infecciéon por virus del dengue puede variar
desde signos y sintomas leves hasta cuadros mas complicados de la enfer-
medad. Los cuadros clinicos conocidos como principales en la infeccion
por dengue son la fiebre por dengue, fiebre hemorragica por dengue,
también conocido como DH, el cual puede llevar a un cuadro mas grave
conocido como scp. Los cuatro serotipos del virus pueden causar las
distintas manifestaciones clinicas (Guzman, 2008). De acuerdo con la
nueva clasificacion para dengue de la Organizacion Mundial de la Salud
(oms), y basados en los signos y sintomas de la enfermedad, lo que antes
fueron dengue clisico, DH y scD, ahora se denominan dengue sin signos
de alarma (pssA), dengue con signos de alarma (DcsA) y dengue grave
(DG), respectivamente.

El Dssa es una afeccion de corta duracion y relativamente benigna;
los sintomas se dan por un comienzo de fiebre que puede alcanzar hasta
los 40°C, que dura entre tres y siete dias, la fiebre suele estar acompa-
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flada de otros sintomas, como: dolor intenso de cabeza, dolor retrocular,
dolor muscular y articular (tobillos, codos y rodillas), dolor abdominal,
pérdida de apetito, vomito, y manifestaciones dérmicas, como enro-
jecimiento de la piel y erupciones cutianeas. Las hemorragias no son
comunes en el DC; sin embargo, se pueden presentar sangrados leves
de nariz y encias, asi como hemorragias menores gastrointestinales. La
mayoria de los pacientes tienen una pronta recuperacién sin complica-
ciones (Gurugama, 2010). En un estudio publicado en 2016 se observo
que la edad, el exantema y el prurito fueron factores de riesgo para
desarrollar fiebre por dengue (Ramirez-Aguilar, 2016).

El DcsA es otra forma clinica de mayor gravedad, ya que la alteracion
principal y caracteristica es la extravasacion de plasma. Al principio
el paciente tiene una fiebre indistinguible de la del pssa con signos
y sintomas no especificos; sin embargo, el periodo critico comienza
cuando la fiebre y la temperatura disminuyen, empiezan a manifestarse
alteraciones en la circulacién sanguinea, hemoconcentracion causada
por la extravasacion de plasma acompanada de trombocitopenia, al igual
que derrames serosos (pleural, ascitico o pericardico) e hipotension, y
también suele presentarse hematemesis y otras hemorragias de consi-
deracion clinica grave, lo que pone al paciente en riesgo inminente de
morir (Martinez, 2006).

La complicacién mas temida en una infecciéon por dengue es el desa-
rrollo de DG; dicho sindrome se define como la existencia de un cuadro
de DH con manifestaciones agregadas de falla circulatoria, tales como
presion arterial disminuida, pulso rapido y débil, cianosis entre otros. El
choque hipovolémico suele presentarse entre el tercer y el séptimo dia
de la enfermedad, y la duracion es usualmente corta, si no se administra
un tratamiento adecuado el paciente puede morir dentro de las 8-24 h
(Hoyos, 2010).

D1AGNOSTICO DE LABORATORIO

En la actualidad existe una variedad de herramientas diagnosticas con
diferentes sensibilidad y especificidad, que se pueden utilizar para el
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diagnéstico de laboratorio de dengue. Es importante conocer los tiem-
pos que comprenden las etapas aguda y convaleciente de la enferme-
dad para desarrollar el método de laboratorio correcto. También hay
que tomar en cuenta las caracteristicas de la muestra biologica antes de
procesarla, y lo relacionado con el control de calidad interno y externo
del diagndstico de laboratorio de dengue, de acuerdo con la Norma Ofi-
cial Mexicana NOM-032-ssA-2014, para la vigilancia epidemiolégica, la
promocion, la prevencion y el control de las enfermedades transmitidas
por vectores, para el caso de México.

El diagnostico por laboratorio es fundamental para la atencion cli-
nica, la confirmacion de los casos y el diagnostico diferencial con otras
enfermedades infecciosas, actividades de vigilancia, control de brotes,
patogénesis, investigacion académica, desarrollo de vacunas y pruebas
clinicas. Se han elaborado métodos de diagndstico de laboratorio para
apoyar al paciente y el control de la enfermedad (oms, 2009).

Dentro de los métodos mas usados para el diagnostico de dengue
se encuentran el diagnostico molecular por RT-PCR (reaccion en cadena
de la polimerasa, previa retrotranscripcion), el aislamiento viral y el
diagnostico seroldgico (Ospina, 2004). La seleccion del método depende
del proposito para el cual se realizan las pruebas, el tipo de laboratorio,
la experiencia, los conocimientos técnicos disponibles, los costos y el
tiempo de recoleccion de las muestras (oms, 2009).

El aislamiento viral y la RT-PCR son los métodos mas especificos
para confirmar una infeccién por dengue; sin embargo, muchos labora-
torios no lo tienen disponible, ya que requiere instalaciones y equipos
muy caros.

Las pruebas seroldgicas son las usadas mis cominmente, debido
a su facil realizacion y bajo costo, comparado con la RT-PCR y el aisla-
miento viral. Las pruebas mas usadas para serologia son: inhibicion de
la aglutinacidn, fijacién del complemento, neutralizacion y captura de
anticuerpos a través de ensayos inmunoenzimaticos (ELISA).

Dentro de los métodos seroldgicos para diagnodstico de dengue el
método de ELISA de captura de IgM contra dengue se ha constituido
uno de los mas importantes y ttiles para el diagnostico de dengue (Guz-
man, 2002). Los ensayos inmunoenzimaticos para captura de proteinas
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estructurales como Ns1y NS5 también han mostrado ser de gran utilidad.
Existen ensayos inmunocromatograficos para Ns1 contra dengue que
han mostrado una sensibilidad mayor del 75% y una especificidad del
100% (Dussart et al., 2008).

El principio de la técnica se basa en la captura de anticuerpos IgM
especificos para dengue por medio de anticuerpos anti IgM humana. Los
anticuerpos capturados reaccionan al agregar una mezcla de antigenos
del virus del dengue; posteriormente se agrega otra inmunoglobulina
especifica para dengue acoplada a una enzima, el cual reacciona con el
antigeno agregado posteriormente; al agregar un sustrato especifico a
la enzima, este sera degradado, lo que se traduce en un cambio de color
en las muestras positivas (Balmaseda, 2002).

La EL1SA de captura de IgM es un método rapido, sencillo y econé-
mico, tiene una sensibilidad que oscila entre 90-98%. El suero, la sangre
en papel filtro y la saliva son muestras que se pueden usar para la detec-
cién de IgM, si son tomadas en un periodo apropiado (oms, 2009). Los
resultados deben interpretarse con cuidado, porque dependen en gran
medida del momento en que se tome la muestra y del tipo de infecci6on
que presenten las personas afectadas (Balmaseda, 2002).

Recientemente se ha desarrollado un sistema visual de tira reac-
tiva que permite la deteccion de anticuerpos IgM en 5 o 10 minutos. El
sistema se basa en una cromatografia, y su sensibilidad ha oscilado en
45-100%, variaciones que se han atribuido al momento de la enfermedad
en que se toma la muestra sanguinea (Martinez, 2009).

ESPECIFICACIONES DE UNA PRUEBA IDEAL PARA EL DIAGNOSTICO
TEMPRANO DE DENGUE (PEELING ET AL., 2010):

e Distinguir el dengue de otras enfermedades con manifestaciones
clinicas similares (malaria, leptospirosis, tifoidea y chikungunya)

e Alta sensibilidad durante la fase aguda de la infeccion

e Resultados rapidos

e Barato

e Faciluso

« Estable a temperatura mayor de 30 °C, si es necesario
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VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA E INVESTIGACION DE BROTES

e Prioridad primaria
e Diagnostico positivo lo mds pronto posible después del
comienzo de los sintomas
e Alta especificidad
e Determinacion del serotipo del virus
e DPrioridad secundaria
e Capacidad de distinguir entre infeccién primaria y secundaria
e Altorendimiento
e Caducidad larga

EPIDEMIOLOGIA

El dengue es una enfermedad que, por la distribucién geogrifica de los
vectores, ha provocado la reemergencia e hiperendemicidad en muchos
de los paises de mundo (figura 1). La enfermedad esta presente en mas
de 100 paises de Africa, las Américas, el Mediterrdneo oriental, Asia
Sudoriental, y el Pacifico occidental. Antes de 1970 solo nueve paises
habian sufrido epidemias de DH, cifra que en 1995 se habia multiplicado
por mds de cuatro veces; a medida que la enfermedad se propaga a nue-
vas zonas, no solo aumenta el nimero de casos, sino también se estan
produciendo brotes explosivos de la enfermedad (oms, 2009).
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Dengue Risk Areas, 2003

2

B Countries or areas where dengue has been reported

Note: Lines define the boundaries of year-round survival of the dengue mosquito vector.
Aedes aegypti, and repr areas where dengue ission is possible. Adapted from World rganizati

Figura 1. En color gris se observan los paises o dreas

en riesgo de transmisién del dengue (0Ms, 2009).

Las cifras mas recientes a escala mundial sobre la distribucién mundial y
la carga del dengue muestran que anualmente se producen 390 millones
de infecciones por dengue, de las cuales, 96 millones son infecciones
aparentes con algtn nivel de gravedad clinica o subclinica (Bhatt et al.,
2013). En otro estudio sobre dengue se estima que 3,900 millones de
personas de mis de 128 paises estdn en riesgo de infeccion por este
flavivirus (Brady et al., 2012).

Enlaregion de las Américas, durante 2015 (semana epidemiolégica
21), la Organizacién Panamericana de la Salud (ops) registré en suma
1,206,172 casos de dengue en todo el continente (merece destacar que
no existen datos actualizados al 2018). La subregion del Cono Sur con-
tribuy6 con 1,054,188 casos de dengue (87% de todos los casos del con-
tinente) [Brasil (1,021,004) y Paraguay (30,749) fueron los paises que
mas casos aportaron], la subregion andina aporto 75,698 casos (Colom-
bia y Pert contribuyeron con 43,228 y 20,698 casos, respectivamente),
la subregion norte y Centrodmerica aporté 72,683 casos, aqui México
(30,497) y Honduras (20,471) fueron los paises con el mayor nimero de
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casos. Las subregiones Caribe-hispano (2,426) y Caribe inglés-francés-
holandés (1,177) fueron las que menos casos aportaron (ors, 2018).

Existe la posibilidad de que los casos de dengue en el mundo, sean
mayores que los registrados aqui, debido a que es una tarea casi imposible
procesar por laboratorio clinico, todas las muestras bioldgicas de pacien-
tes febriles con sospecha de dengue, y en muchos casos las infecciones
secundarias por esa arbovirosis tienden a ser inaparentes, sobre todo
en areas geograficas con circulacion de mas de un serotipo de dengue.

Mis recientemente, y empleando la nueva clasificacion de dengue
de la oms, para la semana epidemioldgica 46 (corte del 19 de noviembre
de 2018), en México se han registrado 10,567 casos confirmados de
dengue, de los cuales 6,824 fueron casos de DSsA, 3,014 casos de DCSA
y 729 casos de DG; hasta esa fecha se han registrado 36 defunciones.
El comportamiento epidemiologico de dengue para el cierre de 2017
fue diferente, pues en total se registraron 14,490 casos confirmados de
dengue (11,560 casos de DSSA, 2,548 casos de DcsA, 382 casos de DG y
65 defunciones). Del total de casos confirmados (10,567) para México
(semana epidemioldgica 46 del 2018), Chiapas contribuy6 con casi el
30% (3,127) de casos de dengue confirmados acumulados para esa fecha;
la entidad chiapaneca también se distingui6 por ocupar el primer lugar;
el segundo y tercer lugar lo ocuparon los estados de Veracruz y Jalisco,
con 2,251 y 2017 casos de dengue confirmados acumulados. De los
3,127 casos confirmados acumulados para Chiapas, 719, 1,975 y 433
correspondieron a las categorias de DSSA, DCSA y DG, respectivamente.
De los 729 casos de DG para México, cerca del 60% (433) lo aportd
Chiapas (ss, 2018).

Para la semana epidemioldgica 46 de 2018, el 84.4% (27/32) del
territorio nacional tenia la presencia de al menos un serotipo del virus
del dengue. Los estados de Aguascalientes, Campeche, Chihuahua Dis-
trito Federal y Tlaxcala no mostraron circulaciéon de ninguno de los
cuatro serotipos de dengue. En 25, 23, 8 y 3 estados de la reptblica
mexicana se observo la circulacion de los serotipos de VDEN-1, VDEN-2,
VDEN-3 y VDEN-4, respectivamente. Solamente en Chiapas y Veracruz
se determino la circulacion de los cuatro serotipos del dengue. Del total
de aislamientos virales de VDEN-1 (3,063), VDEN-2 (2,647), VDEN-3 (57)
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y VDEN-4 (4) para el pais, Chiapas contribuy6 con el 0.36% (11/3,063),
el 33% (872/2,647), el 51% (29/57) y el 25% (1/4), respectivamente.
Al corte del 19 de noviembre de 2018, Chiapas registro el 78% (26/36)
de defunciones por dengue de todo el pais (ss, 2018).

Dentro del canal endémico para dengue de 2018 (hasta la semana
epidemioldgica 46), los municipios de Arriaga (40/719 casos de DSSA
y 166/2,408 casos de bcsa mas DG) y Huixtla (15/719 casos de DSsA
y 167/2,408 casos de DCSA mas DG) se ubicaron en zona epidémica,
mientras que Tuzantin (8/719 casos de DSSA y 81/2,408 casos de DCSA
mas DG) y Frontera Hidalgo (5/719 casos de pssa y 33/2,408 casos de
DCSA mas DG) estuvieron en zona de alarma (ss, 2018).

De acuerdo con las cifras de 2018, l1a entidad chiapaneca fue una de
las dreas geograficas mas importantes de la republica mexicana para el
desarrollo de DG (~60%) y defunciones (78%) por esa causa. Lo ante-
rior justifica fuertemente que en México se debe seguir trabajando en
diversos aspectos epidemiologicos sobre la enfermedad para contribuir
a mejorar las estrategias de prevencion y control.

PREVENCION Y CONTROL

Frente al agravamiento de la situacion epidemiolégica internacional,
previsto para las proximas décadas, los paises y las organizaciones inter-
nacionales implementan diferentes iniciativas, adaptadas a la situacion
local concreta, con el objetivo de prevenir y controlar las epidemias de
dengue.

La estrategia propuesta por la oms en 1995 para frenar la transmi-
sion del dengue, basada en la centralizacién y la coordinacién de los
esfuerzos nacionales, se vio reforzada en 2002 con la aprobacion de una
resolucién sobre la prevencién y el control del dengue y del pH, apro-
bada en la 55* Asamblea Mundial de Salud. La estrategia internacional
propuesta consta de cinco elementos fundamentales (Guzman, 2006):
e Control selectivo e integrado del vector con la participaciéon de la

comunidad y con respaldo intersectorial
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e Vigilancia activa de la enfermedad mediante el diagnostico de labo-
ratorio y la vigilancia entomolégica

e Preparacion de las condiciones para el enfrentamiento de las situa-
ciones de emergencia

e Desarrollo de capacidades y el adiestramiento de los recursos huma-
nos

 Investigacion sobre métodos efectivos y eficaces de control del vector.

Uno de los puntos mis importantes de la estrategia mundial propuesta

es el control del vector transmisor del dengue; en la actualidad existe

una variedad de métodos de control del mosquito Aedes dentro de los

cuales se encuentran los siguientes incisos (Parks, 2004):

a. Medidas de saneamiento ambiental para reducir los criaderos de
mosquitos, tales como manejo de los recipientes de almacenamiento
de agua, abastecimientos de agua mejor disenados y fiables, y reci-
claje de residuos sélidos tales como neumaticos desechados, botellas
y latas.

b. Métodos bioldgicos para matar o reducir la fase larvaria de mosqui-
tos en los recipientes de agua.

c. Métodos quimicos contra las etapas acuaticas del mosquito para uso
en los recipientes de almacenamiento de agua.

d. Métodos quimicos dirigidos contra los mosquitos adultos, tales
como la aplicacion espacial de insecticidas y aplicaciones residuales.

e. Proteccién personal mediante el uso de repelentes, vaporizadores
y espirales contra mosquitos, asi como tela metélica para ventanas
y puertas, cortinas y mosquiteros tratados con insecticida.

Otro elemento importante que continuara contando con el apoyo de la
oMs y la opPs es la implementacion de la metodologia de comunicacion
para lograr cambios de conducta (comBI), el cual dard una mayor sos-
tenibilidad a las acciones de prevencion y control. Hasta el momento,
veintidos paises han recibido capacitacion en el uso de esta metodolo-
gia, y se implementan planes especificos dirigidos a lograr la adecuada
manipulacion y la limpieza de los contenedores domésticos de agua, la
eliminacion de los neumaticos inservibles y de desechos solidos, y el
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aumento de la capacidad de reconocimiento de la enfermedad, tanto por
el personal médico como por el mismo paciente y la comunidad. Segin
los resultados preliminares disponibles, estos planes han contribuido a
fortalecer los programas nacionales mediante la participacion activa de
la comunidad y de otros actores sociales (Roses, 2007).
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RESUMEN

El virus de chikungunya (CHIKV), es un virus de RNA perteneciente
al género Alphavirus y a la familia Togaviridae; inicialmente descrito
en Africa en la década de los 60, cobr6 importancia en la época actual
derivada de una reemergencia que gener6 el mayor brote epidémico en
la historia del virus entre 2004 y 2016, incluyendo la introduccion del
virus en el continente americano en 2013. Las principales manifesta-
ciones clinicas son fiebre elevada, poliartralgias y exantema, situacion
que dificulta su distincion de otras enfermedades febriles agudas, como
la fiebre por dengue y el zika. Al ser un virus artritogénico, CHIKV tiene
la capacidad de generar secuelas cronicas osteoarticulares en cerca del
50% de los sujetos sintomaticos, sobre todo en poblacién con comor-
bilidades. Debido a que el estado de Chiapas es un nicho ecoldgico de
los dos vectores del virus, es de suma atencion para el sistema de salud.

1  Universidad Autéonoma de Chiapas, Facultad de Ciencias Quimicas Campus 1v.
Hospital Regional de Alta Especialidad “Ciudad Salud”, laboratorio de investigacion.

2 Hospital Regional de Alta Especialidad “Ciudad Salud”, Division de Investigacion y
Diagndstico.
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INTRODUCCION

El virus de Chikungunya (CHIKV) es un arbovirus, ya que se transmite
por la picadura de mosquitos infectados del género Aedes. La fiebre
chikungunya, enfermedad febril exantematica producida por el virus,
de un 10% un 70% de las personas que viven en un area afectada se
infecta, y 50-97% de los infectados desarrollan una presentacion clinica
(Yactayo et al., 2016) que se caracteriza por un intenso dolor articular
de inicio abrupto (Bautista-Reyes et al., 2017; Burt et al., 2017), fiebre
elevada y exantema, entre otros sintomas (Cunha y Trinta, 2017; Paul y
Sadanand, 2018). La infeccion es autolimitada, y generalmente resuelve
en un periodo de una a dos semanas; sin embargo, cerca del 50% de los
sujetos infectados (Brito et al., 2016) persiste con sintomas musculoes-
queléticos por tiempo indefinido, caracterizados principalmente por
poliartralgias, poliartritis, o ambas, que pueden tener un curso crénico
y generar discapacidad en los pacientes. En 2013 cHIKV se introdujo en
el continente americano y generd una epidemia que comenzo en la isla
San Martin y posteriormente se diseminé a otros paises y alcanz6 practi-
camente a todo el continente para 2017. El virus se introdujo en México
en octubre de 2014; los primeros casos se registraron en el estado de
Chiapas y posteriormente se extendieron a todo el pais entre 2014 y
2016 (Rivera-Avila 2014). Derivada de los brotes epidémicos actuales,
gran parte de la investigacion se ha enfocado en la bisqueda de mecanis-
mos inmunopatogénicos de los sintomas articulares cronicos, sobre todo
aquellos relacionados con el desarrollo de artritis cronica. Este capitulo
resume los aspectos mas importantes de CHIKYV, arbovirus que circula
en nuestro pais y que generara brotes epidémicos futuros.
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ANTECEDENTES Y EPIDEMIOLOGIA

El virus fue aislado por primera vez en 1952, durante un brote epidé-
mico de enfermedad febril aguda ocurrido en la meseta Makonde en
la provincia del sur de Tanganica (actualmente Tanzania), la cual fue
clinicamente indistinguible de la producida por el virus dengue (VDEN).
Dada la sintomatologia que produjo en la poblacién afectada, caracteri-
zada por dolores articulares intensos, se nombro chikungunya, que en
idioma makonde significa “lo que se dobla”. La propagacion en otras
aldeas fue muy rapida, e implicé de un 60% a un 80% de la poblacion en
cada aldea dentro de un periodo de dos a tres semanas (Robinson, 1955;
Rougeron et al. 2014) (figura 1).

Con posterioridad al brote ocurrido en Tanzania, CHIKV se disemin6
a otros sitios de Africa y Asia, y generé otros brotes epidémicos entre
1960 y 1990 (Padbidri y Gnaneswar, 1979). Entre 2004 y 2011 se pro-
dujo otra epidemia de gran escala, producida por la cepa C / EA en Africa
oriental, especificamente en la isla Lamu y, luego en Mombasa, Kenia,
para después propagarse a las islas del océano Indico, Africa occidental,
India y Asia. Los primeros casos en Europa sucedieron en 2007 en Italia,
y posteriormente en Francia, en 2010 (Weaver y Reisen, 2010).

En 2011 la Organizaciéon Panamericana de la Salud (ors) recomendé
medidas a los paises del continente americano ante la posible intro-
duccion del virus; sin embargo, en diciembre de 2013 se registraron
los primeros casos del continente en la isla San Martin y otras islas del
Caribe, para posteriormente diseminarse al resto del continente, con lo
que se dio la primera epidemia de gran escala de cHIKV en el continente
americano (ops, 2011). Para 2017, la ops habia registrado alrededor de
300,000 casos confirmados y una distribucion geografica pancontinental
del virus (ops y oms, 2017).

En esta primera epidemia de gran escala del continente americano
destaca la importancia de los viajes internacionales en la transmisién de
enfermedades, el intercambio horizontal de virus y poblaciones huma-
nas, situacion que cuestionaria el supuesto de segregacion historica de
las cepas asidticas y africanas (Rougeron et al., 2014).
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Figura 1. Mapa que muestra la distribucion geogréfica de los genotipos CHIKV
y el movimiento de CHIK. Brotes durante el periodo 2004-2014
(modificado de Tsetsarkin et al., 2011).

En México, los dos primeros casos registrados se produjeron en
Chiapas y Jalisco: uno importado y uno autoctono. El caso importado
correspondi6 a una joven de 33 afios del estado de Jalisco que presento
el cuadro clinico de fiebre Chikungunya con posterioridad al regreso
de un viaje por islas del Caribe (Rivera-Avila, 2014). El caso autéctono
correspondi6 a un infante de ocho afios del estado de Chiapas, en octu-
bre de 2014 (Diaz-Quifiones et al. 2015).

Kautz y colaboradores, en 2015, identificaron al virus CHIKV en un
brote de enfermedad febril exantemadtica caracterizada por erupcion
cutdnea y artralgia inusual, en tres municipios del estado de Chiapas
colindantes con la zona fronteriza entre México y Guatemala. Debido a
la existencia del virus en Centroamérica, realizaron pruebas moleculares
y serolégicas, y encontraron que el 79% de los casos fueron provocados
por cHIKV derivada de una cepa de linaje asiatico (Kautz et al., 2015)
(figura 2). Después de la introduccion del virus a través del estado de
Chiapas, el brote epidémico alcanz6 a todo el pais entre 2015 y 2016,
para un total de casos confirmados de 12,522; sin embargo, se cree que
existio un subregistro importante de casos, y que en realidad el brote

68



CaPITULO 111. CHIKUNGUNYA: ARBOVIRUS EMERGENTE EN CHIAPAS

mexicano habria alcanzado més de un millon de casos alrededor del pais
(ops 'y oms, 2017).

A /
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. Distribucion actualizada del CHIKV a nivel mundial. ¢

Figura 2. Mapa que muestra la distribucién actualizada del cHIKV en el mundo
(modificada de Binoyy Sadanand, 2018).

ETroLoGiA
Virus chikungunya

Es un arbovirus perteneciente al género Alphavirus y a la familia Togavi-
ridae; fue aislado por primera vez por Ross en 1956, en Tanzania (Ross,
1956). El virus tiene un didmetro de 60 nm a 70 nm, sentido positivo,
monocatenario, genoma de tipo ARN con 11.438 nucledtidos con un
sentido de mensaje; un cap de 7-metilguanosina en la regiéon 5°, y una
colade poli A enlaregion 3°. El genoma contiene dos marcos de lectura
abiertos (ORF) que codifican cada uno para una poliproteina. La primera
poliproteina se procesa en cuatro proteinas no estructurales: nsp1, nsp2,
nsp3y nsp4, las cuales constituyen la ARN replicasa y estan codificados
por los dos tercios del genoma en la region 5°. La segunda poliproteina
da origen a cinco proteinas incluyendo tres proteinas estructurales prin-
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cipales (capside, E1y E2) y E3y 6K (Barret y Waever, 2002; Khan et al.,
2002; Ortega-Soto et al., 2017; Silva y Dermody, 2017).

El virion cHIKV estd formado por una envoltura de bicapa lipidica
herméticamente asociado con una cubierta de nucleocapside icosaédrica
(240 copias de capside) que envuelve ARN gendémico. Incrustado dentro
de las envolturas virales son heterodimeros de las glicoproteinas E1 y
E2. Dispuestos en trimeros formando una forma icosaédrica (Khan et
al. 2002, Ortega-Soto et al. 2017) (ver figura 3).
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Figura 3. Genoma y estructura del virus chikungunya
(nodificado de Ortega-Soto et al., 2017).

HOSPEDERO Y VECTOR

La transmisién del cHikv al humano estd dada por artropodos, prin-
cipalmente mosquitos del género Aedes de las especies aegypti y albo-
pictus. Las hembras son infectivas por sus necesidades alimenticias y
de reproduccion. Con respecto a la transmision vertical dentro de los
mosquitos, en 2010 Mavele realizé un estudio que demostr6é que los
machos infectados son capaces de infectar a las hembras durante el
apareamiento; sin embargo, puede ocurrir una transmision transova-
rica de CHIKV en mosquitos; aunque en un nivel mas bajo este hallazgo
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tiene importancia, porque puede ayudar en la transmision del virus a las
hembras para comenzar un nuevo ciclo de infeccion. Ademas, cuando
hembras virgenes cohabitaran con machos infectados la tasa de infec-
cién en las hembras fue del 11% (Mavale et al., 2010).

Existen dos tipos de ciclos: selvatico enzoondtico y urbano (Jupp
et al., 1981). CHIKV se mantiene en la naturaleza por el ciclo selvatico
enzoonotico en monos, roedores, babuinos y aves que sirven como hos-
pederos del reservorio; los vectores involucrados en este ciclo son Ae.
africanus, Ae. furcifer-taylori, Ae. luteocephalus, y Ae. neoafricanus (Diallo
et al., 1999; Thonnon et al., 1999), Culex annulirostris y Culex mansonia
(Jupp et al., 1981). Los seres humanos reemplazan a estos animales salva-
jes como reservorio durante periodos de epidemias debido a los vectores
antropofilicos: Ae. aegyptiy Ae. albopictus (Rao, 2007; Binoy y Sadanand,
2018). Las infecciones en los humanos ocurren segin del continente; en
Africa, por ejemplo, se deben a brotes ocasionales y suceden en zonas
rurales. Sin embargo, en Asia los brotes ocurren principalmente en areas
urbanas, y el mantenimiento del virus es debido a los cambios de clima
(Campbell et al., 2015) y el desplazamiento de la poblaciéon a nichos
ecoldgicos del mosquito (Rougeron et al., 2014) (figura 4).

CTN T

Animales ‘ Ciclo m% k Ciclo

salvajes g Selvatico Urbano
Enzootlco‘) L
Aedes africanus Aedes aegypti
Ae. furcifer-taylori Ae. albopictus

Ae. luteocephalus

Ae. neoafricanus
Culex annulirostris
Culex Mansonia

Figura 4. Ciclo de transmision del virus Chikungunya
(modificado de Rougeron et al., 2014).
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INMUNOPATOGENESIS

La picadura de las hembras se relaciona directamente con la reproduc-
cion, debido a que necesita sangre cuando estan por poner los huevos.
Antes de alimentarse del hospedero humano, 1a hembra inyecta saliva
que contiene sustancias anticoagulantes, y es en ese momento cuando
puede transmitir cHIKv. Durante la etapa intradérmica, el virus infecta
las células mas comunes de los tejidos conectivos, entre ellas las célu-
las epiteliales y los fibroblastos dérmicos. Posteriormente se disemina
y replica en otros 6rganos, como higado, musculos, articulaciones y
cerebro. En estos tejidos hay una marcada infiltracion de células mono-
nucleares, principalmente macroéfagos y células Nk (Caglioti et al., 2013;
Paul y Sadanand, 2018).

Durante la infeccion aguda, los sintomas se generan por una robusta
respuesta inmune innata, que busca favorecer el aclaramiento del virus
del organismo y es la primera barrera de defensa contra la infeccién, a
través de la via de interferon. (Wauquier et al., 2011). Otros mediadores,
como interleucina (IL), 1L-4, IL-10 e IFN-gama, producidos por los linfo-
citos T cp8+y T cD4+, estarian también involucrados en la fase aguda 'y
tardia de la infeccion, respectivamente, lo que muestra la participacion
de la inmunidad adaptativa en esta como parte de la respuesta inmune
montada contra la infeccion (Cunha y Trinta, 2017). Diversos estudios
de brotes epidémicos han mostrado que los pacientes con infeccion
aguda, y también aquellos con sintomas cronicos, evolucionan con altas
concentraciones de citocinas circulantes y quimiocinas, que pudieran
correlacionarse con sintomas agudos, subagudos y cronicos (Burt et al.,
2017) (figura 5).

La infeccion por cHIKV parece inducir inmunidad protectora de
larga duracion. Sin embargo, estudios serologicos indican que entre el
3%y el 28% de las personas con anticuerpos para el virus tienen infec-
ciones asintomaticas (Staples y Fischer, 2014).
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Figura S. Modelo de patogénesis de la infeccién por CHIKV
(modificado de Rougeron et al, 2014).

Debido a los brotes epidémicos recientes, donde se ha observado
que cerca del 30% al 90% de los casos presentan artralgia (Rougeron et
al. 2014) luego de la infeccion aguda, una gran proporcion de las investi-
gaciones recientes se han enfocado en la inmunopatogénesis de las mani-
festaciones reumatolégicas y la asociacion de la infeccién por CHIKV con
el desarrollo de artritis crénica, incluida la artritis reumatoide. Con el
advenimiento de tecnologias recientes, como la secuenciaciéon masiva, se
ha logrado una mejor caracterizacion de la regulacion génica involucrada
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en el control sintomatico de la infeccion y en la respuesta inmune en el
hospedero a largo plazo. A pesar de ello, aun no se la logrado correla-
cionar los hallazgos de modelos animales y estudios poblacionales con
la heterogeneidad de las manifestaciones reumatolégicas en sujetos pre-
viamente infectados. En términos generales, los mecanismos inmunopa-
togénicos involucrados se engloban en dos: factores relacionados con el
virus y factores relacionados con el hospedero (Weaver y Reisen, 2010).

De los factores virales, sobresalen tres aspectos: la carga viral, la eva-
sion del virus a la respuesta inmune y la induccion de autofagia (Cunha
y Trinta, 2017). En brotes previos, la carga viral se ha correlacionado
con la intensidad de sintomas y la replicacion en 6rganos. Asimismo,
se ha registrado que, a mayor carga viral, mayores sintomas articulares
(Hoarau et al., 2010). CHIKV cuenta con mecanismos de evasion de la
respuesta inmune que le permiten una mayor replicacion durante la fase
aguday cronica. Se destacan, entre ellos, supervivencia en macréfagos,
neutralizacion de anticuerpos a través de mutaciones genéticas y trans-
mision célula a célula (Lee et al., 2011; Hawman et al., 2016).

La induccién de autofagia es otro factor viral que le permite a CHIKV
tener una mayor tasa de replicacion a través del mimetismo de proteinas
virales con proteinas del hospedero, que interactiian en vias que gene-
ran una desintegracion de la infraestructura celular (Davis et al., 2007;
Paixio et al., 2018).

Respecto de los factores del hospedero, sobresalen los que tienen
que ver con mecanismos de inmunidad innata, inmunidad adaptativa,
proteinas del hospedero, sefializaciones osteoblasticas y produccion de
citosinas, quimiocinas y factores de crecimiento, que estan relacionadas
con factores genéticos del propio paciente, principalmente del complejo
principal de histocompatibilidad. Existe evidencia de que la intensidad
y la duracion de los sintomas, asi como la progresion de estos hacia una
fase cronica, estdn relacionadas con una regulaciéon génica que facilita
el reclutamiento y la activacion de macrofagos, situacion que genera la
produccién incrementada de mediadores inflamatorios que generan dafio
histico, en especial en las articulaciones. Entre los mediadores sobresa-
len 11.-6, TFN Alfa/Beta, CCL2, GM-CSF, IL-7, 1.-12, 11-13, 1L-17 y CXCL10
(Suhrbier y La, 2004; Dupuis-Maguiraga et al., 2012; Nakaya et al., 2012).
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Nuestro grupo registr6 previamente que la 1L-6, asi como la proteina
Creactivay el factor reumatoide, ademas de algunas variables clinimétri-
cas, como el indice de actividad de la enfermedad de 28 items (DAS-28),
clasicamente utilizado para evaluar a los pacientes con artritis reumatoide,
asi como la escala de discapacidad wHODAS-2, se asociaron con una pro-
gresion de los sintomas articulares, situacion que hace énfasis en el hecho
de que los mecanismos inmunopatogénicos que generan la producciéon
de mediadores inflamatorios tanto en la fase aguda como en la progresion
hacia una fase croénica, tienen correlacion con la evolucion clinica eva-
luada de forma objetiva y prospectiva (Sepulveda-Delgado et al., 2017).

Los factores genéticos del hospedero han sido otro dmbito de estudio
que ha mostrado hallazgos prometedores en el entendimiento de las mani-
festaciones cronicas reumatolégicas en sujetos previamente infectados
con CHIKYV, especificamente los relacionados con el complejo principal de
histocompatibilidad. Las moléculas de HLA de clase 1 inciden de manera
fundamental en la presentacion de antigenos endogenos, incluyendo aque-
llos derivados de virus, que han sido propuestos como un mecanismo que
desencadena artritis. Estos antigenos virales pueden desencadenar artri-
tis a través del mimetismo molecular y actuando como superantigenos
que producen una respuesta inmune intensa que conduce a dafio histico
(Moller, 1998; FitzGerald et al., 2015; Haroon et al., 2015).

De la misma forma, los virus pueden alterar la expresion de molé-
culas del HLA clase 1y 11, y generar una mayor presentacion antigénica
a células T cp8+. Algunos alelos del HLA son m3s susceptibles de ser
manipulados por los virus.

Las moléculas de HLA de clase 11, que estan involucradas en la pre-
sentacion de antigenos exogenos, tambien tienen una importancia fun-
damental en la progresion de la artritis posviral. Los alelos de mayor
riesgo son aquellos que pertenecen al grupo DR4, que tiene mayor afi-
nidad con residuos polares como T o S en el sitio P6, donde forman
puentes de hidrogeno con prR-B13H (histidine at 13th position of beta
chain). Los haplotipos HLA-DRB1*11 y HLA-DRB1*11-HLA-DQB1*03:01
estan asociados con resistencia a la infeccion por CHIKV mientras que
el HLA-DRB1*04-HLA-DQB1*03:02 es suseptible al virus. Asi mismo, los
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alelos HLA-DRB1*04 0 HLADRB1*01 estan presentes en sujetos infectados
con CHIKV que desarrollan artritis autoinmune (Amdekar et al., 2017).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccién por cHIKV produce una enfermedad febril exantematica
entre el 50% y el 97% de los infectados (Lum y Ng, 2015) desarrolla
fiebre elevada, entre el 30% y el 90% de los casos artralgias (Rougeron
et al., 2015) o artritis graves, exantema, cefalea, dolor abdominal, entre
otros. Puede tener presentaciones atipicas, como encefalitis, mielopa-
tia, neuropatia periférica, miopatia e incluso algunos casos pueden ser
mortales. Con posterioridad a la fase aguda, que por lo generalmente se
resuelve en un lapso de una a dos semanas, cerca de la mitad de los suje-
tos infectados evoluciona con manifestaciones cronicas heterogéneas,
pero en su mayoria confinadas al sistema musculoesquelético.

Fase aguda

Después del periodo de incubacion que habitualmente es de dos a seis
dias, los sintomas comienzan como fiebre en mas del 90%, mialgias en el
90%, poliartralgias/poliartritis en el 90-95%, y exantema en el 50%. Los
sintomas suelen resolverse en un lapso no mayor de dos semanas; sin
embargo, como se sefial6 antes, cerca de la mitad de los sujetos persisten
con sintomas mds all4 de ese lapso, por lo que se ha logrado caracterizar
una fase subaguda (entre 10 y 90 dias) y cronica (mas de tres meses);
los sintomas son continuos o recurrentes y se pueden caracterizar por
poliartritis distal, poliartralgias no artriticas, oligoartritis en articulacio-
nes previamente afectadas, tenosinovitis hipertroéfica subaguda, tras-
tornos vasculares periféricos, sintomas depresivos, fatiga y debilidad
(Chopra et al., 2008; Lopes et al., 2017).

Existen manifestaciones atipicas, tales como cutaneas: hiperpigmen-
tacion, tlceras o aftosos, eritema nasal transitorio, eritema generalizado,
lesiones vesiculares-anfileas, descamacién de palmas, vasculitis, erup-
ciones de liquenoide; insuficiencia renal, que puede desencadenarse
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por el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
nefritis; pulmoén: neumonia; gastrointestinal: nduseas y vomitos, hepa-
titis aguda (asociada con el uso de paracetamol o alcoholismo previo);
neurologicas: encefalitis, meningoencefalitis Guillain-Barré, sindrome
cerebeloso, confusion mental, convulsiones; conjuntivitis oculares,
neuritis Optica, episcleritis, rinitis, uveitis; hemadtica: linfadenopatia y
trombocitopenia. La tabla 1 recoge los principales sintomas asociados a
la infeccién (Rajapakse et al., 2010).

TaBLA 1
Manifestaciones clinicas de la fiebre chikungunya

Apariciéon de los sintomas luego de la picadura ‘ 4-8 dias (2-12)

Enfermedad febril aguda caracterizada por:

Fiebre Generalmente mayor de 39 °C
(76%-100%)

Artralgia / artritis * (87%)

Dolor de espalda (67%)

Cefalea (62%)

Rash maculopopular (50%)

Las formas graves son raras, y los sintomas suelen ceder a los siete o diez dias.
*Asimétrica, intense, discapacitante.

Manifestaciones atipicas

Piel: hipepigmetacidn, ulceras o aftas, eritema generalizado, lesiones ampollosas,
descamacidn, vasculitis, erupciones liquinoides.

Pulmén: neumonia.

Gastrointestinal: ndusea, vomito, hepatitis aguda.

Neurolégicas: encefalitis, meningoencefalitis, sindrome de Guillain-Barré , sindrome
cerebeloso, confusién, convulsiones

Ojos: conjuntivitis, neuritis 6ptica, epiescleritis, rinitis, uveitis;

Hemiticas: linfadenopatia, trombocitopenia

Fuente: Rajapakse et al., 2010.

Fase cronica

Las manifestaciones cronicas son amplias entre pacientes y entre pobla-
ciones. Las mas usuales son: artritis, entesitis, tenosinovitis. Nuestro
grupo ha logrado caracterizar en dos grupos las manifestaciones reuma-
ticas cronicas asociadas a CHIKV: artritis verdadera, que incluye artritis
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seronegativa y seropositiva, espondiloartritis y poliartritis indiferen-
ciada; artralgias sin artritis, que es la manifestacion mas comtn de la
forma crénica (cerca del 90% de los sujetos) (Economopoulou et al.,
2009; Rajapakse et al., 2010).

De acuerdo con la informacién disponible, 1a artritis es benigna; sin
embargo, entre el 10% y el 30% puede persistir por mds de tres afios se
asemeja a la artritis reumatoide, incluso en algunos casos se ha logrado
identificar la induccion de autoanticuerpos, como el factor reumatoide
o el péptido ciclico citrulinado, con erosiones 6seas, sobre todo en suje-
tos portadores de alelos de riesgo (HLADRB1* 04 y HLADRB1*01). Sin
embargo, hasta este momento no se ha logrado caracterizar de forma
prospectiva si existe una asociacion verdadera entre la infeccién y la
induccion ulterior de autoinmunidad, por lo que resulta imprescindible
que se realicen estudios que permitan demostrar la presencia y la par-
ticipacion de procesos autoinmunes en la artritis inducida por CHIKV
(Economopoulou et al., 2009).

DiagNOsTICO

El diagnostico de 1a infeccién por CHIKV se basa en criterios clinicos,
epidemiolodgicos y de laboratorio. Sin embargo, la infecciéon por CHIKV
puede confirmarse definitivamente solo con métodos de laboratorio,
sean microbiolégicos, moleculares o serologicos (Litzba et al., 2008;
Reddy et al., 2012).

La viremia de cHIKV dura entre cinco y siete dias. Los anticuerpos
IgM son detectables entre tres y ocho dias después de los sintomas y
persisten durante de uno a tres meses. La IgG dura de cuatro a diez dias
después de la aparicion de los sintomas, y persiste durante anos. De las
pruebas moleculares, la PCR en tiempo real es el método més utilizado en
la fase aguda, cuando existe posibilidad de detectar al virus en el torrente
sanguineo, que habitualmente ocurre entre el dia tercero y octavo de la
infeccion. Existen diversos métodos moleculares que permiten la detec-
cion del material genético del virus. Un tercer método es el aislamiento
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viral; sin embargo, este solo esta disponible para fines de investigacion
0 en centros muy especializados (oprs 2011).

TRATAMIENTO

Durante la fase aguda predominan los dolores articulares y musculares,
y se recomienda la ingesta de analgésicos como paracetamol (dosis de
500-750 mg cada cuatro a seis horas) y metamizol (dosis de 500-1000 mg
cada seis a ocho horas). En los casos de alergia a alguno de estos farmacos,
se puede utilizar tramadol (dosis de 50 a 100 mg por via oral cada seis
horas). Si el dolor es intenso se puede combinar analgésicos con opiaceos.
Se recomienda ademas hidratacién y reposo (Taubitz et al., 2007).

La fase cronica, caracterizada por artralgias, artritis, o ambas, debe
ser tratada por personal especializado (preferentemente médicos inter-
nistas o reumat6logos). En caso de artralgia sin artritis, el cuadro puede
ser tratado con analgésicos convencionales, como los utilizados en Ia
fase aguda, y ocasionalmente se puede utilizar prednisona en dosis bajas
(0.1-0.2 mg/kg/dia) por tiempos cortos, con la intencion de reducir los
sintomas intensos en aquellos que no responden a analgésicos. Para los
casos de artritis verdadera, el tratamiento se deberd individualizar, y es
recomendable que el paciente sea remitido a una unidad hospitalaria que
cuente con personal entrenado en el tratamiento de artritis inflamatoria.
Se recomienda la evaluaciéon por médicos internistas o reumatélogos que
puedan caracterizar objetivamente las manifestaciones antes de iniciar
cualquier tipo de tratamiento. En este subgrupo de pacientes se suelen
utilizar farmacos modificadores de la enfermedad articular, como los
utilizados en el tratamiento de la artritis reumatoide. Sobresale el uso de
farmacos como hidroxicloroquina, methotrexate, sulfazalacina y terapia
biologica. Debido a que este capitulo no estd enfocado en el tratamiento
especifico de la fase cronica, las especificaciones de estos tratamientos
quedan fuera de los objetivos, por lo que, para el mejor entendimiento
de estos esquemas, se sugiere la consulta de otras fuentes, sobre todo la
de grupos de trabajo donde participen reumatélogos y personal experto
en afecciones articulares cronicas (Miner et al., 2017; Ravindran y Alias,
2017).
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CAPITULO 1V
INFECCION POR EL VIRUS ZIKA EN EMBARAZADAS
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RESUMEN

La presencia del virus zika (z1kv) en México, aunque esperada, puso
en alerta al sistema completo de salud, debido a que desde Brasil llega-
ban las noticias de que los casos de afecciones neuroldgicas en recién
nacidos habian aumentado significativamente, y todo parecia sefialar a
este nuevo virus como el responsable. Debido a la falta de una vacuna
o un tratamiento especificos, las medidas de prevencion recayeron en
la evasion del contacto con el mosquito vector. Mientras el continente
americano se enfrentaba a esta nueva amenaza de salud, las instituciones
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de investigacion del mundo entero estudiaban el virus e iniciaron su
caracterizacion, desde su estructura fisica, genética y molecular hasta
las interacciones con las células hospederas y los mecanismos de pato-
génesis. Siendo un miembro de la familia Flaviviridae, el ZIKv comparte
caracteristicas con el resto de integrantes los de la familia, sin llegar a
tener tal grado de conservacidn que pueda resultar en inmunidad cru-
zada para proteccion de la infeccion. Con la tecnologia con que se con-
taba ya en el afo 2015, fue posible la pronta identificacion del virus en
los pacientes sintomdticos y la caracterizacion clinica, incluyendo las
complicaciones derivadas de la infeccion (afectaciones del sistema ner-
vioso), y hasta mecanismos nuevos de transmision (transmision sexual
y por leche materna). En el presente trabajo se describen los hallazgos
en la estructura viral fisica y molecular, las rutas de dispersiéon que ha
seguido el zikv desde sus origenes zoonoticos, los mosquitos que han
participado en la transmision vectorial, y todo un acervo de datos espe-
cificos para esta infeccion viral que se han colectado a lo largo del avance
del virus en América, que difieren de lo que se habia presentado en
otros continentes, lo cual apoya la hip6tesis de que el enfrentamiento a
hospederos con un perfil genético nuevo incit6 al virus a emplear nuevas
armas para la supervivencia.

En nuestro pais, la publicacién de datos sobre el aumento en el
numero de mujeres embarazadas infectadas por zikv que concebian
ninos con sospecha de defectos neuroldgicos en los paises donde se
presentaron brotes de este virus plante6 una gran preocupacién a las
autoridades e instituciones de salud, quienes se dieron a la tarea de
investigar sobre los vinculos entre la infeccion por zikv y la aparicion
de defectos del nacimiento durante las etapas prenatal y posnatal. Uno
de estos estudios tuvo lugar en la Unidad Médica de Alta Especialidad
23 de Monterrey, Nuevo Leon, y en él participaron 125 pacientes con
caso probable de infeccion por zikv durante el embarazo, 104 positivas
por el ensayo molecular para zikv, y 31 alteraciones neurolégicas en el
recién nacido. El analisis de los datos colectados arrojo que la infeccion
por zikv durante el embarazo aumenta en tres veces mas el riesgo de que
el recién nacido producto de esa gesta presente algiin defecto neurold-
gico al nacimiento, posiblemente asociado a la infeccion por este virus.
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Se proponen estudios posteriores para confirmar estas asociacio-
nes y la otra gran complicacion clinica: el sindrome de Guillain-Barré,
cuyos casos han ido apareciendo paulatinamente, lo que sugiere que el
pronostico de la epidemia actual del zIkv es incierto.

ANTECEDENTES DEL VIRUS ZIKA

El virus Zika (z1kv) es un flavivirus perteneciente a la familia Flaviviri-
dae (Dick, 1952a) aislado por primera vez de manera fortuita en el afio
1947 en la sangre de un macaco rhesus (Macaca mulatta) que habia sido
colocado en el bosque Zika de Uganda como centinela para el estudio
de fiebre amarilla (Dick, 1952b); después se aisl6 en varias ocasiones
en mosquitos Aedes africanus, sin evidencia alguna de que el virus cau-
sara enfermedad en el humano (Dick, 1952a). Sin embargo, un estudio
de seroprevalencia del zikv en diferentes regiones de Uganda arrojo
un resultado del 6.1%, lo que sugiere que la infeccion en humanos era
frecuente (Dick, 1952b).

La enfermedad causada por zIkv en humanos fue descrita por pri-
mera vez en Nigeria en 1953, cuando la infeccion viral se confirmé en
tres personas enfermas (Imperato, 2016).

EriDEMIOLOGIA

Este virus se mantuvo como un descubrimiento sin relevancia clinica y
epidemiologica por mas de 70 afios, hasta que, 57 afios después de los
ultimos registros de casos en Nigeria (2007), apareci6 un brote del virus
en varias islas pertenecientes al estado de Yap, en los Estados Federa-
dos de Micronesia. Se registrd un estimado de cinco mil infecciones en
una poblacion que ascendia a un total de 6,700 habitantes (Duffy et al.,
2009). Después de este brote se produjo uno nuevo, esta vez en la Poli-
nesia Francesa, entre los afios 2013 y 2014 (Mallet et al., 2015) y, aunque
la gran mayoria de los casos que se presentaron fueron similares a los
del estado de Yap (Estados Federados de Micronesia), en esta ocasion
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se observaron casos de Guillain-Barré (Cao-Lormeau et al., 2016b). Bro-
tes posteriores se presentaron en otras islas del Pacifico, entre los que
sobresalen los producidos en Nueva Caledonia (Chouin-Carneiro et al.,
2016), las Islas de Pascua (Chang et al., 2016) y las Islas Cook (Shragai
etal.,2017) en 2014.

En América, el zikv fue identificado por primera vez en el mes de
marzo de 2015, en Bahia, Brasil, cuando se produjo un brote de una
enfermedad exantematica (Campos et al., 2015), aunque los datos epi-
demiolégicos indican que en Salvador (capital del estado de Bahia) el
brote comenzo6 en febrero y se prolongé hasta junio del mismo afio
(Cardoso et al., 2015); en octubre el virus ya se habia propagado a por
lo menos catorce estados de Brasil (WHO, 2015), y en diciembre de 2015
el Ministerio de Salud brasilefio estimaba que se habian producido por
lo menos 1.3 millones de casos sospechosos (Hennessey et al., 2016).

En octubre de 2015, Colombia inform6 de la primera transmision
autéctona del zikv fuera de Brasil (WHO, 2015), y para el mes noviembre
de 2015 la Secretaria de Salud en México registro sus primeros casos de
ZIKV autoctonos (Sanchez-Gonzalez et al., 2016).

Para el 25 de mayo de 2017, de acuerdo con el boletin epidemiol6-
gico emitido por la direccion general de epidemiologia correspondiente
ala semana epidemiologica 21, eran ya 48 los paises y territorios de las
Américas que confirmaron casos autéctonos por transmision vectorial
de zika, y cinco el numero de paises que notificaron casos transmitidos
sexualmente.

México contintia notificando casos confirmados, aunque con ten-
dencia decreciente desde la semana epidemiologica 40 de 2016, y desde
la Gltima actualizaciéon epidemioldgica pronunciada por la oficina regio-
nal para las Américas de la Organizaciéon Mundial de la Salud, con fecha
25 de agosto de 2017, no se ha confirmado circulacion del zikv en nue-
vos paises y territorios de las Américas.

En septiembre de 2015, en Brasil se observé un aumento en el
numero de bebés con microcefalia congénita en las mismas areas donde
se inform6 por primera vez el Zikv, y en el mes de febrero de 2016 se
habian registrado mas de 4,300 casos de microcefalia (Schuler-Faccini et
al., 2016). Después de estas observaciones hechas por los investigadores
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brasilefios, los investigadores de la Polinesia Francesa, de forma retros-
pectiva, encontraron un mayor namero de anomalias fetales, incluyendo
microcefalia, tiempo después de que el brote de ZIKV se presentara en
ese pais (Cauchemez et al., 2016).

ESTRUCTURA Y MAPA GENOMICO

El z1kv es un virus de ARN de cadena sencilla de polaridad positiva, con
un genoma de 10,794 nucleotidos. El genoma codifica para diez protei-
nas virales: C-prM-E-Ns1-NS2A-NS2B-Ns3-Ns4A-Ns4B-Ns5 (figura 1). La
cadena de ARN, ademads de las funciones de ARN mensajero y de molde
para el proceso de replicacién viral, interviene en la regulacion de las
funciones celulares, pues se digiere parcialmente por una endonucleasa
de la célula hospedera que genera un ARN subgen6mico esencial para la
patogenicidad, de la misma forma en que lo ha mostrado el virus dengue
(Manokaran et al., 2015; Goertz et al., 2018; Mazeaud et al., 2018).

Subgenomic | 5‘[ ToH

Flavivirus RNA (szNA)‘S
host XRN1

5'.’)9 | Genomic polyprotein | [: {T‘J 3-0H

potential cleavages

R R Nsth
E NST [Nsa| | Ns3

* Signal peptidase *Golgi protease 7 NS3 protease

Figura 1. Mapa gendmico de los Flavivirus. Se sefialan los sitios de corte potenciales,
tanto del genoma como de la poliproteina. Fuente: https://viralzone.expasy.org/6756.

Usada con permiso.
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METODOS DE TRASMISION DEL ZIKV

En Africa existe un ciclo de transmision silvestre del ZIKv que involucra
a primates y especies forestales; por su parte, en Asia, ain no ha sido
identificado un ciclo de transmision silvestre. Las especies de mosqui-
tos Ae. africanus, Ae. luteocephalus, Ae. furcifer y Ae. Taylori pueden ser
los probables vectores enzooticos en Africa y Asia (Diallo et al., 2014).

Por otro lado, en entornos urbanos y suburbanos, el zZIKv se trans-
mite en un ciclo de transmision humano-mosquito-humano. Dos espe-
cies de Aedes (Ae. aegypti y, en menor medida, Ae. albopictus) (Grard
et al., 2014) se han relacionado con casi todos los brotes conocidos,
aunque otras dos especies (Ae. hensilli y Ae. polynesiensis) se creia que
eran los vectores responsables de los brotes en los Estados Federados
de Micronesia (Ledermann et al., 2014) y la Polinesia Francesa (Musso
etal, 2014).

En América Ae. aegypti y Ae. albopictus son las especies de Aedes
(Stegomyia) mas conocidas. A pesar de la asociacion de Ae. aegypti y
Ae. albopictus con brotes, se cree que Ae. aegypti tiene la capacidad
vectorial mas alta de los dos (Chouin-Carneiro et al., 2016). Tanto Ae.
aegypti como Ae. albopictus pican principalmente durante el dia y estan
ampliamente distribuidos en todo el mundo tropical y subtropical. Aedes
albopictus puede existir en zonas mdas templadas que Ae. Aegypti; asi
extiende el rango potencial de ambos para producir brotes (Monaghan
etal., 2016).

Actualmente se focaliza la atencion en el ciclo de transmisiéon “no
vectorial” del zIkv, ya que existe evidencia considerable que indica que
se puede transmitir de la madre al feto durante el embarazo. Dentro
de dichas evidencias se encuentra el aislamiento de ARN del virus en
el liquido amnio6tico de madres cuyos fetos mostraban anormalidades
cerebrales detectadas por ecografia (Calvet et al., 2016; Meaney-Delman
et al., 2016); 1a identificacion de antigeno y ARN virales en tejido cerebral
y placentas de nifios nacidos con microcefalia (Martines et al., 2016), y la
deteccion de ARN viral en los tejidos de abortos involuntarios (Calvet et
al., 2016; Martines et al. 2016); 1a frecuencia y los factores de riesgo que
contribuyen a este tipo de transmisién ain no estan bien establecidos.
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Se han encontrado evidencias de la transmision sexual del zikv en
relaciones vaginales y anales (Deckard et al., 2016; Musso et al., 2015).
Estas evidencias incluyen la deteccion de particulas virales, asi como
del ArN viral (a menudo con alto titulo) en el esperma hasta seis meses
después de la infeccion y en secreciones vaginales hasta ocho semanas
posteriores a la infeccion (Atkinson et al., 2016).

Aunque la transmision del zIkv a través de hemoderivados atin no
se ha registrado, es probable que ocurra, debido a que ya se tiene docu-
mentada la transmision de otros flavivirus por esta ruta (Franchini y
Velati, 2016).

Existe un caso registrado de una mujer en Venezuela como eviden-
cia de la transmisién del virus a través de la leche materna, basado en la
identificacion genomica de los virus en la leche y en la sangre del infante
(Blohm et al., 2018).

PATOG]:ZNESIS, TROPISMO CELULAR E HISTICO DEL ZIKV

Un mecanismo potencial para la microcefalia observada es que el zikv
infecta y desencadena preferentemente la apoptosis en las células proge-
nitoras neuronales (Dang et al., 2016; Tang et al., 2016), aunque también
infecta las neuronas maduras en un menor grado (Tang et al., 2016). Esta
capacidad del zikv para infectar y lesionar células progenitoras puede
contribuir a su impacto en el desarrollo neurologico en el cerebro; de
hecho, la inoculacion intraventricular directa con zZIKV en los cerebros
de fetos en desarrollo de ratones silvestres dio lugar a una infeccion
cortical, adelgazamiento, inhibicién de la diferenciacion de células
neuroprogenitoras y microcefalia (Li et al., 2016). Aunque esta ruta de
inoculacion intraventricular no es fisioldgica, este modelo confirmo la
capacidad del zikv para causar la muerte celular y el dafio de la corteza
cerebral en un modelo animal. En el mismo modelo animal de ratones
silvestres, la inoculacion posnatal intracraneal directa de zIKv causo
el agotamiento de las células proliferativas y alterd el compartimento
de células madre de la zona ventricular, asi como la interrupcion de las
neuronas piramidales corticoespinales (Huang et al., 2016).
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La infeccién directa de las células progenitoras neuronales puede no
ser el inico factor que contribuya a la microcefalia inducida por zikv. La
infeccion de las células de la cresta neural craneal puede dar lugar a la
produccion de citocinas inflamatorias que actian de manera paracrina
para agotar los grupos de células progenitoras neurales, al promover su
apoptosis (Dang et al., 2016). En estudios en humanos, el ARN del ZIKv
se ha encontrado tanto en tejidos maternos como en fetales, incluida la
sangre del cordon umbilical, varios tipos de células placentarias, liquido
amniotico y el cerebro humano fetal y neonatal en desarrollo. El ARN
del zikv también se detecto en el cerebro y la placenta de fetos huma-
nos abortados espontdneamente en el primero y segundo trimestres
(Martines et al., 2016).

Los estudios de infeccion in vitro de células placentarias humanas
han demostrado que el ZIkv se replica en macrofagos placentarios (célu-
las de Hofbauer), trofoblastos y células endoteliales fetales, e induce la
expresion de genes que codifican para proteinas antivirales (Tabata et
al.,, 2016). En un estudio, los trofoblastos humanos aislados de la pla-
centa de un producto a término fueron relativamente resistentes a la
infeccion, en parte debido a la secrecion de 1FN tipo 111 (Bayer et al.,
2016). La edad gestacional y la variacioén genética en los factores del
huésped dentro de la placenta pueden afectar la vulnerabilidad relativa
de los tipos de células placentarias a la infeccion por zikv (Tabata et al.,
2016). Los estudios en modelos humanos y animales han demostrado
que lainfeccion por zikv puede resultar en la persistencia de virus infec-
ciosos y dcido nucleico viral en varios fluidos corporales (por ejemplo
semen, saliva, lagrimas y orina) y 6rganos blanco, incluidos los sitios
con privilegios inmunitarios (por ejemplo, 0jos, cerebro y testiculos y
el tracto genital femenino) (Driggers et al., 2016).

CUADRO CLINICO
Es relevante mencionar que el periodo de incubacion del zikv es desco-

nocido, pero si es similar a la de otros flavivirus transmitidos por mos-
quitos, por lo que se espera que sea, en general, al menos de una semana.
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De las personas infectadas con z1kv alrededor del 19% presenta sin-
tomas atribuibles a la infeccion; estos sintomas se presentan entre el ter-
ceroy el décimo dia después de contraer la infeccién, lo que revela que
la gran mayoria de las personas infectadas por ZIkv son asintomaticas.

Los sintomas mas comunes que se presentan por la infeccion de
ZIKV son erupcién macular o papular y pruritica, fiebre (cuando se pre-
senta es generalmente en un periodo corto), artritis o artralgia, conjunti-
vitis no purulenta, mialgias, cefalea, dolor retroocular, edema de manos
y tobillos y vomitos; estos sintomas también se presentan en la mujer
embarazada (DGE, 2016).

La Direccién General de Epidemiologia define un caso probable de
infeccioén por zikv como aquel en el cual el paciente presenta exantema
generalmente maculopapular y pruriginoso, y al menos dos o mas de
los siguientes signos y sintomas clinicos: fiebre, cefalea, conjuntivitis
no purulenta, artralgias, mialgias, edema periarticular, prurito, dolor
retroocular, y que se identifique asociacion epidemiolédgica (presencia
del vector en el area geografica, que existan casos confirmados en la
localidad o antecedente de contacto sexual sin proteccion en las dos
semanas previas a la apariciéon de los sintomas con una persona que
en las ocho semanas previas al contacto sexual tenga antecedente de
residir en un 4rea con trasmision del zIKv o con presencia de vectores,
o0 viajar a ella).

En la mujer embarazada esta definicion operacional solo pide que la
paciente presente dos o mas de todos los datos clinicos descritos ante-
riormente para que se clasifique como un caso probable de infeccion
por zIkV (DGE, 2016).

COMPLICACIONES CLINICAS

Sin duda alguna, lo que mas ha preocupado a los investigadores y al gre-
mio médico en general son las complicaciones que acarrea la infeccion
por zikv. Una de esas complicaciones son las neuroldgicas, ya que se
ha observado una relacién temporal y geografica entre el aumento en
el nimero de casos de sindrome de Guillain-Barré y brotes de zZikv en
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el Pacifico y las Américas (Cao-Lormeau et al., 2016b; Ecpc, 2014). Un
estudio de casos y controles en la Polinesia Francesa revel6 una fuerte
asociacion (odds ratio> 34) entre el sindrome de Guillain-Barré y la
infeccion por zIkv, pues los resultados de los estudios electrofisiol6gi-
cos eran compatibles con la neuropatia axonal subtipo motor agudo del
sindrome de Guillain-Barré (Cao-Lormeau et al., 2016a).

La segunda complicacion que se presenta por la infeccién del zikv
es la que aqueja a la mujer embarazada y al producto; hablamos de las
alteraciones fetales y el sindrome congénito por zikv. Aunque el com-
portamiento de las alteraciones fetales resultantes de la infeccion fetal
por zIKV en los seres humanos atin no se ha determinado, se presume
que el riesgo de efectos adversos en el feto es mis alto durante el pri-
mer trimestre; no obstante, el riesgo persiste en el segundo y el tercer
trimestre, con resultados de alteraciones fetales observadas en madres
con seroconversion después de la semana gestacional dieciocho (Dri-
ggers et al., 2016).

La microcefalia es un hallazgo clinico que se ha presentado en los
productos de madres que sufrieron infeccion por zikv, se define como
una cabeza de tamafo pequefio para la edad gestacional y el sexo, y es
indicativo de un problema subyacente con el crecimiento del cerebro
(Woods y Parker, 2013), el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades de los Estados Unidos de América (cpc, por su sigla en
inglés) ha recomendado que se defina la microcefalia como una cir-
cunferencia occipitofrontal por debajo del tercer percentil para la edad
gestacional y el sexo (Fleming-Dutra et al., 2016). La microcefalia puede
ocurrir como resultado de la interrupcion de la secuencia cerebro-fetal,
un proceso en el cual, después del desarrollo relativamente normal del
cerebro en el embarazo temprano, el colapso del craneo fetal provoca la
destruccion del tejido cerebral fetal (Corona-Rivera et al., 2001).

Investigadores en Brasil han informado de algunos casos de lac-
tantes con microcefalia moderada o grave relacionada con la infecciéon
por ZIKV y con la interrupcion de la secuencia cerebro-fetal (Driggers
etal., 2016).

Los resultados de ARN del zikv en el liquido amniético de los fetos
con microcefalia (Calvet et al., 2016) y en el tejido cerebral de fetos y
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recién nacidos con microcefalia (Driggers et al., 2016; Martines et al.,
2016), asi como las altas tasas de esta afeccion entre los bebés nacidos
de madres con antecedente comprobado de infecciéon aguda por zIKv
(Brasil et al., 2016), proveen de una fuerte evidencia para vincular la
microcefalia con la infeccién materna por ziKv; el primer trimestre es
el de mayor riesgo para el desarrollo de la microcefalia (Schuler-Faccini
et al.,2016). En informes de casos de microcefalia, la infeccion por zZikv
en la madre se produjo con mayor frecuencia entre las semanas siete y
rece de gestacion, pero en algunos casos ocurri6 a las dieciocho semanas
(Brasil et al., 2016; Calvet et al., 2016; Jouannic et al., 2016).

Un informe preliminar de Brasil registro que las anormalidades feta-
les detectadas por ecografia estaban presentes en el 29% de las mujeres
con infeccion por zikv durante el embarazo (Brasil et al., 2016).

La pérdida fetal temprana y la muerte fetal también se han obser-
vado en asociaciéon con la infeccién materna por zikv adquirida entre
las semanas seis y 32 de gestacion (Brasil et al., 2016; Meaney-Delman
etal., 2016).

Se han registrado anomalias oculares en los nifios con microcefalia
en Brasil (Brasil et al., 2016). Las mas comunes fueron atrofia corio-
rretiniana y anormalidades del nervio optico. Otras manifestaciones
oculares en este y otros estudios de casos han incluido la pérdida del
reflejo foveal, atrofia macular neurorretiniana, subluxacion del cristalino
y coloboma del iris. Aunque estas manifestaciones oculares se producen
después de la infeccion por zikv congénita en recién nacidos, se nece-
sitan mas estudios para poder confirmar la relacién entre la infecciéon
por el virus y las alteraciones oculares; por el momento se trata solo de
hallazgos, que podrian estar relacionados o no con el sindrome congé-
nito por zikv (Ventura et al., 2016).

D1aGNOSsTICO
Para el diagnéstico de la enfermedad por zikv, los pilares diagndsticos

de lainfeccién son la deteccion de acido nucleico viral mediante RT-PCR
y la deteccion de anticuerpos IgM mediante el ensayo de inmunoad-

95



TERESA LOPEZ ORDONEZ, GABRIEL GUADALUPE GARCiA BECERRA, DIANA MINERVA
EscAaLERA CAMARILLO, SALVADOR GOMEZ GARCIA Y GUILLERMO LORENCEZ TOTO

sorcion enzimatica por captura del anticuerpo IgM contra zZIkv (MAc-
ELISA). La deteccion de acido nucleico viral en el suero proporciona un
diagnéstico definitivo; no obstante, en la mayoria de los casos la viremia
es transitoria, por lo que el diagnostico por RT-PCR ha tenido mds éxito
dentro de la primera semana después de la aparicion de la enfermedad
clinica (cpc, 2016).

La experiencia previa con otros flavivirus relacionados sugiere que
la IgM aparecera dentro de la primera semana después de la manifes-
tacion de los sintomas y persistird durante varios meses (Busch et al.,
2008). Por lo tanto, las pruebas de RT-PCR de muestras de suero obte-
nidas dentro de la primera semana de la enfermedad clinica y pruebas
de MAC-ELISA de muestras que son negativas para RT-PCR Son proba-
blemente las que tengan mds certeza para el diagnéstico (Oduyebo et
al., 2016).

La considerable reactividad cruzada de los anticuerpos contra fla-
vivirus parece ser el reto mas importante para la interpretacion de los
resultados de las pruebas serologicas (Timiryasova et al., 2013).

Algunos datos limitados sugieren que el ARN del zIkv se puede
detectar en la orina, la saliva y el suero (Didier Musso et al., 2015).

No se han establecido estandares de pruebas fiables para el diag-
nostico prenatal de la infeccion por zikv. El liquido amnio6tico ha dado
positivo por RT-PCR en los casos de infeccion por el zZikv congénita;
pese a ello, 1a sensibilidad de la RT-PCR en este contexto es desconocida
(Meaney-Delman et al., 2016; Mlakar et al., 2016).

Al momento del parto, la sangre del cordén umbilical se puede estu-
diar mediante RT-PCR y MAC-ELISA, pero la sensibilidad para la infeccion
prenatal por zIkv sigue siendo desconocida. La prueba RT-PCR y las
pruebas de inmunohistoquimica han sido ttiles en el establecimiento
de la infeccién por zikv en los tejidos de las pérdidas fetales y recién
nacidos a término que murieron poco después de nacer (Martines et al.,
2016; Mlakar et al., 2016).

A pesar de que anomalias fetales como la microcefalia y otras se
pueden encontrar a partir de las semanas dieciocho a veinte de gestacion
(Brasil et al., 2016; Jouannic et al., 2016; Meaney-Delman et al., 2016) a
menudo no se detectan hasta mds tarde en el embarazo; ademads, el uso
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de la ultrasonografia para detectar microcefalia depende de factores
clinicos y técnicos (Sarno et al., 2016). Los hallazgos en la ecografia
asociados con la infeccion por zIkv incluyen, ademds de microcefa-
lia, cuerpo calloso ausente, hidranencefalia, calcificaciones cerebrales,
dilataciéon ventricular, atrofia cerebral, hidropesia fetal, anhidramnios
y retraso del crecimiento intrauterino (Brasil et al., 2016; Jouannic et
al., 2016; Mlakar et al., 2016).

TRATAMIENTO

Aligual que con los otros flavivirus transmitidos por mosquitos, el trata-
miento para la infeccion por zikv sin complicaciones se dirige al manejo
de los sintomas. No existe vacuna contra zIKVv; por lo tanto, las medidas
de prevencion y control se centran en evitar las picaduras de mosquitos,
practicar el sexo con proteccion y el control del mosquito vector. En las
mujeres embarazadas se recomienda evitar viajes innecesarios a las areas
de transmision del zikv, evitar el contacto sexual sin protecciéon con
parejas que estan en riesgo de infeccidn, usar repelente de mosquitos,
tratar las prendas previamente con permetrina, usar mosquiteros y aire
acondicionado.

La forma mas eficaz de controlar el vector A. aegypti se basa en un
enfoque integrado que implica la eliminacion de los sitios de cria del vec-
tor, la aplicacion de larvicidas y el empleo de adulticidas. Sin embargo,
existen limitaciones importantes, la participaciéon inconsistente entre
los hogares y la presencia de criaderos cripticos en los entornos urbanos
modernos (Fleming-Dutra et al., 2016). La mejor forma de prevenir la
infeccién por el zikv sigue siendo evitar la picadura del mosquito utili-
zando todos los medios disponibles.
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ABORDA_]E PRESENTE Y FUTURO DE LA INFECCION POR ZIKV

Los retos presentes y futuros relacionados con la incidencia actual de 1a
infeccién por zIkv en las Américas estan relacionados con la presenta-
cion clinica de la infeccion: la mayoria de los casos son asintomaticos, y
los casos sintomaticos tienen una presentacion con sintomas no especifi-
cos y generalmente leves. Si Brasil sirve como un barémetro para el resto
de América Latina y el Caribe, un nimero sustancial de niflos con micro-
cefalia y otras alteraciones durante el embarazo se podrian identificar
en los proximos meses. La carga potencial de la enfermedad relacionada
con el sindrome de Guillain-Barré es dificil de evaluar, secundario a las
dificultades con el diagnostico serolégico en zonas donde el dengue es
endémico y la escasez de datos publicados sobre la incidencia.

Por esto se requiere una investigacion adicional para determinar si
las asociaciones observadas recientemente en cuanto a anomalias fetales,
productos con alteraciones cerebrales y oculares, asi como el sindrome
de Guillain-Barré, simplemente reflejan una mayor incidencia durante
la infecciodn, o si son el resultado de un cambio en la virulencia viral.

En México, segun los datos registrados por la Direcciéon General de
Epidemiologia en el boletin Distribucion de casos nuevos de enfermedad
por mes en la poblacién general de los Estados Unidos Mexicanos 2016, se
registraron 8,554 casos de infeccion por ziKv, con una tasa de inciden-
cia de 7.00 por cien mil habitantes; los meses de julio a octubre son los
que registraron mayor nimero de incidencia. El mismo boletin registro
210 casos de microcefalia, con una tasa de incidencia de 9.49 por cien
mil habitantes; estos casos son en general sin describirse si estuvieron
asociados a infeccion por zikv. Para el afno 2017 la misma Direccién
General de Epidemiologia publico el boletin Distribucién de casos nue-
vos de enfermedad por mes en la poblacion general de los Estados Unidos
Mexicanos 2017, en el que se registran 3,344 casos de infeccion por zIKv,
con una tasa de incidencia de 2.71 por cien mil habitantes, y se repiten
los meses de julio a octubre como los de mayor incidencia. En cuanto a
casos de microcefalia, en ese afio se registraron 577 casos, con una tasa
de incidencia de 26.09 por cien mil habitantes, y son los meses de marzo
a junio los mas incidentes.
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Experiencia de la infeccién por zikv en la mujer embarazada
y sus hijos recién nacidos en Monterrey, Nuevo Ledn, México

La residencia médica en Epidemiologia, sede Nuevo Leon, del Instituto
Mexicano del Seguro Social, a través de la Coordinaciéon de Investiga-
cion en Salud de la Delegacion Nuevo Ledn y la Unidad de Vigilancia
Epidemiologica Hospitalaria de la Unidad Médica de Alta Especialidad
del Hospital de Ginecologia y Obstetricia nimero 23, “Doctor Ignacio
Morones Prieto” (HG023) presentd un protocolo de investigacion clinica
para analizar la magnitud de asociacion que existe entre el antecedente
de infeccién por z1kv en el embarazo y la aparicion de anormalidades
en el recién nacido.

Para ello se realiz6 un estudio de cohorte analitico ambispectivo que
incluy6 a todas las pacientes embarazadas que presentaron caracteristi-
cas clinicas sugestivas a un caso probable de enfermedad por zikv, aten-
didas en la unidad médica HG023 de agosto de 2016 a julio de 2018,y a
sus hijos, hayan nacido con o sin microcefalia u otras alteraciones fetales
en el tiempo comprendido en el periodo de estudio, que cuenten con
prueba molecular para la deteccion del zikv, expediente clinico com-
pleto, formato de seguimiento de la mujer embarazada con infecciéon por
ZI1KV, asi como pruebas diagndsticas para infeccion del mismo virus en
el recién nacido y valoracion del recién nacido hijo de madre infectada.

En el estudio participaron 125 pacientes con caso probable de infec-
cion por zikv durante el embarazo, quienes presentaron una mediana
para la edad de 28 afios y una moda de 32 afos. Las caracteristicas
clinicas mas frecuentes fueron: exantema maculo-papular pruriginoso,
conjuntivitis no purulenta y edema periarticular de extremidades supe-
riores e inferiores (100%); con un minimo de 18 afios y un maximo
de 41 afios. Un alto porcentaje de estas pacientes obtuvo un resultado
positivo en la prueba confirmatoria de aislamiento del zIKv por RT-PCR
(104 participantes, 43.26% en el grupo de edad de 25-30 afios), mientras
que veintiuna de ellas dieron resultado negativo (52.38% en el grupo de
edad de 25-30 anos).

E1 91.2% de las pacientes no present6 ningin tipo de comorbilidad
al momento del diagnéstico, solo nueve de ellas (7.2%) presentaba diag-
noéstico de hipertension arterial, y dos de ellas (1.6%) diabetes mellitus.
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El trimestre del embarazo mas frecuente (49.6%) en que se presentd
la infeccion por zikv fue el segundo, que va de la semana catorce ala 27
de gestacion (62/125 casos), seguido del primer trimestre, que va de
las semanas de gestacion cero a la trece (41.6%), y por ultimo el tercer
trimestre (de las 28 a las 42 semanas de gestacion), con una frecuencia
de once infecciones en este trimestre. La media de semanas de gestaciéon
al momento de la infeccion fue de 17.769 semanas.

A las 125 pacientes se les realiz6 ultrasonografia basal para evaluar
perimetro cefilico y presencia de malformaciones al momento de la
infeccion; el 100% de ellas obtuvo un ultrasonido normal para el perime-
tro cefalico y la no presencia de malformaciones congénitas. Del mismo
modo, se realiz6 ultrasonografia de seguimiento, en la que no se registrd
dato alguno de malformaciones congénitas, pero si alteraciones en el
perimetro cefalico por ultrasonografia, resultando en valores anormales
en el 24% de los casos (30 casos) y normales en el resto.

El final del embarazo preferido por las pacientes fue la atencién
del parto por via abdominal (60%; 75 pacientes), mientras que en 50
pacientes su parto fue resuelto por via vaginal (40%).

La edad gestacional del recién nacido fue de término (37 a 41 sema-
nas de gestacion) en el 97.6%, y solo tres de los recién nacidos fueron
pretérmino (<37 semanas de gestacion). El peso y la talla para la edad
gestacional fueron valorados por un indice compuesto, y categorizado
segun los patrones de crecimiento de la oms: 116 recién nacidos pre-
sentaron peso adecuado para la edad gestacional (92.8%), un recién
nacido presentd alto peso (0.8%), y ocho presentaron bajo peso (6.4%);
el 93.6% de los recién nacidos present6 talla adecuada, el 5.6% talla baja
y solo el 0.8% talla alta.

En todos los recién nacidos se realizé la mediciéon del perimetro
cefdlico al nacer y a las 24 horas del nacimiento, y el resultado se com-
par6 con los patrones de crecimiento de la cpc. 94 de los recién nacidos
(75.2%) obtuvo valores de perimetro cefalico adecuado, y 31 (24.8%)
resultados con sospecha de microcefalia al nacer, y en la medicion a
las 24 horas se corrobor6 el perimetro cefilico compatible con micro-
cefalia. Todos los recién nacidos fueron evaluados por ultrasonografia
fetal en busqueda activa de alteraciones; 104 de ellos (83.2%) resultaron
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con ultrasonografia normal, nueve (7.2%) presentaron calcificaciones;
cinco (4%) calcificaciones, atrofia cerebral y ventriculomegalias; tres
(2.4%) ventriculomegalias, dos de ellos (1.6%) calcificaciones y atrofia
cerebral; uno (0.8%) presentd calcificaciones y ventriculomegalias, y
solo un recién nacido present6 atrofia cerebral (0.8%).

Alos 125 recién nacidos se les realiz6 tamizaje para valorar la fun-
cion auditiva y alteraciones oftdlmicas; en todos los resultados fueron
libres de alteraciones o normales. La valoracién neurologica también se
realizo: 118 de ellos (94.4%) no tuvieron alteracion en esta valoracion,
tres (2.4%) presentaron alteraciones en los pares craneales y los reflejos
primarios. Las alteraciones en los pares craneales, en los reflejos prima-
rios, en la funcién motora con presencia de dismorfias, y la alteracion
en los pares craneales, en la funcién motora y en los reflejos primarios,
obtuvieron la misma frecuencia; un caso (0.8%) para cada una de las
alteraciones descritas.

En todos los recién nacidos se realizé prueba confirmatoria para
deteccion del zIkv por RT-PCR. Solo en dos de ellos (1.6%) se pudo aislar
el virus; ambos dieron resultados positivos en cordon umbilical. En el
resto (123 recién nacidos) no se pudo aislar el zIkv en ninguna de las
muestras que se tomo.

El diagnéstico final en todos estos recién nacidos se distribuy6 de la
siguiente manera: 92 casos (73.6%) normales o sin alteracion, 29 recién
nacidos (23.2%) con microcefalia, dos casos (1.6%) con ventriculomega-
lia, un recién nacido (0.8%) con cisterna magna aumentada y un recién
nacido (0.8%) con microcefalia y ventriculomegalia.

La infeccion materna por zikv durante el embarazo como factor de riesgo
para la aparicién de defectos al nacimiento en sus hijos recién nacidos vivos
en Monterrey, Nuevo Ledn, México

Para evaluar la fuerza de asociacién entre estas dos variables del estu-
dio, la infeccién aguda por zikv durante el embarazo y la apariciéon
de defectos al nacimiento en sus hijos recién nacidos, nos valimos de
la evaluacion del riesgo relativo con su consecuente evaluacion de la
significancia estadistica por medio de p, y elaboramos tablas de contin-
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gencia con un intervalo de confianza (ic) del 95% para cada una de las
estimaciones (tabla 1).

En lo que respecta a la fuerza de asociacion que existe entre la infec-
cion por zikv durante el embarazo y la aparicion de alguna alteracion
en el recién nacido al nacimiento (que incluia microcefalia, ventriculo-
megalia y aumento de la cisterna magna) el riesgo relativo (RR 1¢95%
inferior 0.8107 — superior 12.0835) para esta estimacion fue de 3.12
(p=0.025), y una diferencia de riesgos de 20.283, lo que se traduce en
un 312% o tres veces mds el riesgo de que el producto de una gesta en
la cual la madre se vio afectada por infeccion aguda de zikv durante el
embarazo nazca con alguna alteracion neuronal, comparado con aque-
llos en los que las madres no presentaron infecciéon por zikv durante
el embarazo.

Del mismo modo se midio el riesgo de la aparicion de estas alte-
raciones neuronales segun el trimestre de infeccion, para calcular la
fuerza de asociacion entre la infeccion por zZikv en la madre durante el
primer trimestre y la aparicion de alteraciones; dividiendo en aquellas
que fueron afectadas durante el primer trimestre del embarazo y las que
se vieron infectadas en el segundo y tercer trimestre, se obtuvo un valor
de RR (1c95% inferior 4.5245-superior 43.558) de 14.03 (p=<0.00001) y
una diferencia de riesgo de 53.5827, lo que indicando que existe catorce
veces mas riesgo de que aparezcan alteraciones neuronales en los recién
nacidos si la infeccion se produce durante el primer trimestre, en com-
paracion con las infecciones durante el segundo y el tercer trimestre.

Con los datos antes encontrados, se buscd el riesgo relativo exclusi-
vamente para microcefalia, dependiendo del trimestre de infeccion por
ZIKV, y con un RR (1¢95% inferior 3.5297-superior 33.5919) de 10.888
(p=<0.00001) y una diferencia de incidencias de 52.9762, lo que revela
que si la infeccion por zikv se produce durante el primer trimestre de
gestacion existen diez veces mas riesgo de que el producto presente
microcefalia, en comparacion con las infecciones producidas en los tri-
mestres posteriores de la gestacion.

En la poblacion estudiada se trat6 de establecer alguna asociacion
entre la edad de la madre, como un factor de riesgo, y la aparicién de
microcefalia en los recién nacidos, fraccionando la poblacion de estudio
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en las mujeres <31 afios y las >31 afios; se obtuvo un RR (1c95% inferior
0.2704-superior 1.296) de 0.592 (p=0.085), y no se encontrd una asocia-
cion estadisticamente significativa que sustente que la edad de la madre
se comport6 como un factor de riesgo para la aparicion de microcefalia
en la poblacion estudiada.

TAaBLA 1
Fuerza de asociacion entre infeccion por zZIkv
durante el embarazo y la aparicién de defectos al nacimiento
(Se senalan los distintos valores del RR con su 1c del 95% y valor de p)

. . Intervalo de confianza
Riesgo relativo

Factor de riesgo (xr) (1c) 95% Valor de p
Inferior Superior

Infeccién zIkv

y aparicién de 3.12 0.8107 12.0835 0.025

alteraciones
neuronales en el RN

Infeccién ZIKV en
el primer trimestre
y aparicion de 14.03 4.5245S 43.558 <0.0001
alteraciones
neuronales en el RN

Infeccién zIkV en el
primer trimestre y 10.888 3.5297 33.5919 <0.0001
microcefalia en el RN

Edad materna y
microcefalia en el 0.592 0.2704 1.296 0.085
recién nacido

Discusion

El principal hallazgo de este estudio de cohorte fue principalmente haber
encontrado un riesgo general de 312% para la aparicién de defectos neu-
rolégicos posiblemente asociados con la infeccidon por zikv evidentes en
el nacimiento, en las mujeres que se atendieron en la unidad HG023 y
que tenian infeccién aguda y sintomatica por zikv durante el embarazo
confirmada por RT-PCR.

El riesgo general de defectos congénitos evidentes para las infeccio-
nes producidas durante el primer trimestre del embarazo fue del 140%, y
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el riesgo de microcefalia para las infecciones durante el primer trimestre
fue del 108%. En segundo lugar, aunque se pudieron observar defectos
de nacimiento como consecuencia de la infeccion por zikv en cualquier
trimestre del embarazo, nuestros datos mostraron que el riesgo de defec-
tos al nacimiento era mayores cuando la infeccion por zikv se produjo
en el primer trimestre del embarazo, hallazgo consistente con informes
de estudios anteriores (Rasmussen et al., 2016; Schuler-Faccini et al.,
2016). El porcentaje de bebés con defectos neuroldgicos al nacimiento
fue del 26.4%, porcentaje mayor que los encontrados en estudios cohorte
similares de los EE.UU., donde el porcentaje encontrado fue del 6% y el
5% para los otros territorios de esta nacion (Honein et al., 2017), pero
es muy inferior al 42% observado en la cohorte brasilefia (Brasil et al.,
2016). Esta diferencia es atribuible al porcentaje mas amplio de recién
nacidos con defectos congénitos neurolégicos mas amplios.

Las fortalezas de nuestro estudio incluyen el tamafio y la homoge-
neidad de 1a cohorte de mujeres embarazadas que vivian en una region
en la que se produjo un brote de z1kv, y que fueron seguidas prospecti-
vamente desde el momento en que se desarrollaron los sintomas de la
infeccién aguda por z1kv y la confirmacion mediante RT-PCR, hasta el
resultado del embarazo. El estudio se realiz6 en una unidad médica de
tercer nivel, la cual es una unidad de referencia de areas geograficas bien
definidas, y se brind6 un alto nivel de atencion a todas las embarazadas
que se atendieron en este hospital. Reconocemos que nuestro estudio
tiene limitaciones. Primero, se enfocé solo en embarazadas que tenian
una infeccién aguda y sintomatica por ZIKv; aunque se esperaba que la
tasa de complicaciones fuera mds alta entre las mujeres con infeccién
sintomdtica y con aislamiento del ARN viral, un estudio observacional
en el que participaron mujeres de EE.UU. no mostro6 diferencias signi-
ficativas en la tasa de defectos del nacimiento entre los recién nacidos
hijos de mujeres que evolucionaron con infecciéon aguda de zikv sin-
tomatico y los hijos de mujeres con infecciéon asintomatica por zZikv
durante el embarazo (Rasmussen et al., 2016). Segundo, no pudimos
evaluar completamente la presencia del ARN viral del z1kv en las mues-
tras de los recién nacidos, y fue positivas solo el 1.6% de las muestras,
aunque esto también se encontré en los estudios realizados en modelos
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animales en Brasil (Cugola et al., 2016), en que la cepa brasilefia de
ZIKV no obtuvo titulos virales detectables en el feto, probablemente
debido a que el virus no se replicé suficientemente en las placentas de
los ratones; del mismo modo, otro estudio encontré que se puede deber
a los trofoblastos humanos que resultan ser resistentes a la infeccion, en
parte debido a la inhibicion mediada por 1N tipo 111 (Bayer et al., 2016),
aunque muy seguramente la edad gestacional, la variacion genética y la
vulnerabilidad de las células placentarias son las responsables de que
no se haya aislado el ARN viral en las muestras de los recién nacidos
(Tabata et al., 2016).

En conclusion, el haber sido expuesta 1a mujer a la infeccién por
zIKv durante el embarazo aumenta en tres veces mds el riesgo de que
su hijo presente algiin defecto neuroldgico al nacer, posiblemente aso-
ciado a la infeccion por este virus, y la aparicion de estos defectos es mas
comun en los recién nacidos cuyas madres habian sido infectadas por
ZIKV en el primer trimestre del embarazo. Resultaria interesante hacer
un seguimiento a largo plazo de los bebés para evaluar las manifestacio-
nes de inicio tardio que no se detectan en el nacimiento.

El pronostico a largo plazo con respecto a la actual epidemia de zikv
en las Américas es incierto, aunque esto no debe obviar 1a necesidad de
estrategias de prevencion y control inmediato y a largo plazo del vector.

Lo que esta claro es la necesidad de abordar rapida y sistemati-
camente las lagunas de investigacion identificadas. Esto incluye una
comprension completa de la frecuencia y el universo completo de los
resultados clinicos resultantes de la infeccion fetal por zikv, y de los
factores ambientales que influyen en la aparicion, asi como el desarrollo
de herramientas diagndsticas discriminatorias para los flavivirus, sin
dejar de lado el desarrollo de una vacuna para proteger a los humanos
contra la enfermedad.
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CAPITULO V
SIFILIS

ConNsUELO CHANG RUEDA!
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KARINA DEL CARMEN TRUJILLO MURILLO?
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RESUMEN

Las enfermedades de transmision sexual, como la sifilis, han acompa-
fiado al hombre desde sus inicios; en los altimos afios esta enfermedad
ha sido controlada por el uso de los antimicrobianos, pero no elimi-
nada, debido a hibitos sexuales como tener sexo sin condoén y seguir
manteniendo encuentros sexuales a pesar de padecer la enfermedad. El
presente capitulo nos ofrece un panorama de la sifilis, desde el punto de
vista histdrico, clinico y epidemiologico.
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INTRODUCCION

El nombre “sifilis” fue creado por el poeta y cirujano veronés Girolamo
Fracastoro en su poema en latin Syphilis sive morbus gallicus (“Sifilis
o la enfermedad francesa”), en 1530. El protagonista de la obra es un
pastor llamado Sifilus (quiza una variante de Siphylus, un personaje
de Las metamorfosis de Ovidio), que cuidaba de los rebafios del rey
Alcihtous. Molesto con el dios griego Apolo, ya que este quemaba los
arboles y consumia los brotes que alimentaban a las ovejas, decidié no
adorarlo a €1, sino al rey. En represalia, Apolo lo castigd junto con todo
el reino, afectandolos de una enfermedad horrible, que llam¢ “sifilis”,
por el pastor. Agregandole el sufijo -is a la raiz Syphilus, Fracastoro cre6
el nuevo nombre de la enfermedad, y lo incluy6 en su libro de medicina
De contagionibus (“Sobre las enfermedades contagiosas”, Venecia, 1584)
(Armijo, 1976).

LA SIFILIS SEGUN ALBERTO DURERO

El origen y la antigiiedad de la sifilis representan una de las contro-
versias no resueltas mas importantes en la historia de la medicina. Las
preguntas fundamentales de esta controversia son: ;Llegé la sifilis al
Viejo Mundo desde el Nuevo Mundo a través de la tripulacion de Cris-
tobal Colén? —como parece indicarlo que la primera epidemia de esta
enfermedad en Europa fuera registrada en 1493—, o, ;se origino la sifilis
en el Viejo Mundo y permanecié como una enfermedad no identificada
hasta que a finales del siglo xv se hizo notoria por una mayor virulencia
o transmisibilidad? En relacién con esa controversia se han elaborado
dos hipotesis del origen de la sifilis que generan debate en el campo de
la antropologia y la historiografia.
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HiPOTESIS PRECOLOMBINA

La hipdtesis precolombina sostiene que las treponematosis, incluida
la sifilis, son un conjunto de variantes de una enfermedad que se fue
extendiendo tanto en el Viejo como en el Nuevo Mundo. Esta hipotesis
sostiene que la sifilis era una infeccion de transmision sexual (1Ts) del
Nuevo Mundo que la tripulacién de Cristobal Colon habria llevado a
Europa. Fue elaborada por Gonzalo Fernandez de Oviedo y Ruy Diaz
de Isla, dos médicos espanoles presentes al momento del retorno de
Cristobal Colon desde América, en 1493.

Los defensores actuales dicen que estd demostrado que hay esque-
letos de nativos americanos precolombinos con lesiones sifiliticas y vin-
culan a la tripulacion del primer viaje de Colon (1492) con la epidemia
de sifilis en el sitio de los alemanes contra Napoles (1494).

Plutarco Naranjo critica la hipotesis colombina desarrollada por
Gonzalo Fernandez de Oviedo y Ruy Diaz de Isla e indica que sus obser-
vaciones son errores historicos o fantasias, y que, por el contrario, la
sifilis llegd a América desde Europa. Segun este autor, no habia en las
expediciones personal con el conocimiento médico suficiente para
identificar o reconocer las distintas enfermedades venéreas; asimismo,
Fernindez de Oviedo careceria de dicho conocimiento y no habia reco-
nocido enfermos ni en Europa ni en el Nuevo Mundo. Otra observaciéon
que hace Plutarco Naranjo es que el médico Diego Alvarez de Chanca,
que acompafi6 a Cristébal Colon y describi6 con lujo de detalles diversas
enfermedades tanto de los marineros que los acompafiaron como de los
aborigenes, no hizo mencién a ningtn tipo de enfermedad con manifes-
taciones cutdneas que sugirieran el diagnostico de sifilis. Finalmente,
este autor hace notar el hecho de que la sifilis continu6 expandiéndose
en el Viejo Mundo mientras que en el Nuevo no se presentaron epide-
mias (Crosby y Alfred, 1969; Crosby, 1972).
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HiPOTESIS DEL ORIGEN EN EL VIEJO MUNDO

En Europa sus manifestaciones se habrian confundido con la lepra. De
acuerdo con esta hipotesis, la pinta apareci6 en Africa y Asia alrededor
de 15,000 afos A. C., con un reservorio natural animal. El pian se habria
desarrollado como consecuencia de mutaciones de la pinta alrededor de
10,000 afios A. C. y se habria extendido por todo el mundo excepto en
América, que se encontraba aislada. La sifilis endémica emergi6 del pian
alrededor de 7,000 anos A. C. como consecuencia de los cambios clima-
ticos (aparicion de clima arido). Alrededor de 1,000 afios A. C. la sifilis
transmitida sexualmente apareci6 en el sudoeste asiatico debido a las
bajas temperaturas de la época posglacial, y de ahi se extendi6 a Europa
y el resto del mundo. Desde entonces ha sufrido diversas mutaciones y
manifestaciones clinicas, y es notoria la forma clinica, “venérea”, predo-
minante en el siglo xv, probablemente acentuada por la reincorporacién
de cepas desde América (Armelagos et al., 2012).

La epidemiologia de la primera presentacion de sifilis de fines del
siglo xv no define sila enfermedad era nueva o si provenia de una enfer-
medad anterior.

Las lesiones en esqueletos de la edad neolitica se deben a la sifilis.
Incluso en esqueletos de 2,000 afios A. C. en Rusia, con lesiones 6seas
patognomonicas, aunque tales lesiones se pueden confundir con lesiones
lepromatosas. Quiza Hipdcrates haya descrito los sintomas de la sifilis
en su etapa terciaria.

También en las ruinas de Pompeya (que fue enterrada en el afio 79
por el volcian Vesubio) se han encontrado esqueletos con signos que
podrian ser de sifilis congénita.

De acuerdo con un trabajo cientifico de la Universidad de Bradford
(Reino Unido) hecho publico en junio de 1999, en un cementerio de
una abadia agustiniana en el puerto de Kingston upon Hull (noreste de
Inglaterra) usado entre 1119 y 1539, se encontraron 245 esqueletos,
de los cuales tres tenian signos claros de sifilis. Los estudios con el C ,
indicaron que el varon con las sefiales més evidentes de sifilis habia
fallecido entre 1300 y 1450.
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Algunos cientificos piensan que la sifilis pudo ser introducida en
América tras los contactos entre vikingos.

En octubre de 2010, una excavacion de esqueletos llevada a cabo en
Gran Bretafia supuso un nuevo sustento para esta hipdtesis, por cuanto
los examenes de los expertos indicaron que la enfermedad era conocida
en este pais dos siglos antes del viaje de Cristobal Colén.

HIPOTESIS UNITARIA

Esta hipotesis, que algunos consideran variante de la hipotesis preco-
lombina, sostiene que todas las treponematosis corresponden a una
sola enfermedad original, desarrollada muy antiguamente, quizas en el
Paleolitico superior en el Africa subsahariana, y que desde ahi y desde
entonces se extendio globalmente y sus variaciones serian consecuencia
de las diferencias geograficas y climaticas. En otras palabras, la pinta, el
pian, la sifilis y otras treponematosis son respuestas adaptativas del T.
pallidum a diferencias ambientales. Existe evidencia de la existencia de
treponematosis practicamente en todos los continentes en la época pre-
colombina. En América, las manifestaciones de la treponematosis en la
época precolombina eran la sifilis venérea, en clima templado (América
del Sur), y el pian, en clima tropical (Caribe). Esta hipétesis indica que el
pian pudo haberse extendido desde Africa Occidental hacia la peninsula
ibérica en relacion con el comercio de esclavos africanos negros, 50 afios
antes del viaje de Cristobal Coldn. El pian, endémico en Africa en ese
momento, se manifestd en Europa de diversas formas, una de ellas era
la sifilis venérea; es decir, de transmision sexual.

S1GLO XX
En 1901 el bacteritlogo aleman Paul Ehrlich sintetiz6 el salvarsan, un
compuesto orgnico del arsénico concebido especificamente para el

tratamiento de la sifilis, el que se convirtié en uno de los primeros far-
macos sintéticos eficaces para la curacion de enfermedades infecciosas.
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En 1905 Schaudinn y Hoffmann descubrieron el agente causal de la
enfermedad. En 1913, Hideyo Noguchi —un bacteritlogo japonés que
trabajaba en el Instituto Rockefeller— demostr6 que la presencia de la
espiroqueta Treponema pallidum (en el cerebro de un paciente con para-
lisis progresiva) era la causante de la sifilis. El salvarsan (y su derivado, el
neosalvarsan) se abandonaron a partir de 1944, en favor del tratamiento
antibidtico con penicilina, mucho mas eficaz. Para probar la penicilina,
durante los afios 1946 a 1948 Estados Unidos llevo a cabo experimentos
sobre sifilis en ciudadanos de Guatemala, sin el consentimiento ni cono-
cimiento de los hombres y mujeres que fueron utilizados como cobayas.

EXPERIMENTOS SOBRE SIFILIS EN GUATEMALA

Durante los afios 1946 a 1948 se llevaron a cabo en Guatemala experi-
mentos sobre sifilis, dentro de un programa patrocinado y ejecutado por
el gobierno de Estados Unidos de América. Fueron experimentos con
humanos en los cuales médicos, por lo general estadounidenses, infec-
taron sin consentimiento de las victimas —a numerosos guatemaltecos,
soldados, reos, pacientes psiquidtricos, prostitutas e, incluso, nifios en
orfandad— inoculdndoles sifilis y otras enfermedades venéreas como
gonorrea, para comprobar la efectividad de nuevos fairmacos, tanto anti-
bidticos —en especial penicilina—, como distintos tratamientos preven-
tivos (El Pais, 2011; Prensa Libre, 2010).

“Fueron los experimentos del diablo’. Las victimas de los ensayos de
Estados Unidos de América en Guatemala en los afios cuarenta todavia
sufren los efectos de la sifilis que les inocularon: nadie les advirti6, nadie
los curd”, articulo de José Elias (Guatemala) en el periddico El Pais del
26 de marzo de 2011.

“‘Las inyecciones cambiaron mi vida’, Marta Lidia Orellana sonrie
poco. En el ocaso de su vida, los recuerdos de un pasado doloroso ain
siguen sin respuestas claras”, articulo en el periédico Prensa Libre del 7
de octubre de 2010.

El experimento Tuskegee fue un estudio clinico llevado a cabo entre
1932y 1972 en la ciudad estadounidense de Tuskegee (Alabama), por
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el Servicio Publico de Salud de Estados Unidos. Entonces, 600 seres
humanos afroestadounidenses, en su mayoria analfabetos, fueron estu-
diados para observar la progresion natural de la sifilis si no era tratada
y si se podia llegar hasta la muerte (http://www.portaldehistoria.com/
secciones/epidemias/sifilis.asp; Chin, 2001).

La sifilis es una infeccion bacteriana cronica causada por el Trepo-
nema pallidum, subespecie pallidum. La enfermedad ha sido reconocida
por los médicos y el publico en general por cientos de afios. Durante
el mismo periodo, la enfermedad ha sido muy estigmatizada, lo que ha
obstaculizado las estrategias de intervencion como el tamizaje.

En los paises de ingresos bajos y medios, la sifilis es un problema
relativamente comun, y es una fuente de morbilidad, incluidos los resul-
tados adversos del embarazo y la aceleracion de la transmision del viH.
Por el contrario, en Europa Occidental y las Américas las tasas de la
enfermedad tienden a fluctuar periédicamente, desafiando tanto a los
clinicos como a los sanitaristas durante la aplicacion de las medidas de
control y después de ellas, solo para reaparecer después de un periodo
de menor incidencia de la enfermedad. La incidencia de sifilis ha vuelto
a aumentar en Europa occidental y las Américas, y ahora se desarro-
lla desproporcionadamente entre los hombres que practican el coito
homosexual.

Las manifestaciones clinicas, el poder de transmision a otros y el
tratamiento recomendado varian en funcion de 1a historia natural de la
infeccion: Aunque es ficilmente reconocible por su nombre, tanto por
los clinicos como por el ptblico en general, a veces los, esfuerzos para
controlarla se han visto obstaculizados por la poca familiaridad con sus
manifestaciones clinicas, el diagnéstico y el manejo (Dixan y Wasser-
heit, 1991; Dallabeta y Gina, 1997; Clement et al., 2014).

EPIDEMIOLOGIA

Se producen mds de cinco millones de casos nuevos de sifilis en todo el
mundo, y la mayoria de las infecciones ocurren en los paises de ingre-
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sos bajos y medios, donde la infeccion es endémica y las infecciones
congénitas son frecuentes.

Los programas de cribado de la oms han reducido los indices de
sifilis materna e infantil en mas de un tercio, mientras que la sifilis con-
génita ha sido eliminada en al menos una nacién (Cuba).

Por el contrario, en los paises de ingresos mas elevados, la infeccion
es menos comun y ocurre desproporcionadamente en personas de sec-
tores marginales de 1a sociedad, como los que viven en la pobreza, con
un acceso deficiente a la atenciéon de la salud, o las minorias raciales,
étnicas y sexuales.

En los paises de altos ingreso, 1a sifilis se transmite principalmente
dentro de estrechas redes sexuales y sociales, una caracteristica que
permite observar que, aunque la enfermedad es relativamente poco
frecuente, mas del 15% al 20% de los casos de sifilis diagnosticados
anualmente en Estados Unidos de América fueron diagnosticados antes.

En contraste con la epidemia observada en Estados Unidos de Amé-
rica durante la década de 1990, que en gran medida afect a personas
heterosexuales, en asociacion con una epidemia concomitante del con-
sumo de crack y cocaina, el resurgimiento actual en Europa occidental y
las Américas ha afectado en forma desproporcionada a los hombres que
tienen sexo con hombres, y ha estado estrechamente vinculada con la
infeccion por el vin (Dixan y Wasserheit, 1991; Dallabeta y Gina, 1997;
Clement et al., 2014).

Este perfil de resurgimiento periddico de la sifilis ocurre en perio-
dos de diez a quince afios, y ha sido atribuido a la falta de continuidad
de las medidas de control, al cambio en las conductas de riesgo (como
el consumo de cocaina crack) y al nivel de 1a poblacioén, al crecimiento
y la disminucién de la inmunidad parcial a la infeccion del huésped.

Poco después del reconocimiento de la epidemia del viH, epidemio-
logicamente, la sifilis ha estado estrechamente asociada a la infecciéon
por el viH. Las tlceras genitales sifiliticas estin densamente infiltradas
con linfocitos (las principales células objetivo de la infeccion por el viH),
y asi proporcionan una puerta de entrada para la adquisiciéon del viH y
un foco para su transmision (y la de la sifilis) a otros.
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En 2014, en Estados Unidos de América, casi el 40% de las perso-
nas diagnosticadas con sifilis fase 1 estaban infectadas con el viH en el
momento del diagnostico de sifilis, y en algunos lugares, del 3.5% al 4%
de los que eran VIiH negativos en el momento de la infeccion se infecta-
ron con VIH en el afio posterior al diagnostico. La incidencia del viH en
la década posterior al diagnostico de sifilis el diagnéstico de viH fue de
una incidencia del 20%. Por otra parte, los investigadores han sugerido
que en las personas con viH las manifestaciones de sifilis o la respuesta
a la terapia recomendada podrian ser diferentes, como resultado del
efecto del viH en la inmunidad del huésped. Sin embargo, analizadas mas
cuidadosamente, las diferencias no suelen ser estadisticamente signifi-
cativas, lo que reafirma la variabilidad sustancial de las manifestaciones
sifiliticas. Por otra parte, después de diagnostico de sifilis, los pacientes
que reciben tratamiento para el vid podrian ser mas profundamente
estudiados y seguidos con més regularidad, lo que podria introducir
un sesgo que favoreceria la variabilidad de la presentacion de la sifi-
lis y la respuesta a la terapia entre personas coinfectadas con el viH
(Schyver y Meheus, 1993; Stamm, 2016; http://www.mayoclinic.org/
es-es/diseases).

Aunque la sifilis es una enfermedad infecciosa crénica que puede
causar morbilidad a lo largo de su historia natural, la infeccion es trans-
misible a otros (con excepcion de la infeccién congénita), solo durante
los primeros afios de la infeccion, lo que ha llevado a que las medidas de
control se centren en las etapas primaria, secundaria y latente temprana,
algunas veces llamadas sifilis infecciosa. Después de dos a tres afios de
infeccion no tratada, la transmision es rara y la atencion principal se
enfoca en la morbilidad individual, incluida la neurosifilis tardia, la sifilis
cardiovascular y las infecciones gomatosas. Segtin datos de la oms, en el
mundo existen doce millones de nuevos casos de sifilis, como se puede
observar en la tabla 1, y en el caso de México lo podemos observar en
la tabla 2:
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TaBLA 1
Casos nuevos de sifilis en cada region del mundo

Africa subsahariana 4,000,000
Sur de Asia y Asia Pacifico 4,000,000
Latinoamérica y el Caribe 3,000,000
Norte de Africa y Oriente Medio 370,000
Europa Occidental 140,000
Europa Oriental y Asia Central 100,000
Norteamérica 100,000
Australia y Nueva Zelanda 10,000
TABLA 2

Casos de sifilis en México durante los afios 2017 y 2018

Ano 2017 2018
Sifilis congénita 136 300
Sifilis adquirida 4,603 5,640
Infeccién gonocécica del tracto genitourinario 4,633 4,179
Total 9,372 10,119

Fuente: Boletin Epidemiolégico, Direccién General de Epidemiologia, 2018.

PATOGENESIS

La sifilis es causada por el T. pallidum, subespecie pallidum, una bacteria
delgada y larga (de 0.15 pm por 6-15 pm), que crece lentamente y no
puede ser cultivada para fines clinicos. El ApN del T. pallidum subsp palli-
dum tiene una gran homologia (>99%) con el de otros patégenos Spi-
rochaetes, incluyendo T. pallidum subsp pertenue, el agente causal del
pian, y el T. carateum, el organismo causante de la pinta (https://
es.wikipedia.org/wiki/Treponema_pallidum).

El alto grado de homologia del ADN entre las subespecies ha permi-
tido el uso de pruebas serolégicas de sifilis para el diagnostico de infec-
ciones no sifiliticas como el pian. En dreas donde coexisten ambas infec-
ciones, esto puede dar lugar a confusion en cuanto a cudl de las infeccio-
nes esta representada por las pruebas seroldgicas positivas (Lobdell y
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Owsley, 1974; Dylewski y Duong, 2007; http: //www.revistamedica.8m.
com/histomed11A.htm).

Con excepcion de la sifilis congénita, la sifilis se contagia princi-
palmente por contacto directo con las lesiones, aunque una pequefia
proporcion se propaga por via hemadtica (por ejemplo, durante las trans-
fusiones de sangre directa o por el consumo de drogas inyectables).
Debido al lento crecimiento del organismo, la infeccién tiene un periodo
de incubacién prolongado de tres semanas desde el momento de la ino-
culacién hasta la aparicion de las lesiones iniciales (primarias) en el
sitio de la inoculacion.

A diferencia de otras infecciones transmitidas sexualmente, este
largo periodo de incubacién entre la enfermedad y la adquisicion y el
desarrollo de las lesiones infecciosas ofrece la oportunidad de interrum-
pir la transmision de la sifilis. Sin intervencion, el organismo se difunde
ampliamente por via hematica y el sistema nervioso central (snc) lo
que posteriormente podria dar lugar a las manifestaciones clinicas de
la infeccion (Lugones, 1990; Pelve, 1996).

PRESENTACIONES CLINICAS E HISTORIA NATURAL

La historia natural de la sifilis es la de una infeccién cronica que puede
causar un camulo de manifestaciones clinicas durante los primeros dos
a tres afnos, seguido por una fase latente tipicamente prolongada que
puede evolucionar hacia la fase de infeccién terciaria clinicamente apa-
rente, afos o incluso décadas después de la infeccion inicial.

Debido a que las lesiones sifiliticas suelen ser asintomaticas y pue-
den aparecer en regiones del cuerpo donde podrian pasar inadvertidas,
no todas las personas infectadas tienen signos clasicos de una o mas
de las etapas clinicas de la infeccion. La infeccién se transmite por via
sexual a otros, solamente durante los estadios temprano, primario y
secundario; sin embargo, la transmision congénita puede ocurrir anos
después de entrar en latencia.

La sifilis primaria se caracteriza por una lesion en el sitio de ino-
culacion de la infeccion. La manifestacion clinica principal en la sifilis
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primaria es una solucién de continuidad indolora, usualmente solitaria e
indurada. La lesion ulcerada aparece tipicamente de dos a tres semanas
después del contacto directo con las lesiones infecciosas de otra persona
(Masemann, 1987; Lugones, 1990; Willar, 1990; Pelve, 1996).

Aunque los chancros son més frecuentes en los hombres en el pene
distal, pueden localizarse en casi cualquier lugar donde se produjo el
contacto directo con la lesién de otra persona infectada, y aunque a
veces en las mujeres pasan inadvertidas, estin bien descritas en la vagina
y el cuello uterino, en el recto y en zonas vecinas, en la boca y en otras
partes del cuerpo potencialmente expuestas, como los dedos y el cuello.

Las tlceras genitales que imitan los chancros son mas cominmente
manifestaciones del herpes genital, pero pueden estar causadas por un
chancro sifilitico, traumas, erupciones por firmacos y otros procesos
dérmicos. El chancro primario puede estar acompanado de linfadeno-
patias regionales no sensibles, y estd presente en la base de la lesién, en
la cual podria ser demostrable. Sin tratamiento, luego de un periodo de
tres a seis semanas, las lesiones primarias se resuelven espontineamente
sin cicatrices. Con tratamiento, las lesiones empiezan a resolverse en
pocos dias (Goldstein y Glejzer, 2006; Giacaniay col., 2014).

La erupcion de la sifilis secundaria puede ser generalizada o locali-
zada; pustulosa, macular, escamosa. La sifilis secundaria es el sindrome
clinico de la sifilis mas cominmente reconocido, en particular en las
mujeres y en los hombres que tienen sexo con hombres, presumible-
mente porque las lesiones vaginales internas o las anogenitales indoloras
de la sifilis primaria han pasado inadvertidas. Mas tarde, o a veces en
forma coexistente con la lesion primaria, las manifestaciones secunda-
rias de la infeccién resultan en la diseminacién de la infeccion por via
hemdtica. Aunque la manifestacion clasica de la sifilis secundaria es
una erupcién cutanea indolora, con maculas de 1 cm a 2 c¢m, rojizas o
de color cobre, las lesiones en las palmas o las plantas, 1a erupcion de la
sifilis secundaria tiene un aspecto extraordinariamente variable y puede
ser moderada o generalizada, y comprometer las membranas mucosas,
asi como el epitelio cutdneo, lo que ha llevado a denominar a la sifilis
como la gran simuladora.
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Cuando estan afectadas las membranas mucosas, las lesiones pueden
aparecer como parches mucosos muy y ciertas areas himedas podrian
tener un aspecto exuberante y verrugoso que se asemeja a las verrugas
denominadas condiloma lata. La erupcion de la sifilis secundaria puede
ser generalizada o localizada; pustulosa, macular, escamosa, y puede
imitar a otros procesos dérmicos como la pitiriasis rosada, la psoriasis
o las erupciones por fairmacos. Se observan sintomas comunes como
malestar, mialgias, dolor de garganta, cefalea o fiebre baja. Ademas de las
manifestaciones cutdneas, también puede haber linfadenopatias difusas,
hepatoesplenomegalia, hepatitis, sindrome nefroético y otros sintomas
que pueden pasar inadvertidos para los médicos que no tienen un alto
indice de sospecha, posiblemente por incapacidad para levantar una
historia sexual (por ejemplo, el nimero y el tipo de parejas sexuales)
como parte de 1a evaluacion de las manifestaciones clinicas dificiles de
caracterizar. Sin tratamiento, las lesiones de la sifilis secundaria pueden
resolverse espontineamente sin dejar cicatrices. La resolucion de las
manifestaciones no tratadas de la sifilis secundaria suele tardar semanas
o meses. Después de la resolucion de las manifestaciones secundarias,
la sifilis entra en una fase latente en la cual las manifestaciones estan
ausentes, y la infeccion solo puede descubrirse mediante pruebas sero-
logicas (http://www.quierosaber.org/ets/sifilis.html; Peldez, 1997).

Como guia, la sifilis latente se divide en temprana y tardia, una dife-
renciacion que afecta las decisiones terapéuticas y las recomendaciones
para las parejas sexuales. Segun observaciones del Oslo Study of Untrea-
ted Syphilis precoz a principios del siglo xx, al cabo de uno o dos afios
después de la resolucion de las manifestaciones secundarias, alrededor
del 25% de las personas sin tratamiento tendran manifestaciones de
sifilis secundaria recurrente y, por lo tanto, nuevamente sera potencial-
mente infecciosa para las parejas sexuales. Las manifestaciones clinicas
recurrentes en la sifilis latente temprana ocurren durante el primer afio
de latencia. Después de un periodo de afos, o incluso décadas, segtin los
datos de la era preantibidtica, casi un tercio de las personas con sifilis
latente no tratada tendrd manifestaciones como la neurosifilis tardia
(paralisis general o tabes dorsal), sifilis cardiovascular o sifilis gomatosa.
La sifilis cardiovascular se manifiesta con mayor frecuencia como un
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aneurisma de la aorta ascendente, insuficiencia valvular aértica o enfer-
medad coronaria. El goma (que podria aparecer en practicamente cual-
quier sitio) es una lesion reactiva y granulomatosa que provoca sintomas
como resultado de su efecto de masa o de inflamacion local. A partir
de la segunda parte del siglo xx, las enfermedades cardiovasculares y la
sifilis gomatosa se han vuelto muy raras (Spence, 1983).

AFECTACION NEUROLOGICA EN LA SIFILIS

La neurosifilis es una complicacion temida pero poco conocida de la
infeccion que puede ocurrir en cualquier momento durante la evolucion
de la infeccion. Las anomalias del liquido cefalorraquideo (L.CR) se pue-
den detectar en el Sistema Nervioso Central (SNC) en una proporcion
sustancial de pacientes con sifilis temprana, muchos de los cuales no tie-
nen sintomas neurolégicos. La importancia de la invasién y su impacto
en la toma de decisiones terapéuticas, en particular en las primeras
etapas de la infeccion, son temas de debate y de las investigaciones
en curso. En la era preantibidtica, las anomalias del LcR determinan la
duracién de la terapia. Ahora hay poca evidencia de que la presencia
de anormalidades en el LcR afecten los resultados terapéuticos en los
pacientes con sifilis temprana tratados con penicilina de accion prolon-
gada. En etapas posteriores, se cree que las anomalias del LcR en indivi-
duos infectados asintomadticos identifican a aquellos con mayor riesgo
de neurosifilis que requieren una terapia mas intensiva. La neurosifilis
clinica puede manifestarse de diversas maneras, las que se correlacio-
nan aproximadamente con la duracién de la infeccion, aunque algunos
hallazgos, como la afectacién ocular (uveitis, paralisis de los nervios
craneanos, etcétera), pueden presentarse durante todo el periodo de
sifilis no tratada. Algunas personas con sifilis podrian presentarse con el
sindrome de meningitis aséptica, con cefalea y meningismo leve (menin-
gitis sifilitica). La meningitis sifilitica grave fue una forma relativamente
rara de neurosifilis; sin embargo, estudios mds actuales sugieren que los
signos y sintomas meningeos leves podrian estar presentes en mas del
40% de las personas con sifilis secundaria y, al igual que la infeccion
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secundaria, pueden resolverse sin tratamiento. Mas tarde en la histo-
ria natural de la enfermedad, la inflamacion de las arterias pequenas
y medianas del sNc puede dar lugar a un accidente cerebrovascular o
a manifestaciones de sifilis meningovascular, varios afos después de
la infeccién (normalmente de cinco a diez afios, aunque posiblemente
antes en los pacientes con VIH).

El reconocimiento de la sifilis meningovascular en personas relati-
vamente jovenes brinda la oportunidad de hacer un tratamiento adicio-
nal para prevenir déficits neurologicos irreversibles como el accidente
cerebrovascular. Las manifestaciones mas comunes de la sifilis menin-
govascular son la hemiplejia, la afasia o las convulsiones relacionadas
con la afectacién de la arteria cerebral media o sus ramas. Mas tarde, en
el curso de la sifilis no tratada, la infeccién crénica del sNc puede con-
ducir a la pardlisis general o, menos cominmente, a la tabes dorsal. La
pardlisis general es una causa de demencia progresiva, muerte neuronal,
atrofia e infiltracién linfocitica meningea, y representaba hasta el 10%
de las internaciones en hospitales psiquidtricos en la era preantibidtica.
Las manifestaciones de la pardlisis general progresiva incluyen demen-
cia, convulsiones y una gran variedad de sindromes psiquiatricos. Los
pacientes con paralisis general tienen un LCR anormal, con elevacion de
los leucocitos y las proteinas y pruebas serologicas para la sifilis anor-
males. Una vez diagnosticada la enfermedad, el objetivo terapéutico en
la paralisis general es detener la progresion clinica, pero la reversion
de los déficits neurologicos es menos comun. En la dltima parte del
siglo xx y principios del siglo xx1, 1a paralisis se ha vuelto rara. La otra
manifestacion clinica de la neurosifilis tardia, la tabes dorsal, parece
resultar de la participacion de los nervios de los haces posteriores y las
raices nerviosas espinales. La tabes temprana suele presentarse como
dolores relampago, que ocurren como dolor radicular abrupto, grave, no
provocado, y sintomas de ataxia que reflejan la pérdida de la sensibili-
dad propioceptiva. En el examen fisico se observan anomalias pupilares
como la pupila de Argyll-Robinson, la arreflexia y la pérdida de la sensi-
bilidad vibratoria. Aunque generalmente ocurre como resultado de las
alteraciones de los nervios largos de la pierna, estos episodios dolorosos
pueden ocurrir en casi cualquier sitio, incluyendo el abdomen, y causar
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las denominadas crisis viscerales. Como la paralisis general, 1a tabes dor-
sal se ha convertido en un cuadro poco frecuente en la era antibiotica.

Di1agNOSsTICO

El método mas comun para la deteccion, el diagnostico y el seguimiento
de los factores que influyen en el rendimiento de la prueba es el andlisis
serologico. El cultivo de T. pallidum es dificil y por lo general se utiliza
solo para la investigacion. Los modelos animales, que la mayoria de las
veces utilizan la inoculacién del conejo, han sido valiosos para el aisla-
miento del T. pallidum, asi como para estudiar la respuesta del huésped
a la infeccidn. Es preferible la deteccion directa del T. pallidum en el
exudado de la lesion en pacientes con sifilis primaria y secundaria, pero
estas pruebas no son accesibles en muchos entornos. Tradicionalmente,
para detectar el T. pallidum se utiliza 1a microscopia de campo oscuro;
sin embargo, no hay disponibilidad suficiente de microscopios de campo
oscuro o de la experiencia para usarlo. Las alternativas para la deteccién
del T. pallidum son la microscopia de fluorescencia y la amplificacion
de 4cidos nucleicos (PCR 0 RT-PCR). El método mas comun para la detec-
cion, el diagnostico y el seguimiento de los factores que influyen en el
rendimiento de la prueba es el anilisis serologico. Este andlisis es sen-
sible y especifico, posee valor predictivo, es reproducible, y puede variar
dependiendo del proposito de la prueba. Un punto de partida ttil en la
interpretacion de las pruebas serologicas es revisar el motivo de su soli-
citud y el uso deseado de sus resultados. Asi, en situaciones tales como
el tamizaje, ademas de la sensibilidad, las consecuencias de la mala iden-
tificacion de una persona infectada (o no) son importantes para la selec-
cion e interpretacion de la prueba, mientras que cuando la prueba se
utiliza para el diagnéstico, su sensibilidad cobra mayor importancia.
Cuando se utiliza para evaluar la respuesta a la terapia, la reproducibi-
lidad de la prueba y el tiempo de respuesta a la terapia previsto son
importantes. Se utilizan dos tipos diferentes de pruebas, normalmente
en forma secuencial, una para identificar a los individuos infectados y
una segunda prueba para confirmar los resultados y reducir los falsos
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positivos. Las pruebas para la sifilis no treponémica se basan en la detec-
cion de los antigenos sintetizados a partir de la lecitina, el colesterol y
la cardiolipina, que reaccionan con los anticuerpos producidos en res-
puesta a la presencia del T. pallidum. Las pruebas prototipicas no tre-
ponémicas son la reagina plasmatica rapida y la prueba de laboratorio
para la investigacion de enfermedades venéreas (VDRL), la cual detecta
los anticuerpos IgG e IgM. Los titulos de anticuerpos encontrados
usando estas pruebas se corresponden aproximadamente con la etapa
de la enfermedad; aumentan durante la infeccién primaria y el pico
tardio en las etapas secundarias o en los estadios latentes tempranos de
la infeccidn. Por lo tanto, incluso sin terapia, los titulos de anticuerpos
treponémicos pueden disminuir gradualmente de manera espontinea,
y en algunos pacientes se tornan no reactivos. Las pruebas no treponé-
micas también pueden proporcionar informacién cuantitativa sobre
cambios en las concentraciones de anticuerpos, y son utiles para evaluar
la respuesta terapéutica. Mas adelante, con un resultado exitoso, los
titulos de anticuerpos disminuiran en la mayoria de los pacientes, pero
no en todos, y la respuesta es mas rapida en las personas con estadios
mas tempranos de la enfermedad y con titulos mas elevados durante el
tratamiento. En 1a mayoria de los pacientes con sifilis temprana se pro-
duce una declinacion de dos diluciones (cuatro veces) de los titulos de
la prueba serolégica, por lo general dentro de los tres a seis meses de
tratamiento. La infeccion sifilitica previa no retrasa considerablemente
la respuesta seroldgica a la terapia. Después del tratamiento, casi el 15%
al 20% de los pacientes tratados con éxito serd serorresistente y no expe-
rimentard un descenso de dos o mas veces de los titulos en la prueba no
treponémica, aun a los doce meses del tratamiento. En la mayoria de
estos pacientes, el pretratamiento no logra disminuir mas los titulos en
las pruebas no treponémicas. Es mas probable que los pacientes con
sifilis y titulos mas bajos sean serorresistentes después de la terapia
recomendada. Las pruebas treponémicas, que detectan anticuerpos con-
tra los antigenos treponémicos, también son de uso comun. En el pasado,
estos antigenos se generaban por la propagacion de T. pallidum en ani-
males, pero mds recientemente se han utilizado antigenos clonados
molecularmente para desarrollar pruebas seroldgicas para la sifilis de

129



CoNsUELO CHANG RUEDA, ANA OL1via CANAs URBINA, ANGEL LuGo TRAMPE,
KarINA DEL CARMEN TRUJILLO MURILLO, MARISOL EsPINOZA RU1Z Y ALEJANDRO RUizZ SANCHEZ

bajo costo automatizadas. Los ensayos previos incluyen anticuerpos
treponémicos fluorescentes adsorbidos (FTA-ABS) y aglutinacién de
particulas de T. pallidum (TPPA), més baratos, faciles de realizar y auto-
matizables, las el inmunoensayo enzimatico se han convertido en una
prueba ampliamente utilizada. Independientemente, mas que cuantita-
tivas, las pruebas treponémicas tienden a ser cualitativas, pero a menudo
siguen siendo positivas de por vida, a pesar de la terapia exitosa, y, por
lo tanto, no son utiles para evaluar la respuesta a la terapia. Las prue-
bas positivas falsas para la sifilis pueden dar lugar a un tratamiento, a
ansiedad y a la estigmatizacion de las personas que no tienen sifilis. Los
falsos positivos no treponémicos son mas comunes en los pacientes con
enfermedades reumatoideas (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico),
embarazo, infecciones crénicas (por ejemplo, endocarditis infecciosa,
VIH y micobacterias cronicas), uso de medicamentos parenterales y
otros trastornos que tienden a generar niveles elevados de inmunoglo-
bulina circulante. Las pruebas no treponémicas falsas bioldgicas positi-
vas también pueden ocurrir en aproximadamente el 1% de la poblaciéon
general, en individuos que no tienen factores predisponentes conocidos.
Si las pruebas treponémicas estan realizadas en primer lugar, la preva-
lencia positivas falsas y los factores asociados a ellas no esta bien defi-
nida. En un estudio de mas de 140,000 pacientes, 2,743 (57%) de los
4,834 individuos con pruebas treponémicas inicialmente positivas mos-
traron reacciones plasmaticas rapidas no reactivas, y 866 (18%) tuvieron
resultados falsamente positivos. Las tasas de inmunoensayos con enzi-
mas treponémicas que no pudieron confirmarse con otras pruebas no
treponémicas fueron méas elevadas entre los pacientes de poblaciones
consideradas de baja prevalencia de la sifilis que entre los grupos de alta
prevalencia. Como resultado, actualmente, los centros de detecciéon de
Estados Unidos de América recomiendan que, si primero se hacen las
pruebas treponémicas, en los pacientes cuyas pruebas no treponémicas
son negativas se debe hacer una segunda prueba treponémica no rela-
cionada. Como los costos han disminuido y Ia facilidad de las pruebas
ha aumentado, la denominada prueba de algoritmo inverso ha llegado a
ser mas ampliamente utilizada. En esta, inicialmente se hace una prueba
treponémica seguida de un ensayo no treponémico de confirmacion
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para los pacientes con una primera prueba positiva. El enfoque ha
demostrado ser altamente eficaz para detectar a las poblaciones de baja
prevalencia, pero tiene un valor cuestionable cuando se utiliza para indi-
viduos con antecedentes de sifilis o en poblaciones con una elevada
prevalencia relativa de sifilis, debido a la frecuente deteccion de anti-
cuerpos treponémicos persistentes. En los ultimos afios, las pruebas
rapidas disponibles (<30 min), que son baratas y se pueden hacer en el
punto de atencion, se pueden utilizar fuera de los laboratorios de rutina,
en sangre entera, suero o plasma. La mayoria de las pruebas utilizan
antigenos treponémicos y han permitido aumentar el nimero de prue-
bas, lo que ayuda al cribado prenatal como parte de las medidas para
prevenir la sifilis congénita en los paises de bajos y medios recursos y
en entornos como la atencion de urgencia, que de otro modo dependen
del diagnostico sindromico para orientar las decisiones terapéuticas. Sin
un alto indice de sospecha y familiaridad con las manifestaciones pro-
teiformes de la infeccién, el diagnoéstico de sifilis a veces no se hace
(Schryver y Mehers, 1993; Singh y Romanowski, 1999; Pickering, 20006;
Gladys et al. 2016).

DI1AGNOSTICO DE NEUROSIFILIS

Debido a que la neurosifilis puede ser asintomatica o presentarse de
muchas maneras diferentes, para confirmar su presencia suele ser util el
analisis del Lcr. Sin embargo, hoy en dia, este analisis solo se recomienda
para el diagnostico de neurosifilis en individuos con sindromes clinicos
y para evaluar el tratamiento de algunos pacientes con sifilis latente.
En estas situaciones, una prueba VDRL reactiva en el LCR es diagnoéstica
de neurosifilis, mientras que la detecciéon de un recuento elevado de
leucocitos (con predominancia de linfocitos) o de proteinas en el LCR
(que puede observarse sin VDRL reactiva en el LCR) en pacientes con
sifilis no tratada podria apoyar el diagnostico de neurosifilis. En los
pacientes con infeccion crénica por el viH puede ser dificil distinguir la
linfocitosis del LCR por el viH de la linfocitosis de la neurosifilis, aunque
la linfocitosis del sNc del viH rara vez supera las 20 células/mms3. En
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los pacientes con sospecha de neurosifilis, pero con VDRL negativa en
el LCR, una FTA-ABS en el LCR puede descartar la neurosifilis. Aunque
las pruebas rdpidas como la reagina plasmatica rapida y la vDRL pueden
utilizarse de manera intercambiable en especimenes de suero, no se
recomienda hacer este test en el LCR.

TRATAMIENTO

Durante mucho tiempo, 1a penicilina ha sido el firmaco de eleccion para
el tratamiento de la sifilis. A veces, el déficit de fabricacion ha limitado la
disponibilidad de la bencilpenicilina benzatinica, 1a formulacion prefe-
rida para la mayoria de los estados sifiliticos. Las formulaciones de ben-
cilpenicilina benzatinica de accion prolongada son las mas cominmente
recomendadas. Cuando la terapia intravenosa es dificil, o si hay una
posible alergia a la penicilina, se puede aplicar una terapia alternativa
con dosis multiples de penicilina procaina, doxiciclina o ceftriaxona.
Para la sifilis temprana (primaria, secundaria o latente temprana)
se recomienda una sola inyeccion de 2,4 millones de unidades de ben-
cilpenicilina benzatinica. Para los pacientes con sifilis latente tardia o
de duracion desconocida, la terapia recomendada es 2,4 millones de
unidades de bencilpenicilina benzatinica inyectable, una vez por semana
durante tres semanas sucesivas. Para los pacientes con neurosifilis se
recomiendan dosis mas elevadas (18-20 millones de U/dia, en dosis divi-
didas) de solucion acuosa de penicilina G 1v, cada cuatro horas durante
diez a doce dias, mientras que algunos expertos recomiendan de dos a
tres dosis de bencilpenicilina benzatinica después de haber finalizado
la terapia 1v, para continuar el tratamiento para las infecciones tardias
El tratamiento de los pacientes con alergia probada a la penicilina puede
ser un reto. Las fluoroquinolonas, sulfonamidas y aminogluco6sidos no
son eficaces. La doxiciclina o la tetraciclina durante 14 a 28 dias, depen-
diendo de la etapa de la infeccion, pueden ser utilizadas para el trata-
miento de las pacientes no embarazadas con alergia a los antibioticos
3-lactamicos, pero existen problemas relacionados con la posibilidad de
no adherencia a la medicacion con el curso prolongado de antibidticos.
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No existen recomendaciones para modificar la terapia en el embarazo o
para pacientes con infeccion por el viH. Para el tratamiento de la sifilis
durante el embarazo no se recomiendan los regimenes alternativos para
las mujeres con alergia a la penicilina, y se aconseja la desensibilizacion
ala penicilina. La azitromicina ha sido propuesta como otra alternativa a
los regimenes de antibioticos 13-lactdmicos, pero las cepas que portan la
mutacion 23S RNA de resistencia a los macrolidos, descritas por primera
vez hace méas de 30 afios, son ahora frecuentes y la azitromicina y otros
regimenes de macrolidos ya no son recomendados para el tratamiento de
la sifilis, a menos que sean alternativas adecuadas y se asegure un solido
seguimiento. Debido a que la bencilpenicilina benzatinica conduce a
la circulacion de niveles de penicilina durante mas de una semana, en
pacientes con un retorno de la sifilis latente de duracion tardia o desco-
nocida que contintan con las inyecciones durante doce a catorce dias
desde su ultima inyeccién, no es necesario reiniciar la serie de inyec-
ciones (Tampa et al., 2014; http://www.diariomedico.com/entorno/
ent040900comtris.htm).

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La respuesta al tratamiento se manifiesta por dos (cuatro veces) o mas
disminuciones de las diluciones de los titulos en las pruebas serologicas
no treponémicas o, si los titulos iniciales son positivos en una dilucién
1:1 0 1:2, que se convierten en no reactivos. Sin embargo, la respuesta a
la terapia no siempre es exitosa, y entre el 15% y el 20% de los pacientes
con sifilis temprana pueden tener titulos que reflejan la serorresisten-
cia; es decir, que no cambian sustancialmente, permanecen positivos,
con los titulos en el mismo nivel inicial o, la disminucion es de 1 sola
dilucion). La experiencia clinica sugiere que pocos de los pacientes que
permanecen serorresistentes después de la terapia se benefician con
otro ciclo terapéutico. Es mas probable una respuesta serologica signi-
ficativa al tratamiento si los pacientes son mds jovenes y cursan estadios
mas tempranos de la enfermedad, tienen pruebas serolégica con titulos
mas elevados en el momento del diagndstico o experimentan la reaccion
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de Jarisch-Herxheimer. La respuesta seroldgica al tratamiento de los
pacientes con infecciones latentes no est4 tan bien descrita, pero parece
ser gradual y la proporcion de pacientes que permanece serorresistente
alaterapia parece ser mds elevada que para la sifilis temprana. El segui-
miento de la respuesta a la terapia en la neurosifilis puede ser un desafio,
y ha habido pocos estudios formales de su eficacia debido a la dificultad
para el seguimiento de las punciones lumbares. Una respuesta serologica
a la terapia utilizando el test rapido de reagina plasmatica es altamente
predictiva de resolucién de las anormalidades, tanto neurolégicas como
del Lcr. Cuando se pueden hacer estudios de seguimiento del LcR, la
variable mas temprana de la respuesta es el recuento de células sangui-
neas, mientras que una prueba de vDRL reactiva en el LCR puede tardar
afios en modificarse, y ademas podria ser mas lenta en los individuos
con infeccion por el viH. La determinacion de las proteinas en el LCR en
individuos con neurosifilis no es especifica y puede ser de lenta resolu-
cion (Sanchez, 1994).

ESTRATEGIAS DE CONTROL

Mis alla de la prevencién primaria mediante estrategias de evitacion y
el uso de preservativos, los enfoques para el control de la sifilis se basan
en la adaptacion de las recomendaciones de las autoridades de salud
publica de Estados Unidos de América: el tamizaje, la educacién y el
compromiso profesional y publico, el tratamiento oportuno y la con-
tinuidad de la investigacién para mejorar estas medidas. En los paises
de recursos bajos y medios, el tratamiento de la sifilis se inicia con mas
frecuencia después de la presentacion, para evaluar la ulceraciéon genital
o como resultado de las pruebas en la atencion prenatal. En América
del Norte y Europa occidental, ademads de las infecciones encontradas
como parte de la evaluacion del sindrome o de 1a atencion prenatal, las
infecciones cominmente se detectan a través del cribado, en especial
en las poblaciones en riesgo o donantes de sangre (Salud sexual y repro-
ductiva, 1995).
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NOTIFICACION Y MANE]JO DE LAS ESTRATEGIAS
PARA LAS PAREJAS SEXUALES

Con excepcidn de la sifilis congénita, se cree que la sifilis se transmite
casi por completo en los individuos con una infecciéon en su etapa tem-
prana. En relacion con estos pacientes, se recomienda la administracion
de terapia preventiva (2,4 millones de U de bencilpenicilina benzatinica
por via parenteral) para todas las parejas sexuales recientes (30-90 dias).
Debido a que en los individuos con sifilis latente tardia las lesiones no
han estado presentes durante algtn tiempo (es decir, sifilis latente de
mas de uno a dos afios de duracién), no se recomienda el tratamiento
preventivo para las parejas sexuales, aunque se recomienda hacer las
pruebas seroldgicas para descubrir la sifilis no aparente (Clark y Dan-
bolt, 1964; Sinchez, 1994).

CONCLUSION E INVESTIGACIONES FUTURAS

Continta la investigacion de la biologia del T. pallidum y la respuesta
de la infeccion, como parte de los esfuerzos para desarrollar vacunas
preventivas. En la actualidad, los principios utilizados para guiar el trata-
miento de la sifilis se basan en los datos recogidos en la era prepenicilina,
cuando la enfermedad era mucho més comtn de lo que es hoy. El signifi-
cado clinico y el pronostico de la invasion del sNc por el T. pallidum en
pacientes con sifilis temprana y anormalidades del LCR sigue siendo un
area de gran controversia. Del mismo modo, desde los estudios iniciales
de penicilina, los cambios en las formulaciones y el perfeccionamiento
de las pruebas seroldgicas han planteado interrogantes acerca de cudl
es la dosis 6ptima del medicamento, la duracion de la terapia y 1a eva-
luacion de la respuesta serologica al tratamiento. También contintian
vigentes los interrogantes acerca de la interpretacion, la evaluacién y
el tratamiento de la proporcion sustancial de pacientes que permanece
serorresistente. Se necesitan ensayos clinicos cuidadosamente disefiados
para responder a estas preguntas recurrentes. La sifilis sigue siendo un
importante problema de salud puablica que por lo regular encuentran
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los médicos que trabajan en diferentes contextos asistenciales. También
sigue siendo comun en los paises de ingresos bajos y medios mientras
que en los paises de altos ingresos las tasas van en aumento, en parti-
cular entre los hombres con parejas sexuales masculinas. Sin un alto
indice de sospecha y familiaridad con las manifestaciones proteiformes
de la infeccion, el diagndstico de sifilis a veces no se hace. En pacientes
alérgicos a la penicilina, se opta por un esquema antibiético que no con-
tenga betalactdmicos; los mas usados son la doxiciclina y la ceftriaxona
(Pickering, 2006).

Tratada a tiempo, la enfermedad tiene cura sencilla sin dejar secue-
las. Padecer la sifilis aumenta el riesgo de contraer otras enfermedades
de transmision sexual (como el ViH), ya que los chancros son una via
facil de entrada en el organismo. Si no se trata a tiempo, puede ocasio-
nar ulceraciones en la piel, problemas circulatorios, ceguera, paralisis,
demencia, trastornos neurologicos y muerte.

En algunos casos, las personas que supuestamente han obtenido
la cura todavia pueden infectar a los demas. El haber padecido sifilis y
haberse curado no implica inmunidad, ya que rdpidamente se puede
volver a contraer. Esto se debe a que la bacteria que produce la sifilis
cuenta con tan solo nueve proteinas en su cubierta, lo cual no es sufi-
ciente para que el sistema inmunitario humano la reconozca y pueda
producir anticuerpos para combatirla o inmunizarse (Dylewski y Duong,
2007; Giacaniay col., 2014).

REDUCIR EL RIESGO

El uso correcto de condones de latex consistente para el sexo vaginal
y anal puede reducir el riesgo de transmision, pero, mientras el con-
don puede proteger el pene o la vagina, no protege de contactos con
otras 4reas, como el escroto o drea anal http://www.diariomedico.com/
entorno/ent040900comtris.htm; Willar, 1990).
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RESUMEN

El cancer cervicouterino (CaCu) es una de las enfermedades mas fre-
cuentes en las mujeres y es una causa considerable de mortalidad;
corresponde al segundo tipo de cincer, que se presenta en mujeres a
escala mundial, precedido solo por el cAncer de mama. México ocupa
el primer lugar de mortalidad por esta enfermedad. Multiples estudios
epidemiologicos han concluido que el factor definitivo en la etiologia del
CaCu es la infeccion del cérvix por algunos tipos del virus del papiloma
humano (vPH). La uniéon escamocolumnar del epitelio cervical es la zona
mads susceptible a la infeccion por vpPH, de ahi que sea el lugar mas fre-
cuente (hasta el 90%) de localizacion del carcinoma. El epitelio cervical
muestra una organizacion estratificada, donde las células de la capa basal
conservan la capacidad mitética. Los vPH son virus epidermotropos con
afinidad y capacidad de infectar cualquier tipo de epitelio escamoso. El

1  Facultad de Ciencias Quimicas, campus 1v/Universidad Auténoma de Chiapas.
Tapachula, Chiapas.
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vPH infecta especificamente las células basales del epitelio escamoso
del cuello del atero, aprovechando la division celular activa de esta zona
para sureplicacion. La citologia cérvico-vaginal busca signos tempranos
de CaCu. Esta prueba detecta células anormales en el cuello uterino de
una mujer. Para esta prueba se toman células del cuello uterino para
estudiarlas bajo un microscopio. La infeccion por vpH produce cambios
importantes en la morfologia celular; los coilocitos son células infecta-
das con el vPH; en estas células se observa la formacion de una amplia
vacuola perinuclear, el nicleo agrandado, irregular e hipercréomico.

INTRODUCCION

El CaCu es una de las enfermedades mas frecuentes en las mujeres, y
es una causa considerable de mortalidad; corresponde al segundo tipo
de cancer en mujeres a escala mundial, precedido solo por el cancer de
mama. México ocupa el primer lugar de mortalidad por esta enferme-
dad. Multiples estudios epidemiolégicos han concluido que el factor
definitivo en la etiologia del CaCu es la infeccion del cérvix por algunos
tipos del vpH. En paises en vias de desarrollo, como México, este virus
es comunmente encontrado por el estudio citologico cérvico-vaginal,
y recientemente mediante métodos de biologia molecular como la reac-
cién en cadena de la polimerasa (pcr), utilizando diferentes oligonu-
cledtidos para amplificar distintas regiones del genoma viral (Yerena
etal., 2009).

Se estima que cada afio se diagnostican aproximadamente 500,000
casos nuevos de este cancer, de los cuales el 83% se dan en paises en
vias de desarrollo. La baja incidencia en paises desarrollados se debe, al
menos en parte, a la efectividad de los programas de tamizado organi-
zados y al diagnostico oportuno, basados en la citologia cérvico-vaginal
(prueba de Papanicolaou). El cribado tiene como objetivo detectar lesio-
nes precursoras en el epitelio cervical que serian el antecedente del cdn-
cer invasor. La larga duracion de las lesiones por neoplasia intraepitelial
cervical (N1¢), y el hecho de que puedan detectarse mediante la citologia
y ser tratadas de forma adecuada, permite la prevencion del carcinoma
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invasor. El cribado de la poblacién de riesgo de forma organizada ha
demostrado ser efectivo en la reduccion de la incidencia y la mortalidad
por CaCu en diferentes paises. Sin embargo, por diversas razones, en
ningn programa se ha conseguido erradicar totalmente la enferme-
dad; una de ellas, porque la prictica de la citologia cérvico-vaginal tiene
una alta especificidad, pero una sensibilidad mediana. Para mejorar la
sensibilidad de la prueba, algunos programas han introducido nuevos
métodos de toma y procesamiento de muestras, tales como la citologia
liquida, aunque la citologia convencional sigue siendo la mds utilizada
(De Sanjosé y Garcia, 2006).

En México el CaCu es una neoplasia muy frecuente. Se registran
once casos nuevos asociados con la presencia de vPH por dia, con una
tasa de mortalidad del 41%; se considera un serio problema de salud en
México y como principal causa de muerte en las mujeres mexicanas.
Chiapas ocupa el primer lugar con mayor incidencia y el quinto con
mayor mortalidad por esta causa, y el grupo de 45 a 65 afios es el mas
afectado (Palacio et al., 2009).

En México existen programas de deteccién oportuna y control epi-
demioldgico para la deteccion temprana del vpH y el CaCu, como otras
anomalias, aunque en algunas regiones se desconocen los programas y
los factores de riesgo, lo cual es una de las causas de la mortalidad en
nuestro pais (Tirado et al., 2005).

La presencia de este virus se relaciona con pruebas de Papanicolaou
anormales y verrugas genitales. Se calcula que 32 millones de perso-
nas estan infectadas con vPH y no manifiestan signos y sintomas; se
estima que una de cada cuatro mujeres entre quince y veintitrés anos
en el mundo estd infectada con el vPH, y cerca del 50% de las mujeres
presentara la infecciéon por este virus en algin momento de su vida
(Koutsky, 2013).
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GENERALIDADES
Concepto de cdncer

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizadas por mas de cien
diferentes tipos de neoplasias, originados por dafios en el material gené-
tico. La transformacién provoca una alteracion en el ciclo celular, lo que
trae como consecuencia que la célula literalmente se vuelva inmortal y
empiece a replicarse de manera no controlada. Es importante conocer
qué sucede cuando las células normales se convierten en cancerosas.
El cuerpo se compone de muchos tipos de células. Normalmente, las
células crecen, se dividen, se multiplican y mueren en la medida que se
necesita para mantener el cuerpo sano. Este ciclo celular posee varios
sistemas de regulacion y control para que todos los engranajes de su
sofisticada maquinaria funcionen como un perfecto reloj. Sin embargo,
a veces, el proceso se descontrola y las células se siguen dividiendo
cuando no es necesario. La masa de células asi formadas constituye una
tumoracion. Las neoplasias pueden ser benignas o malignas. Las neopla-
sias mas frecuentes en mujeres mexicanas son el CaCu en primer lugar, y
el de glandula mamaria ocupa el segundo lugar en la tasa de mortalidad
(Bayo et al., 2007).

Cdncer cervicouterino

El CaCu es una alteracion celular que se origina en el epitelio del cérvix
manifestado inicialmente a través de lesiones precursoras de lenta y
progresiva evolucion, las cuales progresan hacia un carcinoma in situ, o
cancer invasor, donde las células con transformacion maligna traspasan
la membrana basal (Vargas et al., 2010).

Es uno de los canceres en que es posible hacer una deteccién tem-
prana. Para la citologia cervical es el método de tamizaje de eleccion a
escala mundial. Los paises del primer mundo han disminuido su morta-
lidad a través de la citologia ginecoldgica, con programas de cobertura y
calidad bien establecidos. En la actualidad, la importancia del vpH en el
desarrollo de las neoplasias cervicales es indiscutible, el CaCu es el resul-
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tado de un proceso dinimico que se inicia a partir de la infecciéon por
VPH, sumada a factores de riesgo, y que conduce a una etapa preinvasora.
Este proceso es asintomdtico y de evoluciéon muy lenta, lo que permite
diagnosticar y tratar oportunamente este padecimiento. E1 CaCu tiene
una evolucion bien identificada, con la presencia de lesiones precursoras
denominadas “displasias”, las cuales se clasifican por el sistema Bethesda
como anormalidad en células epiteliales: lesién escamosa intraepitelial
de bajo grado (LEIBG), incluida infeccion por vPH, displasia leve, NIC
1, y en lesién escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG); en estas
categorias se incluyen la displasia moderada, la grave, y el carcinoma
in situ (NIC II y NIC I11), y por ultimo carcinoma epidermoide invasor
(Loustalot et al., 2006).

Se reconocen dos tipos de histologias del CaCu, el epidermoide y
el adenocarcinoma. EI primero en el epitelio plano estratificado que
recubre el ectocérvix y la vagina, y el segundo en el epitelio cilindrico
que recubre el canal endocervical. El origen histolégico de CaCu es el
epitelio de tipo epidermoide en un 85% a 90% de los casos (Lazcano et
al., 1990).

GENERALIDADES DEL VPH

El género Papillomavirus, integrado en la familia Papillomaviridae, es un
grupo de virus conocido desde la antigiiedad, pero descrito por primera
vez en los afios 30 del siglo pasado. Estd ampliamente distribuido en la
naturaleza, e infecta a la mayoria de los mamiferos y aves, con la posible
excepcion del raton de laboratorio. Dentro de esta familia, el vPH pre-
senta una creciente importancia en salud ptblica, fundamentalmente
por su asociacion con el CaCu. Los papilomavirus son virus pequenos
y sin envoltura. Las particulas virales tienen un didmetro de 52 nm a
55 nm, y un coeficiente de sedimentaciéon de 300 S. La capside viral es
icosahédrica y estd organizada en 72 capsomeros. Cada uno de estos
capsomeros estd constituido por dos proteinas estructurales, ambas
codificadas por el virus, que se unen y estabilizan la cipside mediante
puentes disulfuro, la proteina mayor L1, que tiene un peso molecular
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de 55 Kd y representa el 80% del total de la capside, cada capsémero

presenta cinco copias idénticas y la proteina menor L2 estd en menor

proporcion que L1 y tiene un peso molecular de aproximadamente 75

Kd (Garcia et al., 2007).

La organizacion del genoma es la misma para los diferentes tipos de

VPH y consiste en tres regiones:

+ E(temprana): contiene genes para la codificacion de proteinas regu-
ladoras, transformadoras y replicadoras. Este es un segmento largo
y representa el 45% del genoma viral, en el que se encuentran ocho
marcos de lectura abierta y la mayoria contiene genes E2, E4, E5, E6
y E7 que codifican proteinas no estructurales cuya funcion es con-
trolar la replicacion del ADN viral y que inducen la transformacion
maligna de la célula huésped.

e L (tardia): contiene genes para la codificacion de proteinas estructu-
rales de la cipside. A esta le corresponde el 40% del genoma viral y
contiene solo dos genes que codifican para proteinas estructurales,
el gen L1 y el gen L2. La proteina L1 es codificada por el gen del
mismo nombre, se encuentra en mayor cantidad en comparacién
con la proteina L2, y ha sido llamada “proteina mayor” de la capside;
su peso molecular es de 54,000 Da, y la estructura primaria de esta
proteina se encuentra conservada entre los virus aislados de los
seres humanos y de diversos animales. La proteina L2 estd en menor
cantidad que la anterior y ha sido llamada “proteina menor”; su peso
molecular es de 76,000 Da y es especifica de cada tipo de vpPH.

e Region reguladora: 1a zona llamada reguladora corresponde al 15%
del genoma viral y es un segmento de aproximadamente 1,000 pares
de bases donde se encuentran los promotores que inician la repli-
cacion del ADN; diferencias en esta zona se han relacionado con los
cambios de virulencia oncogénica.

Los genes de expresion temprana (figura 1) se expresan en las células
no diferenciadas de la epidermis. A partir de un promotor temprano se
generan las proteinas virales tempranas: E1, E2, E4, E5, E6 y E7, que
son proteinas no estructurales, relacionadas con el control de la repli-
cacion, la transcripcion y la expresion genética del virus. Su expresion
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estd estrechamente regulada, tanto por factores celulares especificos de
tejido como por las propias proteinas virales, mientras que los genes de
expresion tardia se expresan en las células diferenciadas del epitelio a
partir de un promotor tardio para sintetizar las proteinas estructurales
de la capside viral: L1 y L2 (Garcia et al., 2007).

uoreNdes

Estimulacidn de
crecimiento

Figura 1.Virus del papiloma humano. Fuente: Longworth y Laimins, 2004.

En la regulacion de 1a expresion génica y replicacion viral, E6 y E7
se consideran oncogenes, ya que sus proteinas se unen a p53 y pRb, res-
pectivamente. E1 y E2 son genes de expresion temprana necesarios para
la replicacion y la transcripcion del genoma viral. E4 es necesario para
el ensamblaje y la liberacion viral. L1 y L2 codifican para las proteinas
de la capside (figura 1) (Longworth y Laimins, 2004).

PROTEINAS DEL VPH

Las proteinas E1 y E2 estan implicadas en la replicacion virica, y forman
un complejo esencial como activador transcripcional del genoma virico.
E1 también contribuye al mantenimiento del virus en forma episémica
y puede estar ausente cuando el ADN virico permanece integrado. Los
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estudios con vPH16 han demostrado la funcién de E2 como regulador
de la transcripcion y represor de la expresion de E6 y E7, al unirse el
promotor de E6 a la union proximal de E2. En contraste, la integracion
virica fragmenta al gen E2 y permite la transactivacion sin control del
promotor E6/E7 mediante otros factores de transcripcion, e induce cam-
bios de diferenciacion y proliferacion celular, con expresion de cp,, en
la membrana celular.

La proteina E5 estd unida a la membrana y participa en la transfor-
macién maligna de la célula. Participa en el proceso de tumorigénesis
interactuando con receptores de factores de crecimiento celular, inclu-
yendo el receptor del factor de crecimiento epidérmico (FCE) y, en el
caso de VPHG, también con erbB2 y el receptor del factor de crecimiento
de las plaquetas, e interfiere en el proceso de endocitosis e inactivacion
de estos receptores. E5 también se une a una porina que participa en
la bomba de protones endosémica, y su inactivaciéon conduce a la inhi-
bicién en la acidificacioén del endosoma, incrementa la vida media del
receptor FCE y favorece la accion funcional del FcE de activacion de los
oncogenes c-fos y c-jun. Las proteinas E6 y E7 desempefan una funcién
central en la transformacion maligna. Ambas se unen a factores celulares
con diferente afinidad segtn el genotipo virico, lo que permite distinguir
entre proteinas con alta capacidad oncogénica (VPH-AR) y otras con
escaso o nulo poder transformante (VPH-BR).

E6 es una proteina que se fija al ADN bicatenario. En combinacion
con una proteina asociada, la ubiquitinaligasa (E6-AP) se une a p53,
una proteina muy importante en la regulacion del ciclo celular y que se
acumula en el ndcleo durante la fase G1 del ciclo celular. Esta proteina
detecta el ADN dafiado y activa un conjunto de genes que inhibirdn el
progreso del ciclo celular o estimularan la apoptosis. El complejo E6-aP
degrada la proteina p53 mediante mecanismos ligados a la ubiquitina.
En las células eucariotas existen dos mecanismos de proteolisis: uno
es a través de la funcion del lisosoma, que esta reservado para las pro-
teinas que han entrado en la célula mediante endocitosis o pinocitosis,
mientras que el otro mecanismo degrada proteinas endogenas mediante
la participacion del proteosoma que destruye las proteinas marcadas
previamente con ubiquitina. Aunque la ruta “ubiquitina-proteosoma” se
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describi6 inicialmente como una forma de eliminar proteinas defectuo-
sas y no funcionales, actualmente se ha comprobado que constituye un
mecanismo crucial como regulador celular al degradar proteinas como
ciclinas, p53, c-jun y c-fos, y participa en muchos procesos celulares,
incluyendo la progresion del ciclo celular, la regulacion transcripcio-
nal y la presentacién de antigeno. De forma resumida, consiste en una
reaccion en cadena en la cual, tras la activacion de la ubiquitina por la
accion de la enzima E1, se une mediante una enzima conjugante (E2 o
UBC) con la proteina diana, que a su vez estd unida a la ligasaubiquitina-
proteina (E3); este complejo es reconocido por el proteosoma y conduce
a la proteolisis. La E6-aP ligada a la oncoproteina E6 de vPH y a p53
funciona como una enzima E3 y facilita la degradacion de la proteina
diana, p53 en este caso, por el proteosoma. La p53 contribuye a dete-
ner el ciclo celular en fase G1, transactivando el gen waF1/cIp1, cuya
proteina p21 interactia directamente con el complejo ciclina/kinasa
dependiente de ciclinas (cDK), antigeno nuclear de células proliferativas
(pcNA), responsable de la fosforilacion y la inactivacion de la proteina
del retinoblastoma (pRB).

La inactivacion de p53 no es el inico mecanismo de carcinogénesis
inducido por E6. Se ha observado que la presencia de E6 disminuye la
capacidad de union de p53 al ADN mediante mecanismos similares, al
utilizado por otras proteinas viricas oncogénicas, como la E1A de ade-
novirus y el antigeno T del virus sv40. Este proceso estd relacionado con
su capacidad de union al factor de transcripciéon cBp/p300 impidiendo
su acetilacion, estado activo en el que interactia con p53 y promueve
un mecanismo suplementario de inactivacion de p53 que no implica su
degradacion. La proteina E7 altera la funcionalidad de la prB (proteina
del retinoblastoma), un producto del gen supresor de tumores Rb-1 que,
al unirse al factor de transcripcion EF-2 y su proteina asociada pr-1,
frena el ciclo celular en la fase G1. La unién E7-prB modifica e inactiva
su funcion de control del ciclo celular y colabora en la transformacion.
También E7 puede unirse a las proteinas p107 y p130, con funciones
similares a la prB y provocando la misma accion. Del mismo modo que
E6, E7 tiene actividad reguladora de la transcripcion del oncogén ras en
cultivos celulares y en animales transgénicos.
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PATOGENESIS Y CICLO VIRAL

La unién escamo-columnar del epitelio cervical es la zona méas suscep-
tible a la infeccion por vrH, de ahi que sea el lugar mas frecuente (hasta
el 90%) de localizacion del carcinoma. El epitelio cervical muestra una
organizacion estratificada, donde las células de la capa basal conservan
la capacidad mitotica. Como resultado de la division celular, se da origen
a dos células idénticas; una de ellas migra al estrato inmediatamente
superior para completar su diferenciacion terminal, y la segunda perma-
nece en el estrato basal como célula de ciclado lento y de recambio. Al
ocurrir la infeccion por vPH, el genoma viral se sintetiza en las células
basales a partir de copias episomales, lo que afecta a la progenie, donde
una célula perpetuard la infeccion, y la destinada al cambio epitelial
presentara la expresion de genes tardios, dando inicio a 1a fase vegetativa
del ciclo de vida del vpH. Finalmente, el ADN viral se empaqueta en la
capside y los viriones son liberados para reiniciar un nuevo ciclo de vida.
Cabe anotar que la diferencia en el resto para la progresion a carcinoma
cervical radica en la persistencia de la infeccién y, por ende, la integra-
cion del ApN viral al de la célula hospedera. Los tipos de vPH de bajo
riesgo tienden a permanecer como episomas, en tanto que los de alto
riesgo se integran de forma covalente al ADN hospedero. Esta evidencia
experimental sugiere que la integracion al genoma es consecuencia de
la inestabilidad y el compromiso de la integridad cromosémica en las
células basales, todo ello auspiciado por la expresion de las oncopro-
teinas E6 y E7. La relativa expresion de los oncogenes y sus productos
podria estar directamente influenciada por el contexto de la secuencia
en el sitio individual de integracion (Grillo et al., 2008).

Los primeros transcritos tempranos que se producen son necesarios
para la produccion de E6 y E7; conjuntamente, se producen cantidades
de proteinas tempranas E1y E2, estas tltimas moduladores de la trans-
cripcion viral; posteriormente se producen las proteinas de la capside
(L1 y L2), que ayudaran a la maduracion de los viriones en las capas
superiores del epitelio, produciendo la muerte de las células infectadas,
y se liberaran los viriones que nuevamente volveran a infectar células
sanas. Una vez integrado el virus al genoma celular se interrumpe la pro-
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duccion de la E2 y se genera la sobreproduccion de las oncoproteinas E6
y E7,1as que bloquean a los genes supresores del tumor p53 y p105-RB+,
de esta manera la célula es inducida a permanecer en estado de trans-
formacion y division celular constante (figura 2) (Taja et al., 1996).
Una vez que las células son infectadas por el vPH, comienza la repli-
cacion del virus gracias a factores de transcripcion de la célula hospedera
y la proteina E1 viral. E7 se une la proteina retinoblastoma y deja libre
al factor de transcripcion E2F, lo que permite la activacion de genes
que aumentan la proliferacion celular. La oncoproteina E6 es capaz de
inducir la ubiquinizacién y posterior degradaciéon de p53, 1o que lleva a
la disminucién de la apoptosis mediada por p53. E2 regula la transcrip-
cion de las oncoproteinas E6 y E7. La proteina E5 aumenta la acciéon
de las kinasas celulares, lo cual promueve la proliferacion y disminuye
la diferenciacion celular. E4 ayuda al ensamblaje de las proteinas de la
capside viral L1 y L2 para el empaquetamiento de los viriones de vPH

(Longworth y Laimins, 2004 ).
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Figura 2. Patogenia de la infeccién por VPH. Acciones de las distintas proteinas codificadas

por vPH. Fuente: Longworth y Laimins, 2004.

149



HuMBERTO O. BARRIENTOS BECERRA, CRISPIN HERRERA PORTUGAL, MIGUEL A. HERNANDEZ
BALBOA, GUADALUPE FRANCO SANCHEZ, VELIA VELA AREVALO Y DANIEL MARCOS MINA

AFECCION CAUSADA POR EL VPH

Los vPH son virus epidermotropos con afinidad y capacidad de infectar
cualquier tipo de epitelio escamoso. Desde el momento de la infeccién,
que sucede a partir de pequefias soluciones de continuidad en la super-
ficie cutaneomucosa, se establece un periodo de incubacién variable
entre seis semanas y dos afios, aunque este aspecto no estd totalmente
aclarado, para que se manifiesten las lesiones clinicas o subclinicas de
lainfeccién. La célula diana es la célula basal, situado en la lamina basal.
Estas células son las tnicas con capacidad de division, por lo que su
infeccion resulta obligada para que esta sea persistente y en ellas se
produzca la transcripcion de los genes tempranos (Stanley, 2006).

En las lesiones benignas, el ADN viral se localiza en posicion extra-
cromosoémica del ntcleo celular. Por el contrario, en las lesiones dis-
plasicas graves y en el cincer el ADN viral se encuentra frecuentemente
integrado en el cromosoma celular. Esta integracion se produce de prefe-
rencia en algunos lugares del cromosoma, y el ADN viral se inserta rom-
piendo la region E2. Esta circunstancia puede explicar la malignizacion
de la lesion, ya que la expresion de la proteina E2 regula la expresion
de las proteinas E6 y E7, cuyos productos interfieren con las proteinas
supresoras de tumores, la p53 y el oncogén del retinoblastoma (Rb). Esta
actividad transformadora, localizada en las regiones E6 y E7, es mayor
en los genotipos de vrPH considerados de alto riesgo (Padilla, 2005).

Para comprender la patogenia de esta enfermedad, es necesario
entender la reaccion del sistema inmune del huésped frente a la infec-
cion. El vPH es un virus que, aunque tiene poca capacidad inmunogé-
nica sistémica, desencadena una respuesta inmune que, por distintos
mecanismos, tiende a controlar la replicacion viral. Esencialmente serd
la respuesta inmune celular la que mayor compromiso tendra en esta
interrelacion. Cuando es efectiva, el individuo se comportard como un
portador asintomatico del virus, y, cuando fracasa, se produciran la pro-
liferacion y la transformacion celular que condicionan la aparicion de la
enfermedad del vPH en sus distintas manifestaciones cutaneomucosas,
incluyendo las displasias celulares de distinto grado (Khan, 2005).
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CLASIFICACION

Desde la sexta década del siglo xx en que se estableci6 la posible rela-
cion del vrH y el CaCu, se han identificado mas de 100 tipos virales, y
85 se han caracterizado hasta la fecha, pero solamente quince se han
relacionado con el CaCu y las lesiones premalignas de esta localizacién
y de otras zonas mucosas. Un tipo se diferencia de otro en que los ami-
noacidos estructurales de la proteina mayor L1 de su capsida presentan
una diferencia secuencial superior al 10%. Se clasifican en cutineos y
mucosos. Los tipos de vPH mucosos asociados con lesiones benignas
son conocidos como tipos de “bajo riesgo”, y se encuentra preferente-
mente en los condilomas acuminados, mientras que los tipos asociados
alesiones malignas se conocen como virus de “alto riesgo” (tabla 1). Son
los denominados virus del alto riesgo, que tienen alto potencial onco-
génico. Entre ellos, los vPH 16 y 18 son los oncogénicos mas comunes,
que causan aproximadamente el 70% de los canceres cervicales en todo
el mundo (Zur Hausen, 2002).

TAaBLA 1
Clasificacion de tipos de vPH

Riesgo Tipo
Alto 16, 18, 26, 31, 35, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 82
Bajo 6,11, 40,42, 43, 44, 54, 61,72, 81,

Fuente: Modificado de Schiffman et al.,, 2011.

DESARROLLO DE LAS LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS

La lesion intraepitelial precoz es muy importante por su relacién con el
tratamiento. La revision de la literatura sugiere una mayor probabilidad
de persistir o progresar a un NIC entre las lesiones con mayor gravedad
(N1C 1), que entre las de menor grado (NIC 1). Se ha encontrado que
la N1C 111 puede regresar espontaneamente, pero en mas del 15% de los
casos progresa a cancer, mientras que la NIC I progresa a cdncer solo en
el 1% de los casos; esta proporcion es similar en la NIcC 11. Es evidente
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que no todas las pacientes con células cervicales anormales desarrollan
cancer, dado que también existe la posibilidad de que la anormalidad
intraepitelial pueda desaparecer.

La evidencia que soporta las conclusiones respecto de la progresion
de la enfermedad son los siguientes. De las pacientes con Nic 111, el 14%
desarrollard carcinoma in situ y el 1.4% carcinoma invasor; sin embargo,
el comportamiento en general del N1c 1es diferente: el 70% de las lesio-
nes presentaran regresion espontinea, un 20% persistird como NIC 1y
el 10% restante progresard a NIC III.

Por otro lado, en las mujeres que presentan NicC 111, el riesgo de
evolucionar a cancer invasor cuando no reciben tratamiento esta alre-
dedor del 15%, mientras que en las pacientes con carcinoma in situ el
riesgo de desarrollar carcinoma invasor, si no se hace ninguna clase de
tratamiento, es del 36%.

Hasta el presente se sabe que ningin NIC progresard a carcinoma
invasor en un periodo menor de dieciocho meses. Si la paciente presenta
una neoplasia invasora antes de los dieciocho meses de habérsele diag-
nosticado una lesién premaligna, probablemente lo que tenia en realidad
era un carcinoma microinvasor o invasor que no se logré detectar. La
edad promedio de las mujeres con carcinoma in situ es de diez a quince
afios inferior a la media de las pacientes con carcinoma invasor (Ortiz
etal., 2004).

Cuando se afecta el control de la division celular y se pierde gra-
dualmente el control de las funciones bésicas celulares, se produce una
transformacion neoplasica. Las células retienen su capacidad mitotica,
pero no se diferencian adecuadamente conforme ascienden en el epi-
telio, por lo que dicha proliferacién es desordenada. Si esta alteracion
continua progresando, las células cada vez se diferencian menos y pier-
den sus caracteristicas escamosas, hasta que todo el espesor del epitelio
esta constituido por células indiferenciadas, atipicas. La intensidad de las
alteraciones nucleares, la relaciéon nucleo citoplasma y las caracteristicas
citoplasmaticas permiten clasificar 1a lesion como leve, moderada, grave
y carcinoma in situ o microinvasor. Se ha observado que los cambios
histopatolégicos de las lesiones premalignas y malignas asociadas con
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los vPH son consecuencia de los efectos citopdticos de los virus sobre
el epitelio escamoso en los estadios de diferenciacion (Lundbrg, 1989).

El concepto y la terminologia de las alteraciones premalignas del
epitelio cervical han evolucionado paralelamente al avance del cono-
cimiento de su biologia e historia natural. En 1953 Reagan consagro el
término displasia en histopatologia cervical y demostré cambios histicos
similares en algunas displasias. En 1970 Richart condujo a la introduc-
cion del concepto del Nic, el cual los unificaba clasificando las lesiones
en tres grados. En 1989 se propuso el sistema Bethesda para describir
las alteraciones citolégicas, incluyendo nuevos conceptos relacionados
con la infeccion por vrH (tabla 2) (Schiffman et al., 2011).

TABLA 2
Alteraciones del epitelio cervical y equivalencias en los diferentes sistemas

) Sistema Reagan Sistema Richart i
Papanicolaou . . 8 . Sistema Bethesda
Displasia Neoplasia
1 Leve NICI LEIBG
L Moderada NIC II
ILI Severa LEIAG
X . NIC III
v Carcinoma In Situ
v Céancer invasor Cancer invasor CaCu

Fuente: Schiffman ef al., 2011.

SITIO ESPECIFICO DE LA INFECCION

Aunque todo epitelio escamoso pudiera ser susceptible de infeccion
del vPH, el sitio mas comun para el desarrollo de lesiones premalignas
y malignas por infeccién por vPH es en la zona de transformacion, la
cual se encuentra entre el epitelio escamoso del exocérvix y el epite-
lio columnar del endocérvix (union escamo—columnar), en la cual la
porcién glandular esta siendo reemplazada o transformada por epitelio
escamoso (Wright, 1992).

El vpH infecta especificamente las células basales del epitelio esca-
moso del cuello del dtero, aprovechando la division celular activa de esta
zona para su replicacion. En la capa superior del epitelio se forman los
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tipicos coilocitos, células multinucleadas y células con el nicleo aumen-
tado de tamafio. Estos cambios citopaticos son claramente visibles con
la tincion de Giemsa o Papanicolaou (citologia) en los cepillados cervi-
cales, que es la muestra idénea para la deteccion del virus en relaciéon
con la afeccion cervical que ocasiona (Mateos et al., 2016).

CUADRO CLINICO

Las formas clinicas suelen ser benignas, mientras que las subclinicas pue-
den ser lesiones con potencial a evolucionar a enfermedad maligna. Las
lesiones iniciales clinicas que producen se conocen como verruga genital
o condiloma acuminado, que aparecen como papilas individuales o en
grupo, planos o elevados y pueden surgir en semanas o meses posteriores
auna relacion sexual, lo que estd en funcién de la respuesta inmunolédgica
de cada individuo. Las estimaciones de prevalencia del vPH varian entre
14% y 45% en personas sexualmente activas (Dell et al., 2000).

La mujer y el hombre pueden ser portadores asintomaticos y vehi-
culos de la infecciéon por vpH. La informacién disponible acerca de la
infeccion clinica del vrPH es idéntica a la evolucion de 1a neoplasia intrae-
pitelial del cuello uterino. El vrH, al igual que otros virus, aprovecha la
estructura celular para replicarse. A continuacién de la inoculacion, el
ciclo de la vida del virus sigue el programa de diferenciacion de la célula
basal. Se ha aceptado que el virion infecta los epitelios con microabrasio-
nes y en esos sitios el virién se vincul6 con receptores putativos, como
las alfa integrinas y las lamininas; asi es como entran en el citoplasma
de las células basales. A partir de esta infecciéon los virus aprovechan
la maquinaria celular para ensamblar nuevas particulas virales (Guijon
etal., 2010).

RESPUESTA INMUNE

El ciclo de infeccion del vPH va en estrecha relacion con la forma de
diferenciacion de su hospedador natural, la célula basal. El vPH pene-
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tra las células basales del epitelio cervical donde, por transcripcion y
represion viral de sus genes tardios L1 y L2, que son los inmunogenes
mas poderosos que el VPH sintetiza, esta represién permite al virus esca-
parse del reconocimiento y la vigilancia inmune del huésped. Como
el vpH infecta células basales, no puede alcanzar los drganos linfoides
regionales, y las células de Langerhans a cargo de la induccién de la
inmunidad de células T dependientes, una vez infectadas con vPH, no
demuestran la expresion genética viral, 1a impresion de células T anti-
virales depende de la presentacién cruzada de antigenos virales por las
células de Langerhans. Un nimero alto del aclaramiento de infecciones
por vPH y lesiones premalignas vPH positivos indica, en general, que la
respuesta inmune producida por las células de Langerhans como pre-
sentacion de células antigénicas en el epitelio es capaz de producir una
respuesta inmune eficiente contra el vpH. La ignorancia del huésped
por la infeccién permite que este virus replique su ciclo y de paso a per-
sistente; mientras el vPH progresa, su programa de replicacion también
progresa. Las proteinas tempranas E6 y E7, que son elementos para el
proceso de transformacion, causan que las células epiteliales no hagan
la apoptosis. Estas proteinas se producen en todas las fases del ciclo de
vida del vPH, mientras que las proteinas tardias L1 y L2 no se producen
hasta que el virus se encuentre en la mayor parte de la superficie del
epitelio; estas células infectadas se liberan al descamarse la superficie
epitelial. Algunas de las proteinas producidas por el vPH han demostrado
ser inmunosupresoras: la E6 inhibe la interaccion de la célula epitelial
con la célula dendritica, la cual es un componente vital para la defensa
contra agentes infectocontagiosos y el cancer; la E6 y la E7 bloquean la
produccion de interferon en las células infectadas, el cual es un meca-
nismo de defensa contra los virus, y la E6 y la E7 también inhiben la
actividad de la proteina quimiotactica (Padilla, 2005).

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO PARA LA DETECCION DE VPH

En todo establecimiento de salud donde se lleve a cabo consultas de
ginecologia y obstetricia se realizan pruebas citologicas para deteccion
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y diagnostico temprano del cincer ginecologico; asimismo, en forma
indirecta se efectta el pesquisaje del vPH, por encontrarse en estrecha
relacién con el CaCu. Por otro lado, en citologias convencionales se
han registrado cambios sugerentes de infeccion por vPH, los cuales no
son indicativos de presencia del genoma viral. De alli la importancia de
emplear una metodologia mas sensible en teoria y confirmar asi la pre-
sencia de este virus en el nivel cervical (Mitchell y Schottenfeld, 1996).
Los examenes selectivos de deteccion de cancer de cérvix incluyen
dos tipos de pruebas: la prueba de citologia, conocida como prueba de
Papanicolaou o frotis de Pap, y la prueba de detecciéon molecular del vrH.
El propésito principal de hacer exdmenes selectivos de deteccion con
la prueba de Papanicolaou es encontrar células anormales que puedan
convertirse en cancer si no son tratadas. La prueba de Papanicolaou
puede también encontrar estados no cancerosos, como infecciones e
inflamacion. Sin embargo, en las poblaciones que se hacen exdmenes
regulares de deteccion esta prueba identifica la mayoria de las células
anormales antes de que se conviertan en cancer (Saslow et al., 2012).

CITOLOGIA CERVICO-VAGINAL

Prueba de deteccion que busca signos tempranos de CaCu. Esta prueba
detecta células anormales de la zona de transicion del cuello uterino
de una mujer. Para esta prueba se toman células de esta zona para que
puedan ser estudiadas bajo un microscopio. En la figura 3 se observan
células anormales de una LEI de alto grado con ntcleos agrandados,
irregulares y multinucleacion. Por lo general, esta lesion esta ligada al
VPH Yy se encuentra cuando se realiza una prueba de Papanicolaou; si no
se tratan, es posible que estan células anormales se vuelvan cancerosas
y lleven a un CaCu (Katki et al., 2011).
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Figura 3. Lesion escamosa intraepitelial de alto grado

La infeccién por vPH produce cambios importantes en la morfolo-
gia celular, en la figura 4 se observan células con espacio perinuclear,
el niicleo aumentado de volumen, irregular e hipercromico. Las células
que han sufrido estos cambios se conocen como coilocitos y son consi-
deradas la “huella digital” del veHa (Meissels y Fortin, 1976).

i - '
& 3 = |

Figura 4. Coilocito
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CAPITULO VII

TUBERCULOSIS

MarisoLr EspiNozA Ruiz!

ConNsUELO CHANG RUEDA!

KARINA DEL CARMEN TRUJILLO MURILLO?
ANGEL LuGo TRAMPE?

RESUMEN

La tuberculosis (TB), a pesar de que es una enfermedad prevenible y
curable, y de los avances tecnoldgicos y grandes esfuerzos del personal
de salud, contintia siendo uno de los principales problemas de salud
mundial. Por ello, el presente capitulo se enfoca en aspectos importantes
de la TB, tales como la descripcién de su genoma y de los marcadores
moleculares del agente causal, la supervivencia de MTB y el sistema
inmune, el diagnoéstico de laboratorio y la identificacion de especies
del cmTB empleando herramientas de biologia molecular, asi como la
farmacorresistencia y la actualidad epidemiologica de 1a TB en el mundo,
en nuestro pais y, en particular, en el estado de Chiapas.

1  Facultad de Ciencias Quimicas, Campus 1v, Universidad Autonoma de Chiapas.
Tapachula, Chiapas, México. UNACH-cA-158, Cuerpo Académico Medicina y
Epidemiologia Molecular.

2 Facultad de Ciencias Quimicas, Campus 1v, Universidad Autonoma de Chiapas.
Tapachula, Chiapas, México. UNACH-cA-158, Cuerpo Académico Medicina y
Epidemiologia Molecular.
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INTRODUCCION

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS: AGENTE CAUSAL
DE LA TUBERCULOSIS

La TB es una enfermedad causada por un grupo de bacterias Gram nega-
tivas muy relacionadas entre si, referidas como complejo Mycobacte-
rium tuberculosis (MTBC), 0 mas comUnmente solo como Mycobacterium
tuberculosis (MTB), la cual frecuentemente afecta a los pulmones (TBP),
pero también puede albergarse en otras partes del cuerpo, como sistema
nervioso central, sistema linfatico y sistema circulatorio, entre otros. A
pesar de que es una enfermedad prevenible y curable, y de los avances
tecnologicos y grandes esfuerzos del personal de salud, la TB continda
siendo uno de los principales problemas de salud mundial, y se considera
la primera causa de muerte por una enfermedad infecciosa, por encima
del virus de inmunodeficiencia humana (owms, 2017; Orduz y Ribén,
2015; Orozco-Andrade et al., 2018).

La TB se transmite de persona a persona por via aérea y dispersa a
través del aire cuando una persona infectada tose, estornuda o habla;
puede quedar suspendida por horas en el ambiente (Nijera Ortiz y
Nufiez Medina, 2015), e inicialmente puede desarrollar neumonia, fie-
bre, debilidad o cansancio, pérdida de peso, pérdida del apetito, esca-
lofrios, sudor nocturno, dolor en el pecho, tos persistente por mas de
tres semanas, y evoluciona con incremento en el tamafio de los n6dulos
linfoides cerca del corazén y pulmoén (1Mss, 2009).

El género Mycobacterium se localiza taxon6micamente en la familia
Mycobacteriacea y comprende cerca de 150 especies (Jordao y Vieira,
2011), de entre las cuales estan las especies del MTBC: M. tuberculo-
sis, M. africanum (subtipos I y 11), M. canettii, M. bovis subsp. bovis, M.
bovis subsp. caprae, M. bovis BcG, M. microti, M. pinipedii, M. mungi y
M. orygis (Cole et al., 1998). Existe también la tuberculosis causada por
otras especies de micobacterias, llamadas no tuberculosas (MNTB), para
referirse a las especies del género Mycobacterium distintos del MTBC y
Mpycobacterium leprae.
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No todas las personas infectadas por mTB desarrollan la enfermedad
activa. Se estima que una cuarta parte de la poblacién mundial tiene
tuberculosis latente (término aplicado a las personas infectadas por el
bacilo, pero que atin no han enfermado ni pueden transmitir la infec-
cioén) (oms, 2017). De ellos, entre el 5% y el 15% tiene riesgo de desa-
rrollar la enfermedad en algiin momento de su vida; sin embargo, este
riesgo es mucho mayor para las personas inmunodeprimidas, como ocu-
rre en casos de infeccion por viH, desnutricion, diabetes mellitus tipo
11, entre otras enfermedades, y consumidores de tabaco. Una persona
con tuberculosis activa no tratada puede infectar entre diez y quince
personas al afio por contacto directo y, si no reciben el tratamiento
adecuado, hasta un 50% de los pacientes puede morir en el transcurso
de cinco afios (Bhavanam et al., 2016 y Bishai 2000).

GENOMA Y MARCADORES MOLECULARES DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS

Con la secuenciacién del genoma completo de la cepa de referencia
H37Rv de M. tuberculosis se sabe que su genoma tiene una longitud de
4,411,539 pares de bases y codifica cerca de 4,000 genes con un alto
contenido de guaninas y citosinas del 65.6% (Orduz y Ribén, 2015).

El genoma contiene un alto nimero de secuencias repetidas, parti-
cularmente secuencias de insercion (1s) y nuevas familias multigénicas.
16110 es una secuencia de la familia 13, la cual es de particular interés,
ya que es ampliamente utilizada para la tipificacién de cepas y para el
diagnostico molecular, debido a la variabilidad en los sitios de inser-
cion y por el numero de copias. En el genoma de M. tuberculosis H37Rv
se identificaron dieciséis copias de 156110 (Kamerbeek et al., 1997).
Recientemente, otra region altamente repetida y conservada ha sido
descrita: el locus DR (Supply et al., 2000), el cual es un miembro de las
secuencias crisp (Clustered Regularly Interspersed Palindromic Repeats).
Después del descubrimiento de la regidon DR, las repeticiones en tAindem
de nimero variable (vNTR) fueron identificadas (Mostowy et al., 2005),
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asi como las unidades micobacterianas de repeticion intergénicas (MIRU)
(McAdam et al., 1990).

Actualmente, los marcadores moleculares para la genotipificacion
de M. tuberculosis se basan en la identificacion y el patron de 156110,
151081, de la region DR, VNTR, MIRU, y mas recientemente sNP. La meto-
dologia para el andlisis de la region DR es ampliamente conocida como
Spoligotyping (Kamerbeek et al., 1997); ademas, la metodologia MIRU-
VNTR es igualmente utilizada para caracterizar los linajes de M. tuber-
culosis (Supply et al., 2006).

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS Y EL SISTEMA INMUNE

El pulmon es el 6rgano mas cominmente infectado por MTB. Una vez
que se inhala a los pulmones a través de la trdquea, MTB se ve envuelto
por macrofagos alveolares (MsA) y capturado en fagosomas, que poste-
riormente envian sus cargamentos a los lisosomas para su degradacion
(Cambier et al., 2014; Pieters, 2008). Sin embargo, en muchos casos,
MTB puede bloquear efectivamente la acidificaciéon y la maduracion de
los fagosomas para sobrevivir en los MsA del huésped (Ehrt y Schnap-
pinger, 2009; Houben et al., 2012). El tracto respiratorio y los espacios
broncoalveolares representan un compartimento inmunolégico tinico
en el que diversas células especificas del tejido dan forma a la respuesta
inmunitaria de primera linea frente a MTB inhalada. La superviven-
cia intracelular de MTB con defensas inmunitarias se inicia cuando el
huésped ejerce funciones inmunitarias tanto innatas como adaptativas
para protegerse contra la infeccion. Inicialmente, las células inmunes
innatas responden rapidamente mediante el reconocimiento directo de
patrones moleculares asociados a patogenos conservados (PAMP), como
lipoproteinas, glucolipidos y carbohidratos en la superficie celular de
MmTB (Killick et al., 2013). Posteriormente, se evoca una variedad de
mecanismos inmunitarios, como la fagocitosis, la autofagia, la apoptosis
y el ensamblaje del inflamasoma para controlar de manera eficiente
la supervivencia de MmTB (Liu y Ge, 2017). Finalmente, la inmunidad
adaptativa, como las respuestas Th1/Th17 mediadas por células T cp4+
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especificas de MTB, se involucra, lo que desempeia una funcién funda-
mental en el control de la progresion de la TB (Jasenosky et al., 2015).
Estudios recientes implican que la inmunidad humoral mediada por
células B también puede manipular las respuestas inflamatorias en los
granulomas de TB para controlar la infeccién local, a pesar de que se
observa un efecto menor sobre la afeccion general o 1a progresién de la
enfermedad (Kozakiewicz et al., 2013; Maglione et al., 2007; Phuah et al.,
2016). En particular, la inmunidad adaptativa del huésped contra MTB se
activa después de un intervalo considerablemente mas largo en compa-
racion con otras infecciones por patégenos. Varios estudios demuestran
que la respuesta de las células T cp4 + no se inicia hasta entre diez y
catorce dias después de la infeccién, y alcanza su punto maximo casi
tres semanas después de la infeccion por MTB en ratones (Chackerian
et al., 2002; Khader et al., 2007; Wolf et al., 2008). Esta respuesta tardia
aun no se ha explicado por completo, aunque una posibilidad es que
MTB pueda suprimir la funcion de las células dendriticas (cp) y limitar
su migracion de los pulmones a los ganglios linfaticos para la activacion
de las células T iniciales (Divangahi et al., 2010; Griffiths et al., 2016;
Roberts y Robinson, 2014; Wolf et al., 2008).

APOPTOSIS Y NECROSIS, MECANISMO NECESARIO
PARA LA REPLICACION BACTERIANA

La maduracién del fagosoma es bloqueada por Mycobacterium tubercu-
losis (MTB) al interrumpir la fusién de los lisosomas y la acidificacion,
lo cual crea un nicho protegido dentro de las células hospederas para
la replicacion bacteriana. Al final, los macrofagos infectados mueren
por necrosis, un proceso caracterizado por ruptura de la membrana
plasmatica y escape de las micobacterias a los tejidos circundantes para
iniciar un nuevo ciclo de infeccién. En contraste, las cepas virulentas
inducen apoptosis, un proceso que conlleva el secuestro y la muerte de
los bacilos intracelulares y que también actia como un enlace entre la
respuesta innata y la adaptativa (Nayady et al., 2015).
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La inhibicion de la apoptosis de los macréfagos le confiere numero-
sas ventajas a las micobaterias en su lucha por resistir los mecanismos
efectores de la inmunidad, tales como la preservacion de un ambiente
intracelular favorable para el crecimiento y la persistencia; la evasion de
los efectos bactericidas asociados a 1a apoptosis, asi como la inhibicién
del priming de los linfocitos T cD8+ a través de ciertas vias de presenta-
cién cruzada que se benefician de la apoptosis (Blomgran et al., 2012;
Divangahi et al., 2009).

Este ultimo punto es de es especial importancia para el perfecciona-
miento de las vacunas contra MTB, ya que las cepas de micobacterias ate-
nuadas que inducen mayor nivel de apoptosis estimularian una inmuni-
dad celular mas robusta, como lo sugiere un estudio reciente que emplea
una vacuna de BcG del M. bovis que expresa listerolisina (Behar et al.,
2011; Toossi et al., 2012). Por lo tanto, la identificacién de los genes
micobaterianos requeridos para la prevencion de la apoptosis puede
permitir disefiar vacunas mas eficaces de BCG contra la micobacteria.

Aun asi, las micobacterias invadidas serian restringidas por granu-
lomas formadores de hospedadores con macréfagos infectados rodea-
dos por capas de células inmunes, incluidos los granulocitos, las células
dendriticas (pc), las células asesinas naturales (NK) y los linfocitos T
y B. En realidad, una proporcion considerable de individuos infectados
son competentes para eliminar el patégeno y desarrollar granulomas
estériles. En granulomas estables MTB se encuentra en un estado meta-
bolicamente activo, pero no en crecimiento, denominado “quiescencia”
(Rittershaus et al., 2013). Sorprendentemente, los mapas metabodlicos
y genéticos indican que MTB inactivo puede equilibrar su poblacion al
adaptarse continuamente al entorno altamente dindmico de los granulo-
mas (Pienaar et al., 2016). La creciente evidencia indica que MTB posee
una red reguladora de genes elaborada en respuesta a estimulos externos
para la aclimatacion al ambiente hipoxico del huésped (Forrellad et al.,
2013; Galagan et al., 2013). Por otro lado, para superar las respuestas
inmunitarias del huésped y el entorno hipdxico, MTB permanece en
estado de reposo dentro de los granulomas en casi el 90% de los indi-
viduos infectados (Bhavanam et al., 2016; Rittershaus et al., 2013). Se
considera que el mecanismo que utiliza para mantenerse en el estado
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hipoxico esta relacionado con la capacidad de MTB para metabolizar el
colesterol en carbono y energia. Los intermediarios de carbono, como
el propionil-CoA, se usan como bloques de construccion para la pared
celular bacteriana en la reactivacion y replicaciéon. Los componentes de
la pared celular actian como factores estructurales, asi como de virulen-
cia involucrados en la modulacién de la respuesta inmune del huésped
(Beatty et al., 2000; Rhoades et al., 2003). En conjunto, la capacidad de
MTB para mantener una infeccion cronica esta vinculada de manera cri-
tica a su capacidad para adquirir y utilizar los lipidos del huésped (Pan-
dey y Sassetti, 2008). Las defensas inmunitarias innatas (por ejemplo, la
secrecion de IFNy, TNFo y otros antimicobacterianos de macrofagos) y
adaptativas (por ejemplo, células Th17, cp4+y inmunidad mediada por
las células T cp8+) estan involucradas en mantener a MTB bajo control
durante el estado latente (fase de la infeccion por MTB). Sin embargo, en
el 5% al 15% de los casos infectados, MTB puede reactivarse para repli-
carse (oms, 2017). Por ejemplo, cuando la inmunidad del huésped se ve
comprometida, MTB se activa para iniciar la replicacion, lo que conduce
a la necrosis de los macrofagos infectados y la liberacion de bacterias
intracelulares, que podrian infectar ain mas las células y propagarse a
otros tejidos (Dutta y Karakousis, 2014).

MECANISMOS DE PROPAGACION DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS A OTROS TEJIDOS

Estudios recientes sugieren que las micobacterias pueden invadir varias
células inmunes no canonicas, incluidas las células epiteliales, las célu-
las endoteliales, los fibroblastos, los adipocitos y las células neuronales
(Randall, et al. 2015). Esta capacidad puede explicar por qué las infec-
ciones de MTB pueden aparecer en cualquier sitio anatoémico y disemi-
narse a multiples 6rganos. Un requisito previo clave para la colonizacion
intracelular de las micobacterias es su capacidad para adherirse y entrar
en las células huésped. Hasta la fecha, se ha identificado una serie de
Receptores de Reconocimiento de Patrones (PRR) que median la fago-
citosis de MmTB. Los PRR incluyen receptores de manosa, receptores del
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complemento, receptores de Fc y receptores de lectina de tipo C, que
incluyen la no integrina (pc-siGN) de la molécula de adhesion inter-
celular especifica de células dendriticas (Dc-sIGN) y lectina de tipo C
inducible por macrofagos (Ishikawa et al., 2009). En contraste, se han
identificado pocos componentes moleculares de MTB para facilitar este
evento con mecanismos claros. La adhesina hemaglutinina de unién a
heparina (HBHA) fue la primera adhesina definida en MTB que es crucial
para su diseminacion extrapulmonar (Menozzi et al., 1996; Pethe et
al., 2001). La pérdida de HBHA disminuye la adhesion micobacteriana
y la invasion de células epiteliales pero no de macrofagos (Pethe et al.,
2001). Recientemente, también se ha sugerido que el pili de MTB (MTP)
funciona como importantes moléculas de adhesion que afectan las inte-
racciones de las células huésped-micobacterias (Ramsugit et al., 2016).

LATENCIA DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
EN LOS MACROFAGOS ALVEOLARES

MTB es un patégeno que se adapta para sobrevivir dentro de los
microambientes intracelulares del huésped. La mayoria de los indivi-
duos infectados desarrolla una infeccion latente, proceso en el que este
microorganismo persiste en un estado definido como la presencia de
cualquier lesion tuberculosa incapaz de inducir sintomas que indiquen
su presencia durante periodos prolongados. En una proporcion relativa-
mente pequena de esta poblacion la infeccién puede reactivarse y causar
una TB activa (Chai et al., 2018).

Este patogeno no induce precipitadamente una inflamacion aguda,
se requieren contramedidas “comprometidas” para entrar en un estado
de latencia inactiva para eludir la depuracion inmunitaria del huésped.
Durante el largo periodo de latencia, MTB emplea una gama de proteinas
efectoras para reforzar sus nichos vivos y contrarrestar las defensas
inmunitarias del huésped. Si bien la infeccion latente de T8 puede durar
décadas sin exacerbaciones, es probable que los individuos infectados
soporten los impactos persistentes de MTB, lo que ocasiona trastornos
metabolicos, desequilibrio inmunoloégico y disbiosis del microbiota. La
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via alterna del glioxilato es importante para la supervivencia a largo
plazo de MTB dentro de los tejidos del raton. Como cualquier otra bac-
teria, MTB se tiene que adaptar durante la infeccion. Se sabe que la via
alterna del glioxilato, que deriva de la isocitratoliasa y 1a malatosintetasa,
le confieren a M. tuberculosis y a otras bacterias la capacidad para sin-
tetizar carbohidratos como fuente de energia a partir de dcidos grasos
durante el estado latente (Bishai, 2000).

CITOCINAS Y MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Las citoquinas y las quimiocinas desempefian una funcién critica en el
control de 1a TB, ya que dichas proteinas de bajo peso molecular actian
cuando existe la necesidad de comunicacion entre las células para una
migracion eficiente y para una instruccion especifica durante la expre-
sion de la inmunidad. De hecho, para la mayoria de los sujetos infectados
con MTB, la eficiente expresion de la inmunidad a través de la expresion
de citoquinas y quimiocinas no produce ningun signo de enfermedad
mas que la capacidad de exhibir una respuesta inflamatoria al antigeno
MTB (es decir, la respuesta de la prueba cutinea). Sin embargo, para que
la bacteria infecte de manera eficiente debe desarrollarse una lesion
inflamatoria degradada capaz de contener bacterias vivas a las vias res-
piratorias, y es esta necesidad evolutiva la que probablemente impulsa
el desarrollo del proceso de la enfermedad en el pulmon. MTB expresa
moléculas que promueven respuestas inflamatorias que luego deben
ser reguladas para evitar dafios en los tejidos. Si la carga bacteriana es
grande, o si las bacterias proliferan rapidamente, la coordinacién entre
las células mediadas por las citoquinas y las quimiocinas no puede ocu-
rrir con la suficiente rapidez, y la inmunidad no se puede expresar a
pesar de la presencia de todos los componentes requeridos. Comprender
las funciones e interacciones entre las citoquinas y las quimiocinas es
fundamental para los intentos de limitar la TB (Domingo-Gonzilez et
al., 2016; Griffiths et al., 2016).

TNFo es importante en el proceso de la infeccion de MTB, ya que
se libera luego de la activacion del sistema inmunoldgico; aunque se
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produce principalmente por macréfagos, también puede ser secretado
por linfocitos, mastocitos, células endoteliales y fibroblastos. Aunque
tanto el MTB virulento como el avirulento son capaces de inducir nive-
les comparables de TNFo por macrofagos alveolares humanos, el TNFo
producido en respuesta a la infeccién con cepas de MTB virulentas tiene
menos bioactividad. También 1.-21 cumple una funcién muy importante
en el control de MTB, ya que las células NK activadas con 1.-21 producen
interferén (1FN)-v, perforina, granzima B y granulisina, inhibiendo el
crecimiento de MTB. Las células Nk activadas por 1L-21 aumentan la
produccion de 11-1p, 1.-18 y ccrL4/macrofago-inflamatoria (m1p) -18,
y redujeron la produccién de 1L-10 por los monocitos estimulados por
MTB. Estos hallazgos sugieren que las células T activadas mejoran las
respuestas de las células NK para lisar los monocitos humanos infectados
con MTB y restringen su crecimiento en monocitos a través de la pro-
duccidn de 11-21. Las células Nk activadas por 1L-21 también mejoran
la respuesta inmune al aumentar la produccion de 1L-1, 1.-18 y MIP-1B
y reducir la produccién de 1.-10 por monocitos en respuesta a un pato-
geno intracelular (Paidipally et al., 2018).

DI1AGNOSTICO DE LABORATORIO DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS

El diagnostico de TBP requiere de muestras clinicas conservadas a 4 °C
y transportadas con cadena de frio en la medida de lo posible hasta el
laboratorio para su andlisis. La muestra de esputo es la mis frecuente y
epidemioldgicamente la mds importante; en este caso se recolectan tres
esputos recuperados de tres dias consecutivos por la mafiana en ayunas,
con volumenes de 5-10 ml (Pérez del Molino et al., 2002). Cuando el
paciente no puede expectorar se puede inducir el esputo nebulizando
con solucion salina o mediante un lavado bronco-alveolar para poder
realizar la baciloscopia, que es la primera prueba de eleccion para el
diagnéstico de Mycobacterium tuberculosis (MTB), y se realiza mediante
la observacion al microscopio de luz visible del bacilo previa tincion de
Ziehl-Neelsen, a través del cual es posible identificar los bacilos alcohol-
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acido resistentes (BAAR) (figura 1), o la tincién con el fluorocromo aura-
mina 0; las dimensiones del bacilo son de aproximadamente 1-10 um de
longitud (usualmente 3-5 pym) y 0.2-0.7 pm de ancho (Orduz y Ribon,
2015). Sin embargo, los especimenes de analisis se deben procesar por
el método de descontaminacién de Petroff modificado [ NaOH /N-acetil-
cisteina] (conforme a los Lineamientos para la vigilancia epidemioldgica
de la tuberculosis por laboratorio, y NOM-006-sSA2-2013), para poder
obtener una interpretacion confiable en escala de cruces, ya que la dis-
minucién del nimero de BAAR orienta en la eficacia del tratamiento
antituberculoso (InDRE, 2014; Salud, 2013).

Figura 1. Muestra de esputo tratada por el método de Petroff modificado con tincién

de Ziehl-Neelsen positiva mostrando bacilos alcohol-dcido resistentes.

La prueba considerada estandar de oro continda siendo el cultivo
microbioldgico, el cual se realiza inoculando en medio s6lido Lowens-
tein-Jensen (1y) una fracciéon de muestra previamente procesada por el
método de Petroff modificado, e incubando durante un periodo maximo
de ocho semanas; el medio Ly suplementado con glicerol durante su pre-
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paracion no permite el crecimiento de M. bovis. La apariciéon de colonias
rugosas no pigmentadas de crecimiento lento y con aspecto de migajas
de pan es caracteristica de MTB (Fernandez de Vega et al., 2005). Para
evitar el crecimiento de flora comensal bacteriana y fingica se reco-
mienda suplementar el medio LJ con el reactivo de Gruft durante la
inoculacion. Los medios liquidos comerciales (BACTEC® System, Bec-
ton Dickinson; BacT/ALERT®MP, bioMériux) estan disponibles para la
identificacion cualitativa manual o semiautomatizada/automatizada. El
sistema MGIT (del inglés, Mycobacteria Growth Indicator) utiliza el medio
de cultivo Middlebrook 7H9, con mezcla de antibidticos y suplemen-
tado con oaDpc (4cido oleico, albimina, dextrosa y catalasa); la principal
caracteristica del sistema MGIT es que, adherido al fondo del tubo, cuenta
con un sustrato de rutenio que fluoresce durante el crecimiento bacte-
riano (Pérez del Molino et al., 2002). Es importante destacar que para
el cultivo microbiol6gico de MTB se requiere minimo de instalaciones
con nivel de bioseguridad 2.

La confirmacién de pertenencia al complejo MTB (CMTB) continua
realizdndose mediante el uso de pruebas bioquimicas, con la desventaja
de que se requieren dos tubos extra para realizar las pruebas de reduc-
cion de nitrato y produccion de niacina, para las cuales las especies del
CMTB presentan resultados positivos (Forbes et al., 2007); sin embargo,
actualmente es posible realizar la identificacion de aislados pertenecien-
tes al cMTB mediante pruebas rapidas inmunocromatograficas para la
deteccion del antigeno MTP64 especifico de las especies del cMTB (Sypa-
bekova et al., 2017). También es posible la discriminacién de especies
de micobacterias pertenecientes al cMTB de las micobacterias no tuber-
culosas (MNTB) mediante la detecciéon por PCR en tiempo real (RT-PCR)
de laregion IS6110 (exclusiva de especies del cMTB) a partir del DNA de
cada aislado, e incluso partiendo directamente de la muestra biolégica,
como lo demuestran la plataforma GeneXpert y otras opciones abiertas
y comerciales (figura 2) (Broccolo et al., 2003; Nhu et al., 2014).
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Amplification Plot
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Figura 2. PCR en Tiempo Real basada en la amplificacién de IS6110 empleando sonda
TagMan de muestras. En la gréfica se muestran control positivo sintético (verde), control

positivo biolégico (azul), muestras positivas (rosa y rojo) y control negativo (negro).

La identificacion de especies del cMTB se puede realizar mediante
la aplicacion de las siguientes pruebas bioquimicas: catalasa semicuanti-
tativa y su termotolerancia, hidrdlisis de Tween 80, ureasa, producciéon
de niacina, reduccion de nitratos, actividad fosfatasa acida, actividad
arilsulfatasa, actividad pirazinamidasa, actividad o-esterasa, resistencia
alaisoniacida, T-2-cH, hidroxilamina, 4cido p-nitrobenzoico, NaCl, tia-
cetazona, picrato y oleato, produccion de pigmentacion, y la capacidad
de crecer a diversas temperaturas (Fernandez de Vega et al., 2005). La
descripcién de nuevas especies de micobacterias ha permitido la obten-
cion de traslape en los perfiles fenotipicos de especies ya conocidas, lo
que limita la utilidad de estas pruebas como tinico medio de identifica-
cion de especies. El tiempo de cultivo requerido para la obtencién de
resultados y gran cantidad de in6culo es otra de sus principales desven-
tajas; sin embargo, las ventajas de las pruebas bioquimicas contintian
siendo la economia, la sencillez, y que y requieren poco equipamiento.
Actualmente existen métodos basados en técnicas de biologia molecular
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que permiten la identificacion de especies del CMTB por PCR y RT-PCR
(Huard et al., 2003; Reddington et al., 2012). La hibridacion reversa
es una opcién comercial disponible que permite la genotipificacion de
especies del cMTB y MNTB (Gomez-Pastrana et al., 2018).

La tuberculosis latente es actualmente una causa del incremento en
el nimero de casos, en el cual la presencia de comorbilidades relacio-
nadas con inmunodepresién permite que los sujetos afectados expre-
sen posteriormente la presentacion clinica de la enfermedad. Una de
las causas es la ineficacia de la vacuna contra la tuberculosis (BCG),
pues no estimula proteccidon contra las especies causantes de la TBP. La
prueba Quantiferon TB Gold Plus (QFT Plus, QIAGEN®) es un ensayo de
liberacion de interferdn alfa por exposicion a antigenos especificos de
MTB: ESAT-0 y CFP-10, para posteriormente ser cuantificados por ELISA
(Gomez-Pastrana et al., 2018). La eficiencia de esta prueba la ubica como
superior a la clasica prueba cutdnea ppD, sobre todo en regiones con alta
frecuencia de MTB, como lo es Chiapas, México.

FARMACORRESISTENCIA DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

La farmacorresistencia al tratamiento antituberculoso se debe a la apari-
cion de mutaciones en los genes que codifican para las proteinas blanco
del tratamiento, alterando los sitios de accion de los antibidticos. Existen
tres tipos de resistencia: 1) la resistencia primaria, cuando los pacientes
presentan resistencia a pesar de no haber recibido tratamiento previo;
2) resistencia inicial, cuando después del examen clinico se duda de que
el paciente no haya sido tratado anteriormente, y 3) resistencia adqui-
rida, cuando existe evidencia de que el paciente recibi6 un tratamiento
de mas de un mes de duracion (de Hoyos Urzola, 2009). Sumado a ello
se destaca la existencia de comorbilidades en los pacientes, tales como
padecer diabetes mellitus o estar inmunodeprimido, en especial por
infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana, lo que incide en
la falla terapéutica.

La deteccioén de cepas farmacorresistentes se realiza con fines epi-
demiologicos para determinar la frecuencia de resistencias primarias,
y de manera personalizada, en pacientes 1) previamente tratados, 2)
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con baciloscopia positiva posterior a una negativizaciéon anterior, 3)
con resultado de baciloscopia positiva después de dos o tres meses de
tratamiento, 4) cultivo positivo después de seis meses de tratamiento,
5) infectado por cepas resistentes y 6) menores de quince afos.

Para evitar el surgimiento de cepas resistentes al tratamiento antitu-
berculoso, el tratamiento se realiza con al menos tres farmacos. Los far-
macos de primera linea utilizados son: isoniazida, rifampicina, etambutol,
pirazinamida y estreptomicina. Los firmacos de segunda linea son: acido
para-amino-salicilico, etionamida, cicloserina, capreomicina, kanamicina,
amikacina, ofloxacino y rifabutina (Pérez del Molino et al., 2002).

La deteccion de sensibilidad /resistencia al tratamiento antitubercu-
loso se puede realizar directamente de la muestra recibida para su andli-
sis cuando se observan abundantes BAAR, aunque se prefiere realizarlo a
partir de una cepa aislada por cultivo microbioldgico. El método de refe-
rencia clasico es el de proporciones, el cual se realiza con medio Lj 0 base
agar Middlebrook 7H10, suplementados con antibioticos de primera o
segunda linea a concentraciones previamente definidas y extrapolables
al paciente; sin embargo, se requiere la observacion del crecimiento de
colonias, por lo que, debido a su lento crecimiento, los resultados demo-
ran hasta cuatro semanas. Los resultados del antibiograma pueden ser
acelerados empleando medios de cultivo liquidos, como el método REMA
(del inglés Resazurin Microtiter Assay), que emplea el medio de cultivo
liquido Middlebrook 7H9 suplementado con Casitone, oADC y glicerol,
en presencia de diluciones seriadas de firmacos de primera y segunda
linea en concentraciones definidas; los resultados mediante esta meto-
dologia se obtienen entre ocho y nueve dias después de la inoculacion
inicial, y se requiere bacterias provenientes de un cultivo positivo (figura
3) (Nateche et al., 2006). También existe el método semiautomatizado
BACTEC 460 (Beckton Dickinson) que permite obtener resultados del
andlisis para fAirmacos de primera linea en un tiempo de cinco a diez
dias, y es el tinico aprobado por la Fpa (Pérez del Molino et al., 2002).



MarisoL EspiNoza Ruiz, CONSUELO CHANG RUEDA,
KARINA DEL CARMEN TRUJILLO MURILLO Y ANGEL LUGO TRAMPE

Figura 3. Antibiograma de firmacos de primera linea por el método REMA de 2 muestras

clinicas. La muestra de la izquierda presenta total resistencia a isoniazida, rifampicina y
estreptomicina, mientras que la muestra del lado derecho presenta sensibilidad a los mismos

farmacos. Ambas muestras son de pacientes de diagnéstico reciente sin tratamiento.

Debido al creciente incremento de cepas multirresistentes al tra-
tamiento antituberculoso, se requieren métodos mas rapidos para la
deteccion de resistencia. Para ello, actualmente se dispone de técnicas
basadas en procedimientos de biologia molecular que analizan la presen-
cia de mutaciones en genes ya conocidos y asociados con la resistencia
antituberculosa. El gen mas estudiado es rpoB, del cual se analiza una
region de 81 pb, la cual arroja respuesta de hasta el 86% de las muta-
ciones responsables de resistencia a rifampicina; su importancia radica
en que hasta el 90% de las cepas resistentes a rifampicina también lo
son a isoniazida (Pérez del Molino et al., 2002). Se han descrito muta-
ciones en genes de especies del CMTB que se asocian con resistencia:
isoniazida (katG, inhA y ahpC), rifampicina (rpoB), irazinamida (pncA),
estreptomicina (rpsL, rrs y gid), etambutol (embB), fluoroquinolonas
[levofloxcino, moxifloxacina y ciprofloxacino] (gyrA/gyrB), kanamicina
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(rrs, y eis), amikacina (rrs), capreomicina (rrs/tylA), etionamida (inhA)
y acido para-aminosalicilico (thyA) (Nath y Ryoo, 2013).

Actualmente existen métodos en el mercado basados en hibrida-
cion reversa de tiras de nitrocelulosa que permiten la deteccion de las
mutaciones mas frecuentes en rpoB, katG, inhA, gyrA, gyrB, rrs, embB 'y
eis (Genotype MTBDR y MTBDRSsI, Hain LifeSciences®) (Gomez-Pastrana
et al., 2018; Hillemann et al., 2007; Theron et al., 2016). Sin embargo, la
més ampliamente utilizada por la rapidez para la deteccion simultanea
de MTB y de las mutaciones potencialmente asociadas con resistencia a
rifampicina es GeneXpert, método de RT-PCR basado en el uso de sondas
tipo Beacon (Nhu et al., 2014); la nueva version para el diagnostico de
mutaciones en rpoB empleando la plataforma GeneXpert (Xpert® MTB/
RIF Ultra) utiliza sondas moleculares Beacon poco rigurosas (Sloppy
Molecular Beacons Probes) y permite identificar de manera presuntiva
las mutaciones presentes (Chakravorty et al., 2010).

El estandar de oro para la deteccién de mutaciones en los genes
relacionados con la resistencia a los diversos firmacos antituberculosos
es la secuenciacion del pNa por el método de Sanger modificado, orien-
tandose a las regiones genémicas implicadas. Sin embargo, registros
recientes utilizan métodos de resecuenciacion genémica que permiten
interrogar en el mismo ensayo mdltiples regiones; la principal desventaja
es el alto costo de esta prueba y su utilidad actual se enfoca solamente
en investigacion (Galagan, 2014).

EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS EN EL MUNDO,
EN MEXICO Y EN CHIAPAS

La TB es una enfermedad global, y es una de las diez principales causas
de mortalidad en el mundo. En el afio 2016, 10.4 millones de personas
enfermaron de TB (90% eran adultos y el 65% del sexo masculino; el 10%
eran personas infectadas con viH), y 1.7 millones murieron por esta
enfermedad (de ellos, 0.4 millones de personas coinfectadas con VIH).
Mis del 95% de las muertes por TB se producen en paises de ingresos
bajos y medianos. Siete paises acaparan el 64% de la mortalidad total por
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TB: India, Indonesia, China, Filipinas, Pakistan, Nigeria y Sudafrica. El
45% de la mortalidad por TB se ubica en paises de Asia, 25% en Africa,
17% region del Pacifico Occidental, 7% Mediterraneo, 3% Europay 3%
América. Se estima que en 2016 enfermé por TB un millén de nifos,
y 250,000 murieron debido a esta causa (incluyendo a los nifios con
TB-VIH). La TB es una de las principales causas de defuncion en perso-
nas VIH positivas: en 2016, el 40% de las muertes asociadas al viH se
debieron a coinfeccion con TB (oMs, 2017). De las cifras anteriores se
destaca que no han sido suficientes los avances de las metas fijadas para
la el control de 1a TB, asi como de los objetivos de desarrollo generales,
que para el periodo 2016-2035 son la Estrategia Fin a la Tuberculosis de
la oms y los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ops) de las Naciones
Unidades, que comparten el objetivo comtin de poner fin a la epidemia
mundial de TB. Las metas especificas establecidas en la Estrategia Fin
a la Tuberculosis consisten en reducir su mortalidad en un 90%, y su
incidencia (nuevos casos anuales) en un 80%, de aqui al afio 2030, en
comparacion con las cifras de 2015.

En el ano 2016 se notificaron en América 222,750 casos de TB en
todas sus formas (TBTF), y se estim6 que 30,843 fueran casos de TB-VIH;
sin embargo, solamente se notificd el 68% de los casos estimados. Para
el mismo periodo solamente se notifico el 46% de los casos estimados
de TB multidrogorresistente (TB-MDR) (0MS, 2017).

En el afio 2017 en México se notificaron 21,694 casos (37% mujeres
y 63% hombres); el 78.8% fue TBP, el 1.9% TB meningea, y el 19.2% otras
formas de TB. Para el mismo afio se identificaron 192 casos de farmaco-
rresistencia, 25.4% asociado con diabetes, 7.4% asociados con diabetes,
7.4% TB/SIDA, 3.2% niflos (menores de quince afios). En el afio 2016
se registraron 1,623 defunciones por TBP (SINAVE, DGE y Salud, 2018).

Chiapas, Oaxaca, Nayarit y Veracruz son los estados en México que
acaparan el 53.55% de los casos de TB en municipios indigenas; Veracruz
y Chiapas encabezaron los estados con mayor cantidad de defunciones
por TB en 2017 (SINAVE et al., 2018). Para el afio 2017 en Chiapas solo
se logrd identificar al 33% de los casos estimados de TBP.

Nuevo Ledn, Veracruz, Baja California, Guerrero, Puebla, Tamau-
lipas, Chiapas, estado de México y Chihuahua son los estados que
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encabezan la lista de casos diagnosticados de TB farmacorresistentes
(TB-FR) para el periodo 2010-2017, por concentrar el 73% de los casos
en México. E1 94% de los casos diagnosticados ingresa a esquemas de
tratamiento para TB-FR: el 42.04% presenta fracaso al tratamiento pri-
mario, 20.27% presenta fracaso al retratamiento primario, y el 16.39%
son €asos nuevos sin tratamiento previo.

Entre 2010 y 2014, el 78.7% de los casos que iniciaron tratamiento
para multidrogorresistencia o extradrogorresistencia negativizaron a
los seis meses de tratamiento, mientras que el 4.4% fallecié durante el
mismo periodo, y el 2.7% abandon¢ el tratamiento durante los primeros
seis meses.

Durante 2016, en Chiapas, las ciudades de Tapachula y Tuxtla Gutié-
rrez se ubicaron entre las 30 ciudades de México prioritarias, por presen-
tar >100 casos de TBP, de acuerdo con el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiologica.
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RESUMEN

La diarrea aguda es una causa importante de morbilidad y mortalidad
en paises en desarrollo. Exige tratamiento antimicrobiano solo en situa-
ciones puntuales, y el uso adecuado de estos depende del conocimiento
previo de la epidemiologia local. La diarrea es una alteracion del movi-
miento intestinal normal, caracterizada por un aumento del contenido
de agua, del volumen o de la frecuencia de las deposiciones. La diarrea
se produce como resultado de un trastorno en el transporte de solu-
tos a través de la pared intestinal; el movimiento del agua a través de
las membranas intestinales es pasivo y estd determinado por los flujos
activos y pasivos de los solutos, principalmente por el sodio, el cloro
y la glucosa. Se clasifica de acuerdo con el tiempo de evolucién y las
caracteristicas macroscépicas de las deposiciones; es valido indicar un
tratamiento sintomdtico con antidiarreicos, junto con el tratamiento
causal para mejorar las condiciones clinicas del paciente.

1  Facultad de Ciencias Quimicas, Campus 1v, Universidad Auténoma de Chiapas.
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INTRODUCCION

Las enfermedades diarreicas constituyen la segunda causa de falleci-
mientos en nifios menores de 5 afios, y ocasionan 525,000 mil muertes
anualmente. En el pasado, la deshidratacion grave y la pérdida de liqui-
dos eran las principales causas de muerte por diarrea. En la actualidad
es probable que otras causas, como las infecciones bacterianas septicé-
micas, sean responsables de una proporcion cada vez mayor de muertes
relacionadas con diarrea. Se define como diarrea la deposicidon que se
realiza tres o mas veces al dia (o con una frecuencia mayor a la nor-
mal en la persona) de heces sueltas o liquidas. La deposicion frecuente
de heces formes (de consistencia solida) no es diarrea, ni tampoco la
de heces de consistencia suelta y pastosa por bebés amamantados. La
diarrea suele ser un sintoma de una infeccion del tracto digestivo, que
puede estar ocasionada por diversos organismos bacterianos, viricos y
parasitos (WHO, 2018).

DEFINICION

Se define como diarrea la deposicion, tres o mas veces al dia (o con
una frecuencia mayor que la normal para la persona) de heces sueltas
o liquidas. La deposicion frecuente de heces formes (de consistencia
solida) no es diarrea, ni tampoco la deposicion de heces de consistencia
suelta y “pastosa” por bebés amamantados.

La diarrea suele ser un sintoma de una infeccion del tracto diges-
tivo, que puede estar ocasionada por diversos organismos bacterianos,
viricos y parasitos. La infeccion se transmite por alimentos o agua de
consumo contaminados, o de una persona a otra como resultado de una
higiene deficiente.

Las enfermedades diarreicas son la segunda mayor causa de muerte
de nifios menores de cinco afios. Son enfermedades prevenibles y tra-
tables (WHO, 2018)
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FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DIARREICA AGUADA (EDA)

La diarrea es una consecuencia de la disfuncién en el transporte de
agua y electrdlitos en el intestino. Como resultado de esta alteraciéon
se produce un aumento de la frecuencia, la cantidad y el volumen de
las heces, asi como un cambio en su consistencia por el incremento de
agua y electrolitos contenidos en ellas. Todo esto condiciona un riesgo,
que son la deshidratacion y los trastornos del equilibrio hidromineral
(Fricker, 1993).

La mayoria de las condiciones que originan diarrea estan relaciona-
das con alteraciones del liquido intestinal y del transporte de electro-
litos. El aumento del contenido liquido de las heces puede producirse
por disminucion de su absorcion o por incremento de su secrecion en
el intestino delgado o en el colon. La absorcion puede verse disminuida
como resultado de la incapacidad del intestino para reabsorber solutos
osmoticamente activos, por ausencia de contacto entre la superficie
absortiva intestinal y el contenido luminal, o por inhibicién del trans-
porte activo de electrolitos en la pared intestinal (Argente y E., 2013).

La secrecion aumentada de liquido puede producirse por un meca-
nismo pasivo o activo. En el pasivo existe un aumento de la presion
hidrostatica histica que origina exudacién paracelular hidrica. La secre-
cion activa se debe generalmente al resultado de agentes que activan el
AMP ciclico, de superficies aberrantes secretoras, o es consecuencia de
una lesion de la mucosa secretora que origina un exudado inflamatorio
(Argente y E. 2013).

Los enteropatogenos provocan una diarrea no inflamatoria por la
produccion de enterotoxinas de algunas bacterias, por destruccion de las
células de las vellosidades por virus, por adherencia debida a parasitos
y por adherencia o translocacion por bacterias, mientras que la diarrea
inflamatoria suele estar causada por bacterias que directamente inva-
den el intestino o producen citotoxinas, con la consiguiente entrada de
liquidos, proteinas y células (hematies, leucocitos) en la luz intestinal.
Algunos enteropatdgenos poseen mas de una propiedad de virulencia.
Algunos virus, como los rotavirus, seleccionan como objetivo las pun-
tas de las microvellosidades de los enterocitos, y pueden penetrar a las
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células por invasion directa o por endocitosis dependiente del calcio.
Esto puede dar lugar a un acortamiento de la vellosidad y a la pérdida de
la superficie absortiva del enterocito (Kliegman et al., 2010).

EPIDEMIOLOGIA DE LAS EDA

Las Epa son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
nifios en el mundo. Se estima que en 2015 causaron mas de 1.3 millones
de muertes en todo el mundo, lo cual las colocé como la cuarta causa
de muerte en nifios menores de cinco afios. Es importante recalcar que
la mayoria de las muertes infantiles por EDA se registraron en paises de
bajos y medianos ingresos, como México. De igual forma, las mayores
tasas de incidencia de EDA se concentraron en las comunidades margi-
nadas de los paises con recursos limitados (por ejemplo, escasez de agua
potable, saneamiento deficiente y mala calidad de atencion médica).
Paises como Brasil presentan una alta tasa de incidencia y baja tasa de
mortalidad; por el contrario, Haiti presenta una alta tasa de mortalidad
y baja tasa de incidencia. En México se presenta una tasa de mortalidad
de 1 por cada 100,000 habitantes y una tasa de incidencia de 65 por
cada 100,000 habitantes (pGB Diarrhoeal Diseases Collaborators, 2017).
Asimismo, es importante considerar que, como usualmente las mayo-
res tasas de crecimiento poblacional se concentran en paises pobres,
siempre la morbilidad y 1a mortalidad serdn mayores en estas dreas.
En paises de altos ingresos, las enfermedades diarreicas rara vez son
letales, pero si son causa de un gran nimero de consultas de urgencia u
hospitalizaciones que generan costos sustanciales de atencién médica
(Tucker et al., 1998).
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CLASIFICACION DE LAS EDA

Los cuadros de diarrea se clasifican de acuerdo con el tiempo de evolu-
cion y las caracteristicas macroscopicas de las deposiciones (Casburn
y Farthing, 2004).

De acuerdo con el criterio clinico-médico, las diarreas se clasifican
teniendo en cuenta ciertas particularidades relacionadas con el tiempo
(aguda o crdnica, con un término de cuatro semanas) y las caracteristi-
cas de las deposiciones (acuosa, grasa, inflamatoria, etcétera). Teniendo
en cuenta estos tipos, un clinico puede comprender mejor el mecanismo
de la diarrea y decidir cudles son el diagnoéstico y el tratamiento mas
adecuados.

La duracion de la diarrea es significativa, porque las formas agudas
suelen ser causadas por algtn agente infeccioso, intoxicacion por sumi-
nistros o alergia. Sin embargo, 1a diarrea aguda puede ser un sintoma de
inicio de enfermedad orgédnica o cronica. También son de importancia
las caracteristicas quimicas y fisicas de las heces. La diarrea puede ser
un sintoma de algiin problema en la reabsorcion de agua, debido a un
desequilibrio entre la secrecion y la absorcion de los electrdlitos (dia-
rrea secretora), o a la toma de sustancias que el intestino no ha podido
absorber (diarrea osmotica).

Diarrea aguda

Cuadro clinico con una duraciéon de menos de catorce dias, usualmente
perdura de tres a siete dias.

Diarrea persistente

El cuadro clinico diarreico dura catorce o mas dias.

Diarrea crénica

Es la que se presenta como resultado de un factor congénito o adquirido,

no infeccioso. No se establece un tiempo de presentacion, ya que estara
presente mientras persista la causa que la desato.
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Diarrea aguda infecciosa, segiin caracteristicas
macroscépicas de las deposiciones

Es aquella que tiene una duracién menor de catorce dias. Se clasifica en
diarrea acuosa y diarrea con sangre.

Diarrea acuosa

Puede ser secretora u osmotica, se caracteriza por heces liquidas sin
sangre. En algunos paises, las diarreas de esta forma se relacionan con
rotavirus, Salmonella sp, Escherichia coli enterotoxigénica, Aeromonassp.
y vibrios, Escherichia coli hemorrdgica (por ejemplo E. Coli 0157:H7),
y Shigella sp, en sus fases iniciales, puede producir este tipo de padeci-
miento (Riveron, 1999).

Diarrea secretora

Definida como un cuadro diarreico, es el resultado del movimiento de
aguay electroélitos desde la mucosa intestinal hasta el lumen, cuyo volu-
men pasa los 10 ml/kg/dia, y cuya osmolaridad es parecida al plasma.
Es una diarrea acuosa abundante que produce deshidratacién con afec-
tacion del equilibrio hidroelectrolitico y 4cido-bdsico, y es causada prin-
cipalmente por el Vibrio cholerae y 1a Echerichia coli enterotoxigénica
(ECET); no obstante, otras bacterias, como la Shigella. sp y la Yersinia
enterocolitica (Trivifio et al., 2013).

Diarrea disenteriforme

Se define por deposiciones con sangre seguida por moco o no. Esta
forma de diarrea es frecuente en las infecciones por Shigellasp, Campylo-
bacterjejuni y E. coli enteroinvasora (ECEI). Esta clasificacién permite el
tratamiento clinico-epidemiologico adecuado del paciente, y también
es de utilidad para el laboratorio, ya que permite anticipar los recursos
(Casburn y Farthing, 2004).
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De causa infecciosa

El aislamiento de patégenos en nifios con diarrea se consigue entre el
50% y 84% de los episodios. El agente mas frecuentemente aislado es el
Rotavirus (mas frecuente grupo A, serotipos G1y G3). Otros microor-
ganismos que se encuentran con cierta frecuencia son: Escherichia coli
enteropatogena (ECEP), Escherichia coli enterotoxigénica (ECET), Campylo-
bacter jejuni, Shigella sp (S. sonneiy S. flexneri dan cuenta de mas del 86%
de todos los aislamientos de Shigella), y Salmonella sp. En diarrea aso-
ciada a sindrome hemolitico urémico (SHU) se encuentra con frecuencia
en la mayoria de los casos la Escherichia coli enterotoxigénica 0157:H7.

Los mecanismos de transmisién descritos para enteropatogenos
fecales son: via fecal-bucal (ciclo ano-mano-boca), a través de vomitos y
secreciones nasofaringeas por via aérea. (Guia practica oms, 2012). Otra
causa infecciosa clasica, poco frecuente en nifios, pero que se cataloga
como la principal causa de diarrea nosocomial en adultos, es aquella que
se asocia a Clostridium difficile. Este es un bacilo grampositivo anaero-
bio que, aunque se considera un agente endégeno, puede presentar un
caricter exdégeno debido a su capacidad para producir esporas. Puede
estar presente en el tracto digestivo de forma asintomadtica, ya que la
clinica depende de la produccion de exotoxinas A o B; asi, la existencia
de una IgG especifica frente a toxina A por debajo de 3,000 unidades
ELISA aumenta 50 veces el riesgo de padecer la enfermedad. Su espectro
clinico va desde el paciente asintomatico y la diarrea leve hasta la colitis
pseudomembranosa. El principal factor de riesgo de la diarrea asociada
a C. difficile es la administracién de tratamientos antibidticos; existen
otras causas, como tratamientos quimioterapicos, antiulcerosos (Diez-
Delgado, 2013).

De causa no infecciosa
En estas se encuentran los cambios de osmolaridad o alteraciones en
la microbiota intestinal, ocasionados por dieta y medicamentos. Algu-

nos antibidticos pueden causar diarrea por mecanismo irritativo de la
mucosa digestiva, ya que, al tener una pobre absorcion, se mantienen
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en la luz intestinal; entre ellos que se encuentran la eritromicina (actia
en el colon) y otros macrélidos en menor grado, amoxicilina con acido
clavulanico (actta en el tracto digestivo proximal y distal) y ceftriaxona,
que produce diarrea hasta en un 50% de los casos, debido a que altera
la microbiota intestinal. La interrupcion del antibiotico suele ser sufi-
ciente para confirmar el diagnostico, ademads de ser la principal medida
terapéutica. En pacientes hospitalizados la alimentacion enteral puede
causar diarrea, pues con frecuencia presentan ileo paralitico, lo que les
impide tolerar soluciones enterales, en especial si son hiperosmolares o
si se administran volimenes elevados. La reduccion de la osmolaridad
de la solucion enteral, la disminucion del ritmo de administracion o su
suspension temporal suelen ser medidas terapéuticas efectivas (Diez-
Delgado 2013; Montejo, 2007).

SEGUN SINDROMES CLINICOS

Las manifestaciones clinicas permiten orientar hacia alguno de estos
mecanismos, aunque a veces pueden coexistir varios. Diarreas secre-
toras: en los casos agudos suelen estar producidas por toxiinfecciones
alimentarias o por determinadas bacterias productoras de toxinas que
pueden actuar por accion citoténica activando la adenilciclasa, o por
accion citotoxica, por destruccion celular. El dafo se localiza en el
intestino delgado, las deposiciones son liquidas, acuosas, con pérdida
importante de agua y electrolitos, y es caracteristica la persistencia de
la diarrea a pesar del ayuno.

Diarreas invasivas o inflamatorias

Se producen por penetraciéon y destruccion de las células del epitelio
intestinal, con inflamacién y ulceracion de la mucosa preferentemente
a la altura del colon. La diarrea suele ser con moco y sangre, cierto
grado de afectacion sistémica con fiebre y alteracion del estado general.
Cuando se visualizan las heces en el microscopio se demuestra la exis-
tencia de leucocitos y hematies (Sudrez, 2009).
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ET10L0GIiA

La causa més frecuente de diarrea aguda es la ingesta de agentes infec-
ciosos a través de comidas o bebidas contaminadas. El contagio puede
ser mediante la via fecal-bucal. El agua, 1a leche, el pollo, los huevos o
el pescado suelen ser fuentes principales de infeccién. Puede también
darse mediante transmision de persona a persona a causa del mal lavado
de las manos. En ciertos casos la diarrea puede producirse por la admi-
nistracion de antibioticos que alteran 1a microflora intestinal y propician
la produccién de gérmenes que producen diarrea (Guyton y Hall, 2011).
En caso de que la diarrea se deba a un agente patégeno que produce
gastroenteritis, esta infeccion en su mayoria se adquiere por via fecal-
bucal o por ingestion de alimentos o agua contaminada. La patogenia y la
gravedad de la enfermedad bacteriana dependen de las caracteristicas de
los organismos, ya que pueden presentar toxinas preformadas (Staphylo-
coccus aureus, Bacillus cereus), toxinas o son invasivos y si se replican en
el alimento. Los enteropatogenos pueden llevar a una respuesta inflama-
toria o no inflamatoria en la mucosa intestinal (Kliegman et al., 2010).
La mayoria de los patégenos bacterianos elaboran enterotoxinas;
como ejemplo, la proteina Nsp4 del rotavirus actia como enterotoxina
virica. Las enterotoxinas bacterianas pueden activar selectivamente 1a
transduccion de sefales intracelulares del enterocito y pueden afectar
las redistribuciones citoesqueléticas, con posteriores alteraciones en los
flujos de agua y electrélitos mediante los enterocitos. El aumento por
regulacion de estas vias da lugar a la inhibicion del transporte acoplado al
cloruro de sodio y a un aumento de la salida de cloruro, lo que da lugar, a
su vez, a una secrecion neta y pérdida de agua a la luz intestinal. El trans-
porte acoplado de sodio a glucosa y aminoacidos no se ve afectado en
gran medida. La via del 6xido nitrico puede estar también implicada, ya
que la produccion enddgena de 6xido nitrico es significativamente mayor
en la diarrea infecciosa que en la no infecciosa (Kliegman et al., 2010).
La E. coli enterotoxigénica (ETEC) coloniza y se adhiere a los ente-
rocitos del intestino delgado por las fimbrias de su superficie (pili), e
induce la hipersecrecion de liquidos y electrolitos al intestino delgado
por una de estas dos toxinas: la enterotoxina termolabil (LT) o la ente-
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rotoxina termoestable. La LT es estructuralmente similar a 1a toxina de
Vibrio cholerae y activa el adenilato ciclasa, da lugar a un aumento de
guanosina monofosfato ciclico intracelular (Gmpc) y produce diarrea
secretora caracterizada por gran volumen de agua en cada deposicion;
en contraste, 1as especies de Shigella spp. causan gastroenteritis por una
invasion superficial de la mucosa del colon, que invaden a través de las
células M localizadas sobre las placas de Peyer. Después de la fagoci-
tosis se produce un cimulo de acontecimientos, incluida apoptosis de
macroéfagos, multiplicacién y diseminacion de bacterias en el interior de
células adyacentes, liberacion de mediadores inflamatorios (interleucina
IL-1 e 1L-8), trasmigracion de neutroéfilos a la luz del colon, necrosis y
degranulacion de neutrdfilos, una mayor rotura de la barrera epitelial y
destruccion de la mucosa (Kliegman et al., 2010).

DiagNOsTICO

En el diagnostico de la EpA se utilizan los criterios dados por wHO-
Geneva (WHO, 2005). En la historia clinica de esta enfermedad es esen-
cial indagar estos elementos: persistencia de la enfermedad; tipologias de
las deposiciones; periodicidad de evacuaciones durante las veinticuatro
horas previas; presencia y frecuencia de vomitos; presencia de fiebre,
irritabilidad, abatimiento, sed; capacidad o no de tomar alimentos y
liquidos; tipo y espesor de las provisiones recibidas; normalidad o no de
la diuresis, y otros. Algunas consideraciones epidemiolégicas también
son ttiles, tales como: si el nino asiste al jardin infantil, si ha consumido
vegetales o mariscos crudos o si ha realizado viajes. En la evaluacién
fisica se debe observar el estado general de la persona; el estado de con-
ciencia y, especialmente, el grado de deshidratacion y la presencia de
manifestaciones que puedan impartir un caracter al cuadro (distension
abdominal marcada, edema, fiebre alta, etcétera). Es importante pesar
al nifio, puesto que asi podra objetivarse si sufrié o no una pérdida de
peso durante la diarrea. Esta conjetura es factible solo si se conoce el
peso previo, registrado unos pocos dias antes.
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En el diagndstico de laboratorio convencional en pacientes con EDA
se involucran numerosos ensayos, como cultivo bacteriano, microscopia,
inmunofluorescencia, test de antigenos en la deteccién de protozoarios,
microscopia electrénica, asi como el diagndstico molecular. La desven-
taja de los métodos de cultivo es el tiempo de entrega de los resultados,
generalmente solo estidn disponibles después de cuatro o cinco dias a
partir de 1a toma de la muestra (Humphries y Linscott, 2015).

ESTUDIOS DE LABORATORIO
Coproandlisis

El examen coprolégico directo consta de tres partes: examen macros-
copico, quimico y microscopico.

Examen macroscopico: se determina la consistencia de las heces
fecales y se clasifican en liquidas, blandas o duras. El color anormal
tiene significancia patolégica. Se debe observar si existe moco, sangre,
restos alimentarios o helmintos (Huaroto, 1985). En el analisis quimico
se determina el pH, cuyo nivel normal estd alrededor de 6,5 neutras, o
ligeramente alcalinas, pero la reaccion depende de multiples factores
dietéticos y enddgenos, por lo que sus variaciones tanto en la salud como
en la enfermedad son irregulares y de escaso valor clinico. Las heces de
los enfermos con dispepsia de fermentacion presentan reaccion acida; es
decir, los azacares reductores que no se absorben, fermentan y generan
acido lactico, acido acético, acidos grasos de cadena corta; con ello el
pH baja y las heces se acidifican a menos de 6.0; puede llegar incluso a
valores de pH hasta de 4.5.

Por otro lado, la reaccion es alcalina en las diarreas de putrefaccion,
también suele ser alcalina en evacuaciones de enfermos con insuficien-
cia gastrica (Huaroto, 1985; Velasco-Benitez, 2004); en la mayoria de los
estados secretores, una cantidad sustancial de bicarbonato permanece
en el agua fecal, lo cual mantiene el pH cercano a la neutralidad 7.0. Los
pacientes que ingieren carbonato de calcio, oxido de magnesio o durante
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la antibioticoterapia, pueden presentar heces ligeramente alcalinas (Diaz
et al., 2009).

Leucocitos fecales

Los mecanismos de accion de los enteropatdogenos involucrados son
muy diversos, los virus y los enteropatégenos enterotoxigénicos suelen
inducir una respuesta inflamatoria minima; en las infecciones por bac-
terias enteroinvasivas, la respuesta inflamatoria intestinal que involucra
activacién y quimiotaxis de leucocitos polimorfonucleares suele ser mas
intensa y puede expresarse en la presencia de deposiciones con moco y
sangre, ademds de abundantes leucocitos en las heces o la presencia de
lactoferrina fecal (Carreazo, Ugarte y Huicho, 2011).

La presencia de leucocitos fecales es un indice de alteracion de la
integridad de la mucosa intestinal; se asocia a infecciones por enteropa-
tégenos capaces de invadir la pared, y también a enfermedades primarias
de la mucosa. Las cifras respecto del valor predictivo de la presencia de
leucocitos fecales varian desde cerca de un 20% a mas del 90%, depen-
diendo de las técnicas utilizadas y del tipo de patégenos predominantes
en la poblacion (Corral y Gutiérrez, 1987). Usualmente se observan en
infecciones causadas por E. coli, Shigella invasiva y especies de Campylo-
bacter. El valor predictivo de ese test varia, asi como el de sangre oculta
en heces (Sellin, 2001).

El rendimiento diagnoéstico de la prueba de leucocitos fecales,
tomando en cuenta varios umbrales de positividad, esta lejos de ser
optimo para su uso en la practica clinica. Este bajo rendimiento signi-
fica que una prueba positiva no brinda la suficiente certidumbre como
para confirmar confiablemente que se esta frente a un enteropatégeno
bacteriano invasivo que requiera tratamiento antibiotico, lo que lleva a
utilizar exceso de antibidticos. Un resultado falso negativo no permite
descartar la presencia de enteropatogenos bacterianos, y evita el uso de
antibioticos en el paciente que los requiera (Yurhino, 2011).
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Coloracién de Gram

Puede ayudar a diferenciar diarrea infecciosa y no infecciosa. Bacterias
Gram negativas en forma de gaviota sugieren altamente campylobacte-
riosis (Randy, 2013).

Coprocultivo

No se debe realizar de rutina; estd usualmente reservado para casos de
diarrea con sangre, pacientes gravemente deshidratados, diarrea cré-
nica o en inmunocomprometidos, que presenten signos de septicemia,
cuando la infeccion intestinal debe ser excluida para verificar otra causa,
como la enfermedad inflamatoria intestinal, y en casos de epidemias.

Las razones por las cuales no se deberia hacer rutinariamente son:
un patogeno entérico es raramente identificado, los resultados estaran
disponibles de dos a tres dias después, cuando los sintomas general-
mente han mejorado y muchas de las decisiones terapéuticas han sido
tomadas, los costos y la presencia de portadores sanos de patdogenos
entéricos, lo que complica la interpretacion de los resultados (Gutiérrez
et al., 2009; Rabdy, 2013; Gudelline, 2009).

PCR en tiempo real

Método basado en el ADN, de una elevada sensibilidad y especificidad en
comparacién con el estudio microscopico para la deteccion de pardsitos
(Nazeer et al., 2013).

Este estudio se utiliza debido a que todos los organismos contienen
secuencias de dcido nucleico que pueden ser usados en estudios de hibri-
dacion que ayudan a determinar cepas, especies y género. Pueden detec-
tarse simultineamente varios parasitos, dependiendo de la especificidad
del 4cido nucleico utilizado; otra ventaja es que se puede identificar al
agente causal sin importar el estado inmunologico del paciente, lo cual
es una ventaja sobre las pruebas inmunologicas, que se ven alteradas
cuando la inmunidad del paciente esta afectada (Chavez Navarro, 2008).
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Deteccién de antigenos

Los coproantigenos son productos especificos de un pardsito, bacte-
rias y virus que se eliminan en las heces del paciente y son suscepti-
bles de detecciéon por técnicas inmunologicas. La inmunodeteccion de
coproantigenos se basa en el empleo de anticuerpos, monoclonales o
policlonales, que reconocen especificamente los productos eliminados
(secrecion, superficie o somaticos) del agente que invade el intestino. Se
han desarrollado métodos de coproantigenos para el diagndstico tanto
de protozoos como de helmintos.
La deteccién de coproantigenos presenta las siguientes ventajas:
a. la mayoria de las pruebas muestran sensibilidad y especificidad
excelentes
b. no requiere personal experimentado para su desarrollo
c. esundiagnostico rapido, de ficil interpretacion y que ayuda al ana-
lisis de gran nimero de muestras, de interés especial en casos de
brotes
d. habitualmente, su desaparicion de las heces se relaciona con Ia eli-
minacion del parasito mediante un tratamiento eficaz
conduce a la diferenciacion entre infecciones pasadas y recientes
f. permite, en algunos casos, la distincién de especies isomdrficas
del mismo género, como Entamoeba histolytica (patogena) de Enta-
moeba dispar (no patégena)

Hay que indicar que el diagndstico por coproantigenos presenta aspectos
negativos, como el mayor costo de los reactivos, 1a obligacion de emplear
heces recientes o congeladas en la mayoria de los ensayos comercializa-
dos y, en ocasiones, 1a necesidad de examinar mas de una muestra para
conseguir un resultado concluyente.

Los avances realizados en el diagnostico de protozoos son varia-
bles, aunque significativos en el caso de las especies que presentan una
mayor importancia por su patologia o alta prevalencia, como son Giardia
intestinalis, Cryptosporidium y Entamoeba histolytica; en el mercado se
encuentran diferentes pruebas diagnosticas basadas en la deteccion de
antigenos de estos patogenos.
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Todas las especies de protozoarios citadas son susceptibles del
desarrollo de pruebas de coproantigenos para su diagnodstico (Fuentes
Corripio et al., 2010)

TRATAMIENTO

Una parte de los propositos clinicos del tratamiento de la persona con
enfermedad diarreica alcanza la evaluacion del estado de hidratacion,
el estado de nutricion, la probable causa del cuadro diarreico y de las
afecciones asociadas. Lo mas importante es el tratamiento adecuado
de la reposicion de liquidos y electrolitos para prevenir y para tratar la
deshidratacion (Rodés y Trilla, 2002).
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