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Presentaciomr—————

on gran salisfaccion presentamos hoy a los
lectores esta nueva edicion de nuestro ya
tradicional niimero especial que, como en el
pasado, esta dedicado a un tema de particu-
lar interés y actualidad.

En esta ocasion, las enfermedades tropicales ocu-
pan las paginas de la revista para presentar tanto a
la comunidad especializada como a todos aquellos
interesados en el tema, una vision de esta problemati-
ca que afecta principalmente a quienes habitamos en
la zona ecuatorial.

A través de este niimero podemos observar el inte-
rés por explicar los mecanismos basicos de enferme-
dades como la lepra, la leishmaniasis, la oncocercosis
o la malaria, entre otras, y por entender los mecanis-
mos de transmision y sus ciclos biolégicos, pero sobre
todo por hallar medidas efectivas para su prevenciéon
y erradicacion.

Es importante destacar que las enfermedades
tropicales tienen una alta incidencia sobre la pobla-
cion menos favorecida que habita las regiones mdas
apartadas, lo que constituye un grave problema social
y de dificil manejo econémico para nuestros paises.

Queremos expresar nuestro sincero agradecimiento
a los editores de este niimero, los doctores Gerzain
Rodriguez y Mauricio Pérez por la labor de recopilacion
y revision de los articulos que aqui aparecen y a la
doctora Maria Victoria Romero por su valioso apoyo
editorial. De igual manera a cada uno de los autores
por su interés en la divulgacion de sus avances cienti-
ficos en este campo y por sus aportes en la compren-
sion de las enfermedades del tropico. «

EDUARDO POSADA F.
Director Ejecutive A.C.A.C.

NOHORA E. HOYOS T.
Directora Ejecutiva MALOKA
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on el descubrimiento de la
espiroqueta que produce la
fiebre recurrente transmitida
por piojos en 18G8 por
Obermaier, con las observacio
nes de Hansen en 1871 que demostraron
que la lepra es producida por un bacilo,
seguidas por la de Koch en la tuberculosis
v en el carbon animal, surgio la idea de
los microorganismos como productores de
enfermedad, en oposicidn a la teoria
celular de la enfermedad de Virchow gue
postulaba que ésta se originaba dentro de
las células. Tales hallazgos etiolégicos
hicieron enunciar a Paul Ehrlich su
l[amoso presagio de las "balas magicas”:
“entonces, mis substancias quimicas
serian como las balas del Freitschutz:
balas magicas que sélo matarian a los
agentes patdgenos, sin danos para el
organismo que las albergara”.
La produccion de antitoxinas v la
vacuna antirrdbica oblenida por Pasteur
en conejos, en 1895, generaron optimismo

Volumen VIl - N° 3 - 1998
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sobre el control ¥ tratamiento de algunas
enfermedades infecciosas. En 1882, se
descubre que los mosquitos transmiten la
malaria ¥ con base en ello, Carlos Finlay y
el grupo de Walter Reed a comienzos del
siglo, reconocen al Aedes aegypty como el
vector de la fiebre amarilla. Las vacunas,
los sueros inmunes vy la respuesta defensi-
va del hospedero son consideradas formas
de combatir o controlar las enfermedades
producidas por microbios. La lucha contra
estos gérmenes se creyd superada con
avances como la vacuna antiamarilica en
1937, el uso de las sulfonas para tratar
las enfermedades infecciosas como la
lepra, iniciada en 1941 y el gran avance
de la penicilina de Fleming en 1944, que
indujo a pensar que no habria mas
problemas con los gérmenes. El polio
tendria su vacuna en 1953 y el DDT
exterminaria la mayoria de los vectores.
Esa confianza excesiva fue destruida por
el impacto originado por la aparicién del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Los gérmenes estaban ahi, eripticos o
latentes en todo el mundo y podian surgir
de nuevo causando enfermedades emer-
gentes o reemergentes,

En los paises subdesarrollados,
usualmente tropicales, existen condicio-
nes favorables para que las enfermedades
por agentes vivos no clcsapa reEcan o se
presenten con mayor impacto. Alli se
encuentran los estigmas de la pobreza:
ignorancia, analfabetismo, falta de acceso
a la educacidon, hacinamiento, agua y
vivienda inadecuadas, alta natalidad v, a
su vez, alta mortalidad infantil, carencia
de tecnologia, desempleo. Muchas de las
enfermedades denominadas tropicales no
son tales, sino el resultado del
subdesarrollo. Es decir, la lepra desapare-
cit de Noruega y de algunas islas japone-
sas cuando se generd un progreso a nivel
social ¥y econdémico en la poblacion. Por
eso, fendémenos graves, en nuestros
paises, como el de los desplazados. que lo
pierden todo, hasta la esperanza, consti-
tuyen caldo de cultive para las enfermeda-
des infecciosas.

5i bien, el mejoramiento de las condi-
ciones socioeccondmicas en el mundo es la
forma ideal de combatirlas, otra es el

conocimiento de los mecanismos mediante
los cuales los gérmenes producen enfer-
medades, que por lo asombrosos parecen
disefiados por expertos, como es el caso
de las bacterias, los primeros microorga-
nismos sobre la tierra que “inventaron™
casi todos los procesos bloguimicos gue
hoy utilizan los seres vivos,

El conocimiento de los ciclos biologi-
cos, de los mecanismos patogénicos de la
enfermedad, de la respuesta inmune del
hospedero y los avances cientificos y
tecnolégicos permiten considerar a las
paperas, la rubecla, el polio v la filariasis
linfitica como enfermedades erradicables
y disponer de mecanismos de control
importantes para la rabia, la oncocercosis,
el tétanos neonatal o la hepatitis B.

Algunos de estos conceptos son
tratados en este nimero de “Innovacién y
Ciencia”, que deberd constituirse en
lectura amena, ilustrativa y obligada, para
quicnes nos dedicamos a estudiar y
trabajar en el drea de la salud vy de las
ciencias biolégicas.e

Editores

Mauricio Pérez G. M.D.

Director Médico

Divisién Essex Farmacéutica,
Laboratorios Schering Plough S. A.
Santa Fe de Bogotd, Colombia.

Gerzain Rodriguez M.D.
Investigador cientifico,
Laboratorio de Patologia,
Instituto Nacional de Salud.
Profesor titular de cdtedra,
Facultad de Medicina,
Departamento de Patologia,
Universidad Nacional,

Santa Fe de Bogotd, Colombia.
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Marcela Camacho, MD. PhD.
Directora, Laboratorio de Biofisica,
Centro Internacional de Fisica
flesora asistente de Ciencias Fisioldgicas,
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: Smvaisidad Nacional
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)y A PFRESENCIA DE ENFERMEDADES [RODU-
cidas por parasitos, a lo largo de
millones de anos, demuestra la ex
traordinaria capacidad de adapta-
cidn de estos seres. Una de las carac-

teristicas que les permite Lener mayor éxito en

la sobrevivencia, es la diversidad y complejicacl
de las membranas que cubren su superficie

oral. Los esquistosomas son un buen ejem-
plo E?rﬁ‘!ﬁ.p"trh han logrado adaptarse tan bien
al medio ambiente que consiguen vivir en el
torrente sanguineo, el mas hostil, pero a la ves,

el mds rico en nutrientes (figura 1).

La esquistosomiasis afecta anualmente a
200 millones de personas en las regiones tropi-
cales de Asia, Africa v América, siendo, en
orden de importancia, la segunda enfermedad
parasitaria después de la malaria. En Colom-
bia a diferencia de lo que ocurre en venezuela
v Brasil. la enfermedad no es un problema de
salud piablica. En otros paises, su impacto es
menor que el de la malaria puesto gue ocasiona
una baja mortalidad: sin embargo, debido a que el
pardsito permanece muchos anos en el hospedero,
ocasiona una enfermedad crénica.

Ffﬁn'ra I. f"rur_l':.- de
<=aSchistosoma bovis en

las venas mesentéricas
* o de rala.



La longevidad del esquistosoma es
extraordinaria (de tres a cinco afos) en
comparacion con la de otros parasitos.
ste hecho se explica por la gran
especializacion de sus me-
canismos adaptatives, en es-

17 e

cho y hembra, maduran, se aparean y producen
huevos. Con excepeién del Schistosoma
haematobium, que migra en su altima etapa de
maduracién hasta ubicarse en los vasos de la
vejiga, la mayoria per-
manece en el higado has-

pecial los del tegumento. Su
ciclo de vida incluye mnlti-
ples hospederos intermedia-
rios, entre los cuales estan
los moluscos (caracoles) v
mamiferos (humanos). A dife-
rencia de otros miembros de
s5u grupo, los esquistosomas
no son hermafroditas, y es po-
sible diferenciar claramente a
machos y hembras por sus
caracteristicas externas

(figura 2).

pardsitos, a lo largo
de millones de aiios,

bk copacidad

ta su muerte,
produciendo gran canti-
dad de huevos.

Los huevos que no
son expulsados con la
materia fecal o con la
orina se acumulan en
los tejidos vy estimulan
el sistema inmunologi-
co, como respuesta de
defensa. Paraddjica-
mente, en el intento por
destruir los huevos

La presencia de

demuestra su

de adaptaciin.

Las larvas del

esquistosoma se de-
sarrollan y maduran dentro de
los caracoles hasta alecanzar
su forma infectante y luego
son eliminadas por éstos en
el agua. Al entrar en contac-
to. dentro del agua, con el
hospedero mamifero, pene-
tran su picl hasta encon-
trar los vasos sanguineos
superficiales, desde don-
de son arrastrados por
el sistema circulato-
rion hasta las ve-
nas del drea del
higado, en
donde se ubi-
can final-
mente.
Alli, ma-

I Figura 2,
Pareja de
Schistosoma
mansoni en la
que se distinguen
el mache v la hembra,
El mache de coloracidn
blancuzea v la hembra
miis delgada v oscura.

atrapados en los tefi-

dos, el organismo des-
truye también las células propias, ocasionando
la enfermedad.

Cuando el parisito deposita los huevos
cerca del higado, la enfermedad resultante se
comporta, en los casos mas severos, como
una cirrosis hepitica: cuando lo hace en
cercanias de la vejiga, produce molestias al
orinar, y, en casos avanzados, pucde compli-
carse con la aparicion de cancer. En Latino-
américa solo se ha encontrade la variedad
que compromete el higado.

El esquistosoma esta cubierto por una
estructura compleja, denominada tegumento,
compuesta por dos membranas (bicapas) y
una capa de células subyacentes que lo pro-
tegen del sistema inmune del hospedero, sin
dejar de aprovechar los nutrientes que éste le
brinda, ni dificultar la eliminacién de los
huevos y los desechos. La primera membrana
(bicapa externa) impide el contacto del para-
sito con las células de defensa del hospedero,
imposibilitando su reconocimiento como agente
extrano; la segunda membrana (bicapa inter-
na), similar a las células del hospedero, le
permite incorporar glucosa,. sales y otros nu-
trientes esenciales.

La doble bicapa es una estructura dinami-
ca que cambia durante el desarrollo del
esquistosoma, desde el estado de larva hasta el
adulto (tiempo en el que aumenta mas de 200
veces su tamano), v sus modificaciones obede-
cen a la diversidad de ambientes encontrados
en este proceso,

La bicapa externa es relativamente rigida
durante la permanencia en medios hipoténi-
cos, es decir, con menor concentraciéon de sales

Volumen Vil - W3- 1908



La longevidad del

esquistosoma es
extraordinaria, lo que

que las del parasito (en el
~aracol y en el agua). con ¢l
fin de mantener su volu-
men. Este mecanismo de
proteccion dificulta la in-
corporacion de alimentos

se explica por la gran
especializacion de sus

mecanismos adaptativos.

del medio externo, dismi-
nuyendo la reserva energé-
tica del parasito; por ello,
éste debe encontrar rapida-
mente al siguiente hospe-
dero.

Al penetrar al ser hu-

mano, la rigida bicapa ex-

terna del esquistosoma es
reemplazada por una mas flexible v porosa, que
le permite defenderse del sistema inmune del
hospedero y facilita el flujo de nutrientes re-
queridos por el parasito. Posteriormente se
incorporan anticuerpos y olras moléculas del
hospedero a su estructura, de forma que el
sistema inmune lo identifica como propio.

La bicapa interna del tegumento, similar a
la membrana de las células del hospedero,
posee sistemas de transporte de nuirientes
hacia el interior del esquistosoma y unas es-
tructuras especializadas, llamadas canales
idnicos, que permiten el flujo de iones (consti-
tuyentes de las sales con carga eléctrica neta)

Figura 3,
Imagen del
tegumento del
nracho del
Schistosoma
haematobium,
realizada con
mriCFoscopia
confocal (x40},
El contorno del
TEgHMEno

se ohserva
brillante debido
a la dereccidn
lfr f{'l'l';"l"fl' 5 lsrf'
acetilcoling con
bungarsloxing
marcada con
fluoresceina,

do al sistema inmune

hacia el interior del parisito y, desde alli, hacia
el medio externo.

Funciones de los canales ionicos

El paso de iones a través de la membrana
celular origina diferencias en las concentracio-
nes intracelulares v extracelulares Igruﬂi::nmsl
usadas para el cotransporte de nutrientes v el
mantenimiento del “potencial de reposo”™ de la
membrana (un gradiente de voltaje entre el inte-
rior ¥ el exterior de la célula); en las células
musculares y nerviosas. Esta diferencia de po-
tencial permite la transmision de impulsos elée-
tricos.

Mediante técnicas de electrofisiologia se ha
estudiado el comportamiento eléctrico de las
eélulas v de los canales fonicos encargados de
generarlo. En estas téenicas se usan capilares de
vidrio muy finos, ademsds de electrodos conecta-
dos a un amplificador y a un computador, por
medio de los cuales se manipula el potencial de la
membrana para obtener registros de corrientes
idnicas. Estudios similares en el tegumento de
los esquistosomas han revelado la presencia del
gradiente de voltaje. que permite diferenciar tres
compartimientos del parasito: el tegumento, el
misculo y el tejido subyacente!,

Innovocken y Clencia - 15



MEMBRANA EXTERNA

MEMEBRANMNA INTERNA

| Alpunad B MUSCULO
r"u‘fil'u"url'.l'll'.lnlh'
estd cubierto
J'hrr Mg
cafrinciura
centpleja,
deneminada
regumente,
Compesia
por dos
rl,‘.;'rl,'hr;frlgn
¥ g capa
lurf' i l".rJl‘liﬂ."
sl vaceni
gue la
profegen
del sisrena
BRI,

CELULA SUBTEGUMENTARIA

El comportamiento eléctrico. tanto del
musculo como del tejido nervioso. se asocia
con la presencia de canales Idnicos activa-
dos por cambios en el gradiente de voltaje o
por agentes quimicos que actaan en el exte-
rior de la membrana. Uno de estos agentes
es la acetilcolina, la cual estimula los recep-
tores de acetileolina (AChR) y cuya interac
cién es modulada por una enzima llamada
acetilcolinesterasa [AChE). Curiosamente,
los esquistosomas anclan
esta enzima a su tegumen-
to. La prescencia de la AChE

esquistosoma. por su gran especificidad por
la AChE.

La investigacion de la funcion de la AChE
conduje al hallazgo de receptores de
acetilcolina en la superficie del esquistosoma®
[figum 3). La presencia de estas moléculas
en la superficie de un parasito constituye un
hallazgo curioso, va que la funcion principal
del tegumento es absorber los alimentos ne-
cesarios para nutrir al pardsito v no la trans-
mision de impulsos eléctricos.

Aundgue ain no existe cer
teza sobre su luncién, hay evi

en la superficie de este pa-
rasito se conoce desde hace
mucho tiempao, pues es blanco
de una de las drogas (metrifo-
nato) utilizadas en el manejo
de la esquistosomiasis®, Elme-
trifonato es un organofosfo-
ratdo que por su alta toxicidad
ha dejado de usarse como tra-
tamiento: sin embargo, expe-
rimentalmente permite es-
tudiar la luncién de esta
enzima en la superficie del

o fendriamos
dos moléculas capaces tal
de modular funciones casi
opuestas de acuerdo
con el tejido y el organismo
en donde se encuentran,

dencias que indican que la
AChE y los AChRs incremen-
tan los niveles de glucosa® v,
vez, de otros nutrientes
que toma ¢l parasito al in-
teractuar con. la acetilcolina
presente en el torrente san-
guineo®. Esta hipotesis difiere
de la funcién descrita para la
enzima y el receptor en el teji-
do nervioso y el masculo.
Una teoria interesante, que
esperamos sustentar en el fu

~ .
v Clanela
¢ =
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ture, &s que estas moléculas estabilizan el
tegumento del pardsito para permitir el consu-
mo de nutrientes, mientras que en el masculo
v el tejido nervioso desestabilizan sus membra-
nas para lograr la propagacion del impulso
eléctrico. En caso de confirmar esta hipdtesis,
tendriamos dos moléculas capaces de modular
unciones casi opuestas de acuerdo con el
tejido v el organismo en donde se encuentran.

Esta podria ser una alternativa importante
para el control de la esquistosomiasis, puesto
que cualquier alteracion sobre este mecanismo
disminuiria rapidamente la produccion de hue-
vos del parasito y el grado de la enfermedad,
disminuyendo a largo plazo su transmision. Se
concluye, entonees, que un conocimiento mas
detallado de la acetilcolinesterasa y de los re-
ceptores de acetileolina en el esquistosoma
permitiria disefnar nuevos farmacos y/fo vacu-
nas que permitanaontrolar los nocivos efectos
de este parasito.

Escapando o sistema inmune

Referencias:

Pax RA, Bricker C5, Thompson DP, Semeyi D) &
Bennet JL: Neurophvsiology of adult male
Schistosoma mansoni. Pharmacology and
Therapeutics 22, 117-125, 1983,

Bueding C & Rogers 8: Inhibition by merrifonare
and dichlorves of cholinesteraszes in schistosomes
Journal of Pharmacology 46, 480.-487, 1972,

Camacho M, Alsford 8, Jones A. & Agmew A:
Nicetinicacetylcholine receptors on the surface of the
blood fluke Schistosoma. Molecular and Biochemical
Parasitelogy 71, 127-134, 1995,

Camachoe M & Agnew A Schistosoma: Rate of
glucose import is altered by acetylcholine interaction
with regumental acervicholine receptors

and acetvicholinesterase, Experimental Parasitology
&1, 584-591, 1995,

Kawashima K, Ochata H, Fujimoio K & Susaki:
T. Plasma concentration of acerylcholine in women,
Neuroscience Letters 80, 339-342, 1987,

89.9 FEXM. ESTEREO

una emisora para la inmensa minoria

3840 - 236 3996 - 616 02

57 0595 - 236 8¢







Ricardo Palacios, MD

Investigador asociado |

Liliana Valderrama

Bidloga

[nvestigador asociado 2

Corporacion Centro Internacional

de Entrenamiento ¢ Investigaciones Médicas
CIDEIM Cali, Colombia

¢-mail: cideim@cali.cetcol.net.co

\ A LEISIIMANIASIS ES UN GRUPO DE ENFER-

medades producidas por pardsitos

_protozoarios del género Leishmania,
< dllamados asi en honor a su descubri-

dor, el escocés WA, Leishman, en
1903, Dentro de este género de pardsitos hay
diversas especies que se distribuyen alrededor
del mundo y que generan distinias clases de
enfermedades.

Estas enfermedades afectan a cerea de 12
millones de personas en el mundo; 350 millo-
nes de personas se encuentran en riesgo de
conlraer la enfermedad; y mis de un millén vy
medio de casos nuevos se reporian cada ano,
segun eileulos de la Organizacion Mundial de
la Salud. En Colombia, se presentan alrededor
de 8,000 pacientes nuevos cada ano.

En el Nuevoe Mundo, se encuentran en
mamileros tales como perczosos (Choloepus
hoffmani). chuchas o zarigheyas [(Didelphis
marsupialis) naturalmente infectados con este
parasito. Estos reservorios mantienen las
especies de Leishmania en la naturaleza, Cier
la clase de jejenes de alas blancas en forma
de “v™ del género Lutzomyia, llamados popu
larmente arenilla, palomilla, o mantablanea,
le sirven de vectores (medios de transmision)
al parasito, al ingerirlo en su forma
intracelular, llamada amastigote, cuando se
alimentan sobre los reservorios.
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Dentro del tubo digestivo de la hembra de
la Lutzomyia, la Leishmania sufre transforma-
clones hasta convertirse en una forma capaz de
infectar aotroanimal. En este estadio extracelular
denominado promastigote, presenta un flagelo
larga que le permite desplazarse, Cuando infecta
a otro animal, entra a las células del sistema
inmune del tipo macréfago a través de receptores
especificos vy plerde el flagelo, pasando al esta-
do de amastigotes. Estas condiciones ecologicas
especiales han hecho que la leishmaniasis se
haya localizado en focos bien delimitados. en
los que accidentalmente el hombre también
puede ser infectado.

Clinicamente, la leishmaniasis se divide
en dos grandes grupos de enfermedades: las
gue afectan las
visceras, y las que
afectan la piel y las
mucosas. La leish-
maniasis visceral es
una enfermedad que
en Colombia es mas
frecuente en nifos
menores de 5 anos.
Se manifiesta con
hepatomegalia vy
esplenomegalia, fie-
bre y alteraciones en
el sistema inmune
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por disminucion en la produccion de células
de la sangre. 51 no es detectada y tratada a
tiempo, es mortal,

La leishmaniasis tegumentaria puede te-
ner un cCompromiso tanto cutaneo como mucosao,
A esta enfermedad se le han dado diversos
nombres en cada parte del mundo. Por ejemplo,
en ¢l Medio Oriente y el Mediterraneo es llama-
da "botén de oriente”, en México “alcera del
chiclers”, en los Andes peruanos v bolivianos
“uta”. Aun dentro de Colombia tiene diferentes
nombres segin la region: en las selvas de
Caqueta, Putumayo, en Caldas v en los Llanos
Orientales es llamada “pite”, en el Chocd y
Buenaventura “yatevi™ o "bejuco”, y en ¢l resto
de la Costa Pacifica “guaral”.

La leishmaniasis cutaneca
comienza con una picadura que
se uleera v cuyos bordes se ven
levantados. Extranamente estas
uleeras no son dolorosas, excep
to cuando estan sobreinfectadas
con bacterias, y aumentan de
tamanoe a medida que pasa el
tiempo. Pueden producirse
ademas lesiones satélites e in-
flamacién de los ganglios
linfaticos cercanos.

Por razones aun en estu-
dio. en aproximadamente el 5%
de los pacientes con leishma-
niasis cutinea, el parasito se
disemina a las mucosas de la
nariz ¥ en menor proporciéon a
la boca, produciendo inflama-
cion, tdleeras. destruceién de
tejido v perforaciones del tabi-
que nasal. Esta es la variedad
mucosa de la leishmaniasis te-
gumentaria, también llamada
espundia.

Para conocer si una persona ha estado en
contacto con la Leishmania, se han usado las
prucbas de intradermorreaceién o de
Montenegro. Estas pruebas consisten en inyec-
tar promastigotes de Leishmania muertos
(leishmanina) en la piel. Sila persona ha estado
en contacto con la Leishmania, la piel reacciona
produciéndose un drea de induracion alrededor
del sitio de inyeccion a las 48 horas. A través de
las pruebas de intradermorreaccién o de
Montenegro. se han observado personas que
han estado infectadas con el parasito, pero no
han desarrollado manifestaciones de la enfer-
medad. Investigaciones realizadas por CIDEIM
en Tumaco documentaron este hecho vy llevaron
a postular que estas personas son naturalmen-
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do al sistema inmune

te resistentes a la enfermedad, es decir que han

sido infectadas, pero no han desarrollado la
enfermedad.

Pero, sjqué hace que al-

gunas personas Sean resis-

(0ué hace
que algunas
personas sean
resistentes a la
enfermedad y ofras no?

tentes a la enfermedad y
olras no? La respuesta in-
mune de la persona. o sea
su capacidad para eliminar
v controlar la proliferacion
del parasito, es uno de los
factores que permiten ex-
plicar las diferencias entre
individuos en el desenlace
de la infeceion.

La respuesta inmune
ante cualquicr infeccion se
divide en respuesta celular

¥ humoral. La respuesta

humoral es la relacionada con
la produccion de anticuerpos (sustancias que pro-
duce el organismo para defenderse de la infeccion)
que permiten reconocer al agresor y atacarlo, mien-
tras que en la respucsia celular las células ata-
can directamente al agresor, v es medida
principalmente por linfocitos de la subpoblacion
T v macrofagos.,

En humanos se ha postulado que existe un
espectro inmune de respuesta que puede deter-
minar las manifestaciones de la enfermedad.
Esto se presenta en algunas enfermedades como
la lepra, ¥y en leishmaniasis este espectro

varia segin la especie de parasito que esté
causando la infeccion, por lo que la com-
prension de los fendmenos relacionados con
una podrian ayudar a explicar las otras. Por
ejemplo. en leishmaniasis tegumentaria, se
observan diversas formas que van desde la
leishmaniasis cutianea difusa que se asocia a
una respuesta anérgica del sistema inmune,
hasta la leishmaniasis mucosa con una res-
puesta hiperérgica asociada a lesiones cro-
nicas o destructivas.

Los estados que llevan a inmunosupresion
(disminucién de la actividad del sistema in-
mune) pueden conduecir a un aumento en las
manifestaciones clinicas. Asi, los ninos con
leishmaniasis visceral que presentan pocos
sintomas, pueden llegar a tener manifestacio-
nes severas, ¢ inclusoe [atales cuando la
desnutricién u otras infecelones concurren para
deprimir el sistema inmune, también se obser-
van exacerbaciones de la leishmaniasis visceral
en pacientes con sida. Estos son indicadores de
la relacién directa que existe entre la actividad
del sistema inmune y la severidad, que son
asimilables a otras enfermedades como la tuber-
culosis.

En la leishmaniasis tegumentaria se ha
visto que el pilar de la reaccion a la infeccion es
la respuesta celular y por cllo, este tipo de
inmunidad ha sido modelo de estudio. Para
esto, se han desarrollado modelos animales en
ratones, scleccionados gendéticamente por su

Lulzomya
longipalpis
alimentdndose en
un copa de
algoddn
impregnade con
azicar, en el
laborarorio de
entomelogia del
Instituto Nacional
de Salud de
Santafé de
Bogotd.

l Figura 2.
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resistencia (cepa C57VBL/J) o sensibilidad (cepa
BALB/C) a la enfermedad, después de ser in-
fectados experimentalmente con Leismania
mayjor.

En estos roedores se han

macrofagos, impidiendo el desarrollo de la
enfermedad en los ratones CH57BL/J infecta-
dos.

El otro tipo de respuesta,
ThZ2, se observa en los ratones

podido caracterizar dos for-
mas distintas de respucesta
inmunologica a la infececion,
que se correlacionan con el
desarrollo o no de la enferme-

En la Leishmaniasis
fegumentaria el pilar

BALB/C. quedesarrollan la en-
fermedad cuando se infectan y
se manifiesta con la expresion
de interleuquinas IL-4., IL5, ILG,
e IL10. Estos resultados no se

dad. El primer tipo de res- LTy pueden extrapolar al ser hu
puesta se ha llamado Thl y d'e 'lh reaccion mano, debido a que en pacien-
en ¢l se producen niveles a Ilﬂ f’ifffﬂ.[in tes con leishmaniasis cutianea
elevados de determinadas ci- ¥y mucocutinea se ha observa-
toquinas (sustancias de co- es fg rfgpuﬁm [‘Efﬂfaﬁ do un patrén de citoquinas

municacion intercelular del
sistema inmune) tales como

mezclado, no tan claroe como
enratones. Los estudios en per

¢l interferon (IFN-y) v las
interleuquinas 2 v 12 (IL-2,

IL-12). Esta respuesta Thl se¢ caractleriza por
la eliminacion de los parasitos dentro de los

sonas de dreas endémicas rea-
lizados por CIEDIM y otros
centros de investigacion sugieren que la IL-2 v
¢l IFN-v estan asociados con el control de la




infeccidon. Quizas la correlacién mas clara ob-
servada ha sido el predominio de eitoquinas de
tipo Th2 como IL-4 e IL-10
en pacientes con una res-

Escapando al sistema inmune

comprender enfermedades que son inmunologi-
camente andilogas. Sin embargo, éste es tan sélo

uno de los puntos de vista desde los
cuales se estd investigando actualmen-

puesta inmune anérgica
como la leishmaniasis cu-
tanea difusa.

En la leishmaniasis
visceral se eree que exis-
te un predominio de cé-
lulas Th2, ya que se han
demostrado niveles in-
crementados de [L-4 ¢ in-
munoglobuina E en suero
de estos pacientes. Como
se puede apreciar, la res-
puesta inmune en ¢l hom-

El desarrollo
de la enfermedad
depende también
de la virulencia del
pardsito que produce

la infeccion,

te en leishmaniasis. Entre otros, estan
planteados retos para la elencia como
la basqueda de mejores métodos diag-
nosticos, la prevencion e interven-
ciéon sobre el entorno ecologico de
la leishmaniasis sin afectar los eco-
sistemas naturales, la aplicacién
de tratamientos menos toxicos y mas
efectivos v el desarrollo de vacunas
capaces de inducir respuestas in-
munes efectivas, para comprender
un poco mas los mecanismos de los
que depende la enfermedad vy la ma-

bre parece ser mucho mas
compleja y las citoguinas
expresadas en las personas resistentes y sus-
ceptibles no son iguales a las de los roedores.
razon por lo cual hay mucho que precisar y
dilucidar en este campo.

Es posible que esta confusion se deba a
diferencias genéticas, por lo que se han realiza-
do estudios de inmunogenética que tratan de
encontrar en el ser humano determinantes
genéticas andlogas a las del modelo animal.
Aunque se han hecho aproximaciones iniciales
correlacionando ciertos marcadores inmunaoldé-
gicos del individuo, como el HLA-BW22 v el
Dgw3, falta profundizar mas en esta drea. Los
factores inmunologicos no son los Gnicos de los
que depende el desarrollo de la enfermedad.
También existen variaciones de acuerdo con la
cantidad y el tipo de parisito que produce la
infleceion.

Entre los pacientes que desarrollan la en-
fermedad, no todos presentan manifestaciones
clinicas de igual intensidad, siendo en algunos
mias severas que ¢n olros. Esta severidad no
silo esta determinada por el grado de respuesta
del individuo infectado, sino que puede estar
determinado por la virulencia (capacidad de
producir cases mas severos) de la Leishmania
infectante. Sin embargo, existen variaciones en
la percepeidn de la misma cepa de Leishmania
por parte del sistema inmune del hospedero,
que se correlacionan con manifestaciones de
la enfermedad con marcadores tales como la
capacidad metastasica [capacidad de disemi-
narse de un lugar a otro del mismo indivi-
duo). .

La exploracion de las intimidades inmuno-
ligicas de la leishmaniasis no s6lo ayudaran a
entender mejor esta enfermedad y el funciona-
miento del sistema inmune en general, sino a

nera de controlarlos, «
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ciin y por el nimero de personas alectadas es la
enfermedad de Chagas. Esta enfermedad causa-
da por el Trypanoesoma cruzi (figura 1) ha sido
delectada desde el sur de Texas, en Estados
Unidos, hasta la provineia de Chubul, en el
norte de Argentina (figura 2) v, de acuerdo con
cilras de la Organizacion Mundial de la Salud,
OMS. hasta un 25% de la poblacion esta expues-
la al riesgo de infectarse, oscilando entre 16y 18
millones el numero de personas infectadas, Se
estima que de éslas un 30% desarrolla manifes-
laciones clinicas de la enfermedad, por lo que se
considera gque el nimero de enfermos es de 4.8 a
5.4 millones.

En Colombia, la exisiencia de la enfermedad
de Chagas [ue comprobada en 1929, cuando
César Uribe Piedrahita encontro en Prado (Tolima)

insectos infectados con Trypanosoma cruzi, e
Ignacio Moreno observd dicho pardsito en la
sangre de pacicntes en Cali. En la actualidad se
conoece que la enfermedad. se encuentra amplia-
mente distribuida en las zonas rurales del nor-
deste del pais (cuenca del Catatumbo), Magdalena
Medio, Llanos Orienlales (piedemonte, Macarena
Yy Mela cereano), Boyaca, Cundinamarca, Huila v
Tolima. con un 3.3% de la poblacion infectada ¥
alrededor de un 10% en riesgo de adquirir la
infeccion. En esludios realizados en bancos de
sangre. los departamentos de Santander,
Santander del Norle, Tolima, Huila, Cundina-
marca. Bovacd. Cesar y Cordoba son los que
presentan una mayor prevalencia,
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o Fl parisito y la enfermedad

e La enfermedad se transmite a través de las

hembras de los insectos popularmente conocidos

como spitoss o «chinchess (figura 3), periene-

cientes a la familia Triatominae. Al picar, las

chinches infectadas defecan v contaminan el

sitio de la picadura con sus heces ricas en las

formas infectivas del parasito, los tripomasti-

4 | gotes metaciclicos. Los tripomastigotes pene-

tran los tejidos y son [agocitados por los

macrdfagos (células regionales encargadas de la

— i defensa) v una vez en el interior de éstos se

o diferencian en amastigotes, formas celulares del

| parasito mas pequenas que la anterior y carentes

~ de flagelo. Luego de multiplicarse activamente

por division binaria. los amastigotes se diferen-

cian nuevamente en tripomastigotes. rompen la

célula infectada e inician un nuevoe ciclo en las

células adyacentes o en otros drganos a través del

B torrente sanguineo v de la eirculacién linfatica,
propagando asi la infecciéon a todo el cuerpo.

P La anterior etapa coincide con el periodo

2] de incubacion de la enfermedad, de 2 a 4

N semanas de duracion, a la que le sigue la fase

f (8 L, aguda, caracterizada por una elevada parasi-

’ - temia (cantidad de pardsitos eirculantes en

§ \/1_ la sangre) v por lesiones en los ganglios linfa-

e ticos, ¢l bazo, el higado. la médula

e oseay el corazon, Dicha fase agu-

Da ;"I:%\
UJ
R

da, en la mayoria de los casos,
; no es diagnosticada, presen-
§ 4 tindose mas que todo en ni-
= | 4 fios y alcanzando una

rrir una forma aguda generaliza-
da grave, en la que se presenta
[ toxemia, meningoencefalitis y mio-
" carditis aguda. La forma aguda es
' seguida por una subaguda o por un
periodo asintomatico que puede durar
meses o anos, hasta que aparece la forma

| i f . cronica de la enfermedad.

Esta altima se caracteriza por una pa-
rasitemia baja y por la aparicion de lesiones
tipicas en el corazon (ensanchamiento y anor-
— | malidades electrocardiograficas) o dilatacio-
' nes del tubo digestive, siendo la patologia
mas importante la cardiopatia chagasica, que
T puede ocasionar muerte subita.

Aunque hasta el momento, la patogénesis de
la enfermedad no ha sido perfectamente estableci-
da, se plensa que obedece por una parte, a los
procesos infllamatorios cronicos ocasionados por
la ruptura de las células infectadas y, por otra, a
reacciones autoinmunes. desencadenadas por el

i {

?\ 3 T / maortalidad del 10%. Puede ocu-
e
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mimetismo que logra el pardsito ante ciertas
moléculas del hospedero, de manera que el siste-
ma inmune reconoce los tejidos propios como
ajenos y reacciona contra ellos,

Tratamiento y control

El problema de salud publica que repre-
senta la enfermedad de Chagas, ligada a la
pobreza vy al subdesarrollo (figura 4). se com-
plica con la aparicion del Chagas transfusional,
problema evaluado recientemente en Colombia
por el investigador Felipe Guhl, que evidencid
que las muestras de sangre infectadas por T.
cruzi [ueron significativamente mss frecuentes
(2.3%) que las infectadas por hepatitis B (0.21%)
o VIH (1.3%).

Para la prevencién v control de la enfer-
medad de Chagas, sélo se cuenta con el uso
de insecticidas. que reducen la poblacién
intradomiciliaria de los triatomineocs, ya que la
complejidad biologica. genética y biogquimica
del parisito determina que la elaboracion de
vacunas potenciales se encuentre en las eta-
pas preliminares.

La Iniciativa del Cono Sur. liderada por la
OMS a través del Programa de investigacion v
entrenamiento en enfermedades tropicales, TDR,
prevé la eliminacién de la transmision de la
enfermedad de Chagas en paises como Argenti-
na, Brasil, Bolivia. Chile. Paraguay v Uruguay.
mediante el uso de insecticidas intradomiciliarios y

el monitoreo en los bancos de

sangre.

a lo largo de millones

Por su parte, la Iniciati-
va Andina, que incluye a

WU Serie Colombia, se propone la mis-

' ma meta de eliminacion ex-

dﬂ Mecamsmos clusivamente a través de la
evaluacién y control de los

hacen pensar bancos de sangre. debido a
en su gupﬂ-pim"ffa que los inscctos transmiso-

res de la region, a diferencia
de los identificados en los
paises del cono sur, siguen
un ciclo de vida extradomici-
liario, lo que hace inviable el

de aiios,

control a traveés de insectici-
das.

El panorama de tratamiento de la enferme-
dad es poco promisorio por cuanto la terapia
existente, basada en el uso de derivados del
nitrolurano y nitroimidazol, es bastante téxica,
requiere supervision médica y se debe aplicar
preferencialmente en la fase aguda de la enfer-
medad, siendo ésta con frecuencia inadvertida,

l ng'ﬂ'-l'ﬂ' 3: Rhodnius prolixus, expecie de Triatomineo
transmisor de fa enfermedad de Chagas predominante
e i.'u.’umflr':r. fl’.‘-:!r.f:'.uh e L. Graldrdn, .f,.:.'hrrrrrrnrm :ﬁ_—-
Parasitelogifa, Institue Nacional de Salud,
Samtafé de Bogond, Celombia),

Supervivencia y conservacion
del Trypanosoma cruzi

Aunque solo fue identificado en 1909 por
Carlos Chagas en Brasil, el Trypanosoma cruzi
evidencia una serie de mecanismos de coloni-
zacion de su hospedero y de evasion de las
defensas del mismo, que hacen pensar en su
supervivencia a lo largo de millones de anos. Este
parasito posee una bateria de glicoproteinas y
enzimas en su superficie celular, entre las cuales
se encuentran la penetrina, el acido sialico y la
glicoproteina Gp85, que reconocen a la célula
hospedera ¢ interactiian con sus moléculas re-
ceptoras, permitiendo que mediante la formacién
de un fagosoma. el parasito penetre en la célula
hospedera. Al hacerlo. logra no s6lo aprovechar los
metabolitos de la misma para su propia nutri-
cién. sino también esconderse del sistema inmu-
ne del hospedero. evadiendo el ataque de los
anticuerpos y el complemento.
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La célula hospedera responde a la evasion
mediante la fusion del fagosoma con los lisoso-
mas [compartimiento rico en enzimas liticas,
capaces de destruir al parasito) v ante esto,
el T. eruzi fabrica y produ-
ce la enzima Te-TOX que
destruye la membrana del

EIT eruzi
se esconde del sistema
inmune, evadiendo
el ataque de los anticuerpos
y el complemento,

fagolisosoma, permitiendo
asi su salida al citoplas-
ma celular, donde comple
ta su diferenciacitn hasta
amastigotes, para final-
mente rediferenciarse a
tripomastigotes (figura 5).
Cuando éstos altimos acce-
den al torrente sanguineo y
linfatico para diseminarse
por el cuerpo, deben defen-
derse del ataque del siste-
ma inmune mediado por los

anticuerpos y el comple-

mento.
Diferentes estudios han demostrado que el
parasito, ademias de poseer enzimas capaces
de fragmentar los anticuerpos y anular asi su
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I Figura 4:
Vivienda tipica

virfe st
rar los insectos
frdn S s rEs
de la enfermedad,
caracterizada por
terer techo de
palma v paredes
de bahareque.
{Corrtesia de A
Carredor, Instituto
de Salud en el
Tredpice, Facultad
de Medicina,
Umiversidad
Nacional,
Sanralé de Beogard,
Colombia).

accidén, presenta en su superficie las
glicoproteinas Gp58, Gp87-93 v Gpl60, que
tienen la capacidad de desactivar la cascada
del complemento.

De otra parte, recientemente se ha descubierto
que los amastigotes son capaces también de infec-
tar nuevas células hospederas, y que las proteinas
exhibidas por el pardsito en sus diferenies estadios
varian en su mayoria, lo que no sélo potencia la
diseminacién y patogenia de la enfermedad, sino
que complica la posibilidad de diseno de una
vacuna. Adicionalmente, el T. cruzi es capaz de
alterar la respuesta inmune del hospedero durante
la fase aguda de la enfermedad. produciendo una
inmunosupresion generalizada.

Perspectivas de la investigacion acerca
de la enfermedad de Chagas

Los avances en la tecnologia del ADN re
combinante y sus novedosas herramientas, tales
como la introduceion o delecion estable de mate-
rial genético en tripanosomatidos (transfeccian),
permitiran, entre otros innumerables logros, iden
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LISOSOMA a.

Figura 5: Modelo de interaccidn de T, crugi v ef macrdfage,
e dfe los tipos celulares preferidos por el pardsito. (1)
Reconecimicnte v waicn del pardsito a fa célula hospedera,
(2} frrernalizacidn del pardsite mediante ke fornracidn del
Sagosoma. () Fusicn fagolisosomal, seguida de la raptura de
la membrana vacuelar v de la multiplicacién del pardsive,

tificar otras moléculas implicadas en la relacion
hospedero-parasito, blancos potenciales para el
diseno de vacunas; determinar los mecanis-
mos de regulacion génica en tripanosomatidos,
por cuanio esta familia de protozoos posee
rutas anicas para el desciframiento de su eadi-
go genético: dilucidar los mecanismos molecu-
lares que suscitan las reacciones autoinmunes
v su consccucnie implicacion en la patogénesis
de la enfermedad: disenar nuevos ffirmacos,
basados en un estudico combinade de la
bioguimica en la estruetura de las enzimas v en
las rutas metabdlicas especificas del parisito;
estudiar los mecanismos usados por el parasi-
to para crear resistencia a los medicamentos,
va que se han reporiado casos de resistencia a
los nitrofuranos: desarrollar e implementar
nuevos métodos diagnésticos que superen en
rapidez, sensibilidad y especificidad a los ya
existentes,

Todos estos hallazgos seran utiles para
el desarrollo de nuevas medidas de diagnés-
tico, tratamiento v prevencion, tendientes al
control vy a la erradicacion de la enfermedad
de Chagas.

sistema inmune

FAGOSOMA

FAGOLISOSOMA

LISA LA
MEMBRANA
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La dimension del problema

UIENES HAN SUFRIDO LAS FIEBRES RE-
currentes, los escalofrios vy el te-
rrible malestar no piensan que la
malaria es una enfermedad me-
nor. Tampoco quien conoce bien
su impacto global. La malaria (del
italiano malaria, mal aire) o paludismo (del
latin paludem, pantano) agobia al hombre posi-
blemente desde antes de que se parara con dos
ples sobre la tlerra. Es causada por pardsitos
unicelulares del género Plasmodium, y trans-
mitida por mosquitos Anofeles. Se estima que
el afio pasado afectd entre 300 y 500 millones
de personas y causd la muerte a 1.7-2.5
millones. Esto quiere decir que durante ese
lapso una persona murio cada 12 segundos
por su culpa, en su mayoria nifios y cerca de
la tercera parte de la humanidad vive en
riesgo de contraerla. De cada diez casos,
nueve ocurrieron en Africa sub-sahariana y
dos terceras partes de los restantes se reparten
entre seis paises: India, Brasil, Sri-Lanka, Viet-
nam, Colombia e Islas Salomén’.

La historia de la malaria en el siglo XX cs
una fuente de lecciones para los investigadores
y para quienes fijan las politicas de ciencia e
investigacién. Una de las lecciones importan-
tes es la increible falta de yplacion del
conocimiento en la cultura. De los nombres de




Otro hecho que deberia ser aleccionante es hacen frecuentes llamados internacionales, el
el impacto nefasto del optimismo ingenuo de  daltimo la Conferencia de Dakar en Enero de
los anos cincuenta, que con la introduccion de 1997, para fortalecer de nuevo la investigacion y

los insecticidas residuales como para establecer planes de con-
el D.D.T. dio por resuelio ¢l pro- . trol continentales, con enfo-
blema. Se dice que ¢l D.D.T. no ques miultiples ¥ con una
pudo controlar a los mosquitos, ’ duracion de treinta anos pro-
pero si acabd, por dos décadas, Eﬂ I,W?, fﬂ nmhna rrogables.
con las investigaciones en mala- -
ria. Los parasitos durante esa ecto enire i i At
o i i o ciclo de vida del parasito
regua desarrollaron resisien- "
cia contra los firmacos; los mos- 3[.'!'}_1? jw mdhﬂes -
uitos se volvieron inmunes a 3 Kaymuchos packsitos del
;I dfpfﬂﬂ'm.f ¥ causo J'ﬂ género Plasmodium que in-
os insecticidas y cambiaron sus
PR TR —— : fectan hospederos vertebra-
wbitas de alimentaclon. ty por muerte a aproximadamente dos que van desde lagartos y
consiguiente de transmision). La : hias e
leeeion, sin embargo, no fue bien zsmlﬂﬂﬂﬁ SNES A TR ) AT
) l::.lid‘ L 4 ; : nos. Las especies que infec-
t‘lfl":‘? . tj" 09 3:“”;:“1 a8 tan a este dltimo son: P.
;' \? = :_"'!:ty e ;"d'“p = Fﬁ' Jalciparun, P. vivax, P. ovale y
SEC S AR FIL A ST el P. malariae. El primero es el

de vacunas durante los afios 80 y 90 llevaron a mas virulento y agresivo y ocasiona la mayoria

una fuerte caida en la financiacion de la investi- de las muertes informadas. El segundo es me-
gacion en farmacos y vacunas, y a una ausencia nos grave pero puede pu;siﬂlir por periodos
casi total de las grandes companias farmacéuti- muy largos, y predomina en algunos lugares
cas en el esfuerzo innovador. Hn}:r. por supuesto.  4el mundo (en Colombia representa el 60% de
muy pocos creen ya que la solucidn estécerca. S o raens y en Centro América y México casi el
100%). Los parasitos tienen siempre dos
hospedederos: uno, el mosquito Anofeles, que
deberia ser reconocido como ¢l mas importante
porque én ¢l lleva a cabo el ciclo de vida sexual
(figura 1); el otro es el hombre, que estaria en
un segundo lugar, si no luera porque es ¢l
quien define el orden de los planos. El mos-
quito infectado [en realidad es la mosquita
que se alimenta de sangre para poder desa-
rrollar sus huevos) pica al hombre v con su
saliva le introduce miles de parasitos de forma
alargada llamados esporozoitos. Estos corren
por el torrente sanguineo y desapare-
cen en menos de 10 minutos en el
higado. En ese drgano se repro-
ducen varios dias sin causar
ninguna molestia ni producir
sintomas de enfermedad.

l Figura I.

El cicle de vida del Plasmodio
ze divide en dos hospederos:
fa hembra del mosquite Anopheles
v el ser humane. Debido a la picadura
del mosguite (1), ¢l pardsito ingresa
& F f‘ (’fxflﬂ:.frﬂ" ©n .fﬂ ﬁf:t‘ ffr 10 r.l'.r:_\.:rrn:.”n
denominada esporozoite (2), vy rdpidamente alcanza
lax células hepdticas (3). En el higado prolifera en
la forma de merazoito (4) v la rupiura de las
células infectadas los libera al terrenie sangiines
{5), donde penetran en los glébulos rojos e inician
laa _,r:’ur de rrpn’.lu:fnrr{'r'riu asexual (&), >
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En el caso del Plasmodium vivax, el parasi-
to se puede establecer en el higade durante
muchos afnos como una “no tan bella durmien-
te” [de hecho esa forma del parasito se conoce
como “hipnozoito™ que podria traducirse como
bicho durmiente), para luego sorprender a su
hospedero con recaidas inesperadas.

En esa etapa de su vida cada parisito
puede dar origen a unos 40.000 nuevos, que
entran a la circulacion con una forma redondea-
da conocida como merozoito, ¢ infectan las célu-
las rojas de la sangre. Estos comienzan entonces
un cicle durante el cual se dividen
asexualmente, produciendo 20 parasitos que
cuando maduran rompen la
célula que los albergd y salen

Escapando al sistema inmune

no debe temer un nuevo contagio en su vida. No
pasalo mismo con la malaria, Solo tras anos de
exposicion continua se desarrolla, muy lenta-
mente, una inmunidad parcial e inestable. En
las regiones mas densamente infestadas una
persona puede sufrir varias malarias duran-
te sus primeros anos de vida, v si sobrevive
continuard teniendo infecciones, aunque mas
suaves ¥y menos frecuentes. Si se busca con
métodos suficientemente sensibles, se podran
encontrar parasitos circulando en la sangre de
muchas personas, incluso en aquellas que no
presentan ningun sintoma.
2Como hace el Plasmodium para evadir las
defensas inmunoligicas, tan
bien planificadas y tan eficien-

a infectar de nuevo. Los ciclos
duran 48 horas y coinciden
con los aceesos periddicos de

L vosihlitad

les contra otros microorganis-
mos? Noes claro. Seguramente
el pardsito en su larga convi-
vencia con los vertebrados de-

ficbre y escalofrios. Algunos, 0

por ra;oncs lo{;.almente des- dfﬂ'ﬂﬂdﬁﬂm yacina sarrollé varias estrategias.
conocidas, se desarrollan en i Cuatro de ellas documenta-
forma diferente v se convier- €5 MUy pequend, das asi:

tcTI en céI?Ias .]s‘ld;:xualcs. mas- FHIEE 1o Se conocen a) l;::{ ]i:.iaralsi‘;o s€ r;'.:;cutunl.crlﬂ
culinas y femeninas, que son ‘ casi todo el tiempo dentro de
ingeridas por una mosquita no los mecanismos alguna de las células del hos-

infectada para reiniciar en ella
el ciclo vital,

moleculares del pardsito,

pedero (figura 1). Esto evita
que los anticuerpos y las cé-
lulas inmunes lo reconozcan

La infeccion y la respuesta
inmune

Muchas enfermedades que conocemos des-
de la infancia inducen en nosotros una
respuesta inmunoldgica protectora de
larga duracion. Quien tuvo saram-
pion o paperas cuando era ninoe

» La ruptura de los eritrocitos ex seguida por
la reinfeccidn de nuevos glébulos rojos y la
diferenciacidn del pardsite en formas sexuales, o
gametocites (7). Estos dlrimos, en los eritrocitos, son
ingeridos por el mosguite (8), donde e transforman en
gametos que se fertilizan y desarrolian en la pared intestinal,
resultando oogquistes que finalmente liberan esporozoitos en las
pldndulas salivares del mosquite (9), con lo gue se perpetia el
cicle de vida del pardsito.

¥ lo destruyan. Juega a las

escondidas.

b) Algunas proteinas del pardsito tienen es-
tructuras que se repiten y llaman la atencion
del sistema inmune dominando su respuesta
y desviando su ateneitn de aquello que seria
realmente relevante e importante?, Actian
como “cortina de humo”.

¢) Las poblaciones naturales del Plasmodio son

extraordinariamente diversas. En un grupo

de parisitos que a primera vista es homogé-
neo existen muchas familias y subfamilias
que el sistema inmune reconoce como distin-
tas. 51 reacciona contra algunas de ellas,
otras se multiplican y se hacen mayoritarias
hasta que el sistema las reconoce y las
destruye, dando paso a una nueva pobla-
cion. En un experimento reciente en Papua,
Nueva Guinea, se tomaron al mismo tiem-
po v en la misma aldea 20 muestras de
personas enfermas. Al hacer un analisis de
sus caracteristicas antigénicas se encontrd
que no habia dos iguales®.

d) Ademas de ser muy diversos, los parisitos
tienen la capacidad de cambiar rapidamente
su superficie. Este fenomeno se denomina
variabilidad antigénica y fue ya reconocido
en otros parisitos como ¢l que causa la
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lFl’guﬁu 2.
Esguema del
procese de
invasicn del

rr:rrfnrr'{n
por el
plasmodium

enfermedad del sueno. Consiste en que
algunas caracteristicas de la superficie
que son reconocidas por el sistema inmu-
ne cambian, porque la informacién gené-
tica que las codifica se transforma con
una rapidez que es sorprendente en la
naturaleza. Por cada 100 parasitos idénti-
cos, dos producirdn una progenie diferen-
te en una sola generacion®. Un enfermo de
malaria puede tener unos 2.5 x 10'° pardsi-
tos en su cuerpo, lo que significa que tiene
hipotéticamente la capacidad de dar origen en
48 horas a unos 500 millones de nuevas
formas. Ese potencial de cambio podria abru-
mar a cualguier sistema inmune.
Por todas esas razones la posibilidad de
exito de una vacuna s muy pequena, dado que

M - Innovociin y Clancla

no se conocen con profundidad los mecanis-
mos moleculares que guian la diversidad vy la
variabilidad del pardsito, y los que controlan la
respuesta del hospedero.

La invasion de la célula roja

En la figura 1 se pueden ver algunos puntos
del ciclovital en los cuales el pardsito estd libre
¥ expuesto, v que ademsds constituyen etapas
cruciales de su desarrollo. Parcce obvio que
una interferencia en esos puntos tendria un
impacto importante en el desarrollo de la
enfermedad. Pero es también muy claro que
esa estrategia de interferencia sélo puede surgir
de un conocimiento profundo vy detallado del
proceso,

Uno de los puntos cruciales es la invasion
de la eélula roja o eritrocito. Ese proceso es
particularmente interesante (figura 2). Dura
apenas unos 30 segundos, los primeros del
ciclo asexual de 48 horas, pero si no se da la
infeccién se interrumpird indefectiblemente,
Es interesante ademas, porque se trata del
encuentro de dos células distintas, que no se
conocian, pero que entablan una comunica-
cidn quimica que resulia en la sujecion comple-
ta deuna (la célula roja humana) por la otra (el
parisito). El merozoito libre contacia casual-
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mente al eritrocito, se pega a €l por cualguier
punte de su superficie, pero iInmediatamente se
reorienta perpendicularmente a la membrana
de la célula roja v acerca a ella el extremo
apical. En ese momento suceden cosas extra-
nas. La célula roja que normalmente tiene
una estructura rigida comienza a sufrir con-
torsiones y temblores en su membrana, se
invagina introduciendo al parasito y final-
mente sella el orificio de entrada. El eritrocito
generalmente no se comporta asi. Por lo tan-
to, debe recibir 6rdenes muy convincentes,

El autor de estas lineas trabaja en el labo-
ratorio de bioquimica del Instituto Nacional de
Salud, que lleva varios anos tratando de contri-
buir en algo a la comprension de ese proceso.
La hipétesis de trabajo del grupo es que la sefial
que comunica las érdenes del parasito es una
entrada de calcio. La enirada de este elemento,
que normalmente se halla a muy bajas concen-
traciones en el interior de las células, puede
activar una serie de eventos bioguimicos que,
por un lado, susceptibilizan a la eélula hos-
pedera vy la hacen “invasible”, ¥ por otro,
activan los motores moleculares del parisito,
que llevan a cabo la actividad mecanica ne-
cesaria para la invasion.

Esa hipotesis ha sido confrontada experi-
mentalmente en diversos sistemas. El grupo ha
demostrado efectivamente que hay una entra-
da real de caleio vy que si ésta ¢s suspendida se
inhibe la invasion. Se logrd ademas caracteri-
zar los eventos moleculares que siguen al au-
mento de la concentracién de calcio. Estos
procesos modifican la superficie interna de la
cétlula roja, de forma que la entrada del parisito
se hace posible. Los entramados estrechos de
proteinas que actian como una malla de sostén
se cortan y se desensamblan, v las proteinas de
enlace se modifican para disminuir su capaci-
dad de unidn.

Por otrolado, el grupo ha podido estudiar la
proteina mediadora de senales de calcio mas
importante, la calmodulina, y ha definido la
forma como se expresa el gen que la codifica®,
Se aislaron y definieron otras proteinas sensi-
bles al calcio v que estan involucradas en el
control del movimiento necesario para la inva-
sién. Algunos de los genes que codifican para
esas proteinas han sido aislados y se esta
estudiando la forma en que se expresan.

El grupo ha desarrollado también una linea
de aplicacién mas inmediata, Usando métodos
de la biologia molecular, es posible analizar la
constitucion de las poblaciones de parasitos en
muestras individuales y serd posible definir cual
es la dindmica de cambio ¥y movimiento del pari-

a inmune

sito durante las epidemias. Serd posible definir
también como se desarrolla en estas poblaciones
la resistencia a los firmacos mas usados.

Hay muchos grupos de investigacion en todo
el mundo estudiando al pardsito de la malaria,
cada une con un enfoque diferente que analiza
algin aspecto particular que por alguna razon
le parece importante. Algan dia tendremos un
conocimiento lo suficientemente solido v pro-
fundo que nos permita disefar nuevas estrate-
gias de control, farmacos que inhiban procesos
celulares o expresion de genes especificos, va-
cunas ingeniosas dirigidas contra antigenos de
cuyo comportamiento todo es claro y que indu-
cen respuestas inmunes bien determinadas.
Sabremos también mucho més sobre los facto-
res que influyen en la infeceion v en la enferme-
dad. Comprenderemos los condicionantes
sociales y econdmicos y seguramente entonces
habremos controlado el problema de la malaria.

Ese logro serd por supuesto patrimonio de
todos los que hicieron algan aporte, aun mo-
desto, en la construccion del cuerpo global de
conocimiento. En ese momento la malaria deja-
ra de estar ahi. + .
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0 hanseniasis:

81tuac16n

Figura 1. Casio de _
Laro. Primer
lazareto fundada en
1784 en la isla de
Tierrabomba, frenie
a Cartagena
(Fotografia: Luz
Marina Angel -»
Germdn Montes).

Dr. Sinésio Talhari

Profesor titular de Dermatologfa,
Departamento de Satide Colectiva,
Universidade do Amazonas,
Manaus, Brasil.

A LEPRA, ENFERMEDAD MILENARIA CAU-
sada por un microbio semejante al
de la tuberculosis, es temida por

uchos pero poco conocida cienti-

ficamente, inclusive por los mismos

médicos. Al contrario de lo que se piensa, esti
enire las enfermedades menos contagiosas, En
muchos paises, ante la connotacion estigmati-
zada y vergonzosa que adquirid el término

“lepra”, se ha adoptado la palabra *hanseniasis”

(en homenaje al descubridor del agente causal,

Armeur .J. Hansen), para referirse a ella.

La hanseniasis es endémica en 87 paises
de Asia, Africa y América Latina. India aporta
el 64% del total de casos de hanseniasis en el
mundo, mientras Brasil, Indonesia, Malawi y
Nigeria''! completan el 80% de los casos,

En la mayoria de los paises endémicos, la
histeria de la hanseniasis muestra un aumento
constante en el nimero de casos. No obstante, en
los altimos diez anos ha habido cambios impor-
tantes en esta tendencia. Hasta 1985 habia mas
de cinco millones de casos de hanseniasis regis-
trados en todo el mundo! y, a pesar de los nuevos
casos diagnosticados, este namero se redujo a
menos de un millén en 19961, la mayoria de ellos
en tratamiento. Mas de siete millones de enfer-
mos han sido dados de alta por curacion en los
ultimos 14 anos. América Latina ha contribuido
con estas estadisticas con un namero significa-
tivo de altas clinicas o esladisticas. El total de
pacientes en registro activo, que en 1985 era de
305.999, se redujo a 123.537 en 1996, de los
cuales Colombia (segin datos de la OMS) tenia
registrados 4.810,
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El agente causal

La hanseniasis es causada por el Myco-
bacterium leprae (figura 2). descubierto por
Hansen en 1873, en Noruega. Se trata de una
micobacteria dcido-aleohel resistente, hasta
hace poco considerada exclusiva del hombre
¥ que aiin no ha podido ser cultivada. Se ha

S

l Figura 2. RBacilos de Hansen multiplicdndose en las eélulas de Schwann
de un tronce nerviose, Tedavia ne kay respuesia inflamatoria del

huesped. Coloracidn de Fire-Faraco, 1000x.

logrado su multiplicacion en el armadillo? y,
recientemente, se han encontrado chimpan-
cés y monos infectados naturalmente con el
M. leprae. En unos y otros se presentan
alteraciones dermatoneurolégicas similares
a las que se observan en el hombre.

El M. leprae pasa de una persona infecta-
da a otra a través de las mucosas o de la piel,
siempre que haya solucion de continuidad, ero-
siones y flisuras. Para muchos autores, la princi-
pal puerta de entrada del M. leprae la constituye
la mucosa de las vias aéreas superiores. Se
admite que la transmision de la hanseniasis se
hace a través del contacto intimo v prolongado
con enfermos baciliferos no tratados. El contacto
esporadico directo, con lesiones uleeradas, leche
materna u otras fuentes de bacilos propicia la
infeccién, pero parece no tener importancia en la
manifestacion clinica de la hanseniasis, La mos-
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ca doméstica, los mosquitos y otros insectos
pueden ser vectores de los bacilos, pero es poco
probable que la cantidad de gérmenes que trans-
portan sea suficiente para causar la enferme-
dad. En los dltimos anos, en Estados Unidos,
fueron diagnosticados cases de hanseniasis hu-
mana, probablemente adquirida a través del
contacto con armadillos?,

La mayoria de las personas (85 a 90%) tiene
buena capacidad de defensa contra el
M. leprae y se infecta sin desarrollar
la enfermedad. Se estima que el pe-
riodo de incubacion de la hanseniasis
es de 3 a 7 anos, pero hay algunos
casos en los que el tiempo es inferior
o sobrepasa este periodo.

Hanseniasis: Una enfermedad con
miiltiples caras

Tradicionalmente, la hanseniasis
se ha clasificado en dos formas pola-
res estables que evolucionan a partir
de la forma indeterminada: la tuber-
culoidey la vircchowianao lepromatosa.
Entre estas dos formas existe un gru-
po denominado borderline o dimorfo,
que a su vez s¢ subdivide, segin sus
caracteristicas predominantes, en
tres formas clinicas: dimorfa tuber-
culoide, dimorfa dimerfa y dimerfa
virchowiana o lepromatosa. El tér-
mino dimorfa no significa la presen-
cia de dos formas, sino. segin el
términoen inglés “borderline”, fron-
teriza, incierta o en medio de, ra-
zon por la que una mejor denominacion seria
interpolar. El grupo interpolar es inestable v
puede evolucionar al pole tuberculoide o al
lepromatoso, en la medida en que ¢l paciente
reciba tratamiento adecuado o no.

En la actualidad, para efectos de trata-
miento, los pacientes se clasifican teniendo en
cuenta los resultados de la baciloscopia (pre-
sencia de bacilos de hansen en las lesiones
cutineas y otros sitios del cuerpo), lo que
ademis de simplificar la inclusidon de los
pacientes en los esquemas terapéuticos, ha
sido de gran utilidad en el entrenamiento del
personal de salud. Esta clasificacion los divide
en paucibacilares y multibacilares. Los paucibaci-
lares, con baciloscopia negativa, por el reducido
niumero de bacilos que presentan, no represen-
tan riesgo de contagio. Los multibacilares, con
baciloscopia positiva. eliminan bacilos viables
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capaces de infectar a otras personas, aunque
después de 3 a 5 dias de tratamiento ya no
representan riesgo de contagio.

Formas clinicas de la hanseniasis

Hanseniasis indeterminada

La enfermedad en el ripico

Hanseniasis lepromatosa o virchowiana

En este tipo de hanseniasis es clasica la
infiltracién de la piel de la cara. las orejas v los
extremos distales de los miembros superiores e
inferiores, asociada a lesiones eritematosas, eri-
tematchipocrémicas y pa-
pulotuberosas (hansenomas

Se caracteriza basicamente por
la presencia de manchas
hipocromicas (méas claras que la
piel normal), planas, sin presencia
de elevaciones ni de atrofia, de

La principal puerta
de entrada del

o lepromas), caracterizadas
por bordes mal definidos, El
compromisode las mucosas
es frecuente; en la mucosa
nasal, la infiltracion ocasio-
na rinitis especifica. En los

bordes generalmente mal defini- M IP]JI'QE lh mm"rf casos mas avanzados, todo
dos y en las que hay alteracion de el tegumento cutdneo pue-
la sensibilidad a la temperatura, hmﬂmdeim de verse comprometido, y
En la mayoria de los casos en los Vias aéreas S@Cm son relativamente comunes

que la alteracion de la sensibilidad
dolorosa o tactil es franca, va ha
habido evolucion de la forma indi-

las lesiones oculares y el
compromiso visceral. Los
pacientes con hanseniasis

ferenciada hacia otra forma elini-

ca. El nimero reducido de lesiones cutineas
indica que el enfermo tiene buena resistencia
al M. leprae v este hecho se relaciona con un
mejor pronostico, curdndose en algunos casos
espontianeamente.

Enlos pacientes clasificados clinicamente
como indeterminados, la biisqueda de baci-
los en las lesiones es negativa. La bacilosco-
pia positiva implica que ya no se trata de un
caso indeterminado sino de una forma polar
o interpolar multibacilar,

Hanseniasis tuberculoide

En la forma tuberculoide se presentan pla-
cas (lesiones elevadas sobre la piel) poco nume-
rosas y de bordes bien definidos, que pueden
presentar involucién central y caida parcial o
total del vello. Con relativa frecuencia puede
manifestarse también con manchas hipocromi-
cas planas, de bordes nitidos y atrofia discreta y
rarefaccién o ausencia de vellos. Esta variedad
se denomina hanseniasis tuberculoide maculary
en ella las sensibilidades térmica, dolorosa y
tactil (todas evaluadas en el diagnostico de han-
seniasis) estdn alteradas. En la hanseniasis tu-
bereuloide puede presentarse engrosamiento de
ramas o troncos nerviosos. Entre los principales
tractos nerviosos afectados se encuentran los de
las extremidades y los auriculares. Las lesiones,
generalmente poco numerosas, pueden ser muy
severas y son las causantes de las deformidades
caracteristicas de la enfermedad.

lepromatosa también pue-
den presentar, varios meses e incluso anos des-
pués de haber terminado tratamiento, las
llamadas reacciones leprosas de tipo 2 o eritema
noedoso leproso, v desarrollar neuritis (inflama-
cion de los nervios periféricos). con ulteriores
deformidades.

El diagndstico de la lepra lepromatosa se
fundamenta en la baciloscopia con resultado
positive. Se debe tomar, como minimo, material
de dos lesiones activas, El examen anatomopato-
logico puede ser natil en caso de duda para su
clasificacion.

Hanseniasis borderline o dimorfa

Las formas dimorfas son muy frecuentes y
ha aumentado el namero de casos diagnos-
ticados por los agentes de salud, porque estan
mejor capacitados. Son formas inestables, que
tienden a evolucionar hacia otras mas severas
cuando no tienen tratamiento y que durante su
curso clinico presentan cuadros reaccionales
de tipo 1 o reverso.

Hanseniasis dimorfa tuberculoide

Es la forma clinica del paciente que presenta
lesiones miltiples, por lo general mas de cinco o
de grandes dimensiones, de tipo tuberculoide. Son
cuadros en la frontera con la hanseniasis tubercu-
loide. En estos casos, la posibilidad de compro-
miso miltiple de troncos nerviosos es grave, asi
como la gran potencialidad de desencadenar
deformidades de las reacciones leprosas.
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Hanseniasis dimorfa dimorfa

Es una forma curiosa de hanseniasis. Se
caracteriza por lesiones que presentan el cen-
tro deprimido e infiltracion difusa en los bor-
des, aspecto denominado “en queso suizo”.
Asociadas a estas lesiones se encuentran infil-
trados, lesiones en placa, piapulas (pequenos
granos de menos de 1 cm de diametro), tubér-
culos [granos de mas de 1 cm de diametro) y
otras lesiones clinicas observadas en la
hanseniasis lepromatosa. Puede haber tam-
bién compromiso multiple de troncos nervio-
sos v al evolucionar la enfermedad, muchas
VEeCes se nhscrvan reacciones gl’ﬂ"-"ES Y. €n con-
secuencia, deformidades,

Hansenlasis dimorfa lepromatosa o virchowiana

Puede dar la impresion, a primera vista, de
ser una hanseniasis lepromatosa. Sin em-
bargo, la presencia de algunas lesiones en
squeso suizos, y de otras de bordes bien defini-
dos y placas de tipo hanseniasis tu-
berculoide permiten el diagnéstico
clinico de hanseniasis dimorfa lepro-
matosa. En la practica, numerosos
casos de estos se clasifican como lepro-
matosa, pero se hace indispensable la
correcta clasificaciéon para la prevencion
de incapacidades, pues la posibilidad de
deformidades durante las reacciones de

i .'.‘i:ﬂ

hanseniasis dimorfa lepromatosa es mucho ma-
yor que en los de hansenlasis lepromatosa y el
tratamiento es diferente.

Reacciones leprosas

Las reacciones leprosas son episodios de
exacerbacion clinica, relativamente frecuentes
durante la evolucién de la enfermedad, indepen-
dientes del tratamiento y ccasionadas por cam-
bios en el sistema de defensa del individuo afectado
por la hanseniasis. Son la causa principal de
lesiones de los nervios periféricos y de
discapacidades, por lo que se deben diagnosticar
y tratar prontamente. Es importante que el pa-
clente sepa que se trata de una reaccién a los
bacilos que estan siendo destruidos v no de un
empeoramiento de la enfermedad ni de una falla
en el tratamiento y que, cuando se presenta,
amerita tratamiento médico con la
maxima urgencia.

Figura 3.
A) Muesitra un filete nervioso cutdneo
normal, aumentado 400 veces. Se vé su
perinervio nitide y la grasa que Lo rodea,

B8] Con el mismo aumento, corresponde a un
nérvio culdneo con lepra. Ndtese su aumenio
de tamariio v las cflulas inflamarorias que lo
rodean y penetran.

C) El mismo nervio, en ofro corie, tefido
para demostrar los bacilos de Hansen, que
son muy abundantes.
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Tratamiento y control

Durante mas de trece anos de seguimiento,
¢l riesgo acumulative medio de falla terapéutica
relacionada con la poliquimicterapia ha sido de
0.74% para los enfermos multibaciliferos y de
1.09% para los paucibaciliferos, alcanzindose
por lo tanto una posibilidad de cura de la
hanseniasis de aproximadamente 90% de los
CASOS,

En ninguno de los dos esquemas de trata-
miento se requiere esperar la
involucion completa

de las lesiones
o la negativizacion de la baci-

La enfermedad en el tripico

aparicién de reacciones durante el tratamiento
o después de concluido éste v sobre el manejo
cuando presentan compromiso de algan tracto
nervioso o alguna deformidad, es fundamental
para su prevencion.

Todos los pacientes deben recibir orienta-
cidn y consejeria desde el inicio del tratamiento
y durante la administracitn de las dosis men-
suales supervisadas.

Aln no existe una vacuna especifica para
prevenir la hanseniasis. Algunas pruchas con
vacunas cn India y Malawi estin en la fase
experimental.  Estudios de inmunoprofilaxis
con la vacuna antituberculosa BCG y M. leprae,
realizados en Venezuela, no presentaron resul-
tados satisfactorios®. Recientemente, en Brasil,

la division nacional de dermatologia sanita-
ria empezd a recomendar la BCG en los
convivientes de los pacientes con todas las
formas clinicas de hanseniasis, una dosis
unica para los contactos que ya tienen cica-
triz de BCG v dos dosis, con intervalo de seis
meses, para los que no la tienen. La base
cientifica para la utilizacidn del BCG en Brasil
fue el margen de proteccion cercano al 56%
observado en Venezuela por Convit y colsS.

Eliminacidn de la hanseniasis para el aiio 2000

Con la disminucion en el namero de casos,
principalmente por la disponibilidad de un
esquema terapéutico eficaz y eficiente ¥ la
reorganizacion de los programas de control, la
Organizacién Mundial de la Salud y los minis-
terios de salud de la mayoria de los paises

endémicos, incluyendo a
Colombia, asumieron, en

loscopia para dar de alta al pacien-
te?5, culminados los seis meses o
los dos afios, seglin sea el caso, El
control posterior periodico del enfer-
mo ampoco es necesario a no ser

La OMS
¥ la mayoria de los paises

mayo de 1992, ¢l compro-
miso de eliminar la hanse-
niasis para ¢l ano 2000.
Se¢ entiende por elimina-
cion (no se trata de erradi-

que se presente alguna condicion IME.E[-‘ Y cacién) la reduceion del
especificaqueloamerite. Hasta 1982, Eﬂdf § -ﬂEIfﬂHEmﬂ nimero de pacientes a ta-
estos pacientes paucibacilares eran ¢l compromiso de sas inferiores a un enfermo

tratados durante 5 anos o mas, y los
multibacilares de por vida y solian
ser recluidos en sanatorios especia-
les. Actualmente no se recomiendala
hospitalizacion ni el aislamiento de

eliminar la lepra
para el aiio 2.000.

por cada 10,000 habitantes
(1/10.000). A este nivel, la
hanseniasis dejara de ser
un problema importante de

los pacientes con enfermedad de
hansen.

Las deformidades y mutilaciones solo se pre-
sentan cuando los pacientes no son adecuada
¥ prontamente tratades y orientados, por lo
que la orientacion al paciente sobre la posible

salud phblica, ya que hay
una importante reduccion
de las formas contagiosas,
con la consecuente reduccion en la transmision.

A pesar del entusiasmo actual, son innume-
rables los problemas que impiden lograr esta
meta mundial: en la mayoria de los paises en-
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démicos, a pesar de la reduceidén en la preva-
lencia (total acumulado de casos). la incidencia
[casos nuevos diagnosticados por ano) perma-
nece inmodificable, Los casos nuevos en el
mundo son aproximadamente 800.000 por ario;
en los paises con prevalencia igual o superior
a 1/10.000 habitantes viven m:as de 2 hillones
400.000 personas; la asistencia irregular de
muchos pacientes y los obstaculos para tratar
a los enfermos que viven en areas de dificil
acceso, impiden lograr la cobertura de la
poliquimioterapia a mas del - 80-90% de los
enfermos. Se espera que después de 5 anos de
utilizacion a gran escala de la poliquimioterapia
haya una reduccion progresiva de la inciden-
cia; en ese momento, con la disminucion de
casos, sera grande la posibilidad de errores
diagndsticos, asi como de tratamientos inade-
cuados, inclusive de las complicaciones, vy
serd necesario entrenar y renovar el personal
de salud de todos los niveles,

Conclusiones

Ante la eficacia de la poliquimicterapia y de
su implementacion en los diferentes paises
endémicos, es factible alcanzar la meta esta-
blecida por la OMS, en 1992, de eliminar la
hanseniasis para el ano 2000, mediante la
reduccién de la prevalencia a 1/10.000. Sin
embargo, esto no significa que se resuelven
todos los problemas relacionados con la han-
seniasis. Un contingente inmenso de personas
continuard con las deformidades ocasionadas
por la enfermedad y seguird siendo victima de
la estigmatizacion v de la discriminacién so-
cial. Las reacciones. particularmente las de
tipo 1, seguirdn constituyendo un riesgo serio
para el desarrollo de nuevas deformidades. No
existe vacuna para la prevencion por lo que el
diagnastico y el tratamiento precoz son funda-
mentales para la reduccion de la transmision
de los bacilos y la prevencion de las deformida-
des; ello implica entrenamiento y rotacion cons-
tante de todo el personal de salud.

Es necesario buscar nuevas drogas y nue-
vos esquemas terapéuticos para casos even-
tuales de resistencia medicamentosa, que
posibiliten curar al enfermo en corto tiempo. A
pesar de los recursos actuales, dos afios repre-
sentan un tiempo muy largo para curar una
enfermedad bacteriana,
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Introduccion

| 0S HONGOS SON MICROORGANISMOS DO-
tados de gran capacidad de adapta-
cion, por lo que se los encuentra en
as partes y bajo condiciones am-
bientales muy diversas. Por ejemplo,
un hongo que normalmente se desarrolla en el
suelo puede colonizar por igual tejidos huma-
nos y animales. Muchos de los hongos que
causan ¢nfermedad son, enrealidad, saprofitos
del ambiente que por accidente entran en con-
tacto con el hospedero humano; para sobrevi-
vir bajo estas nuevas condiciones deben entrar
en un proceso de adaptacion y cambiar necesa
riamente su sistema de vida. Algunos de ellos
prodiucen enzimas que les permiten colonizar
los tejidos del nuevo hospedero, otros adoptan
una forma diferente para evadir las defensas de
éste o, bien, se refugian en lugares claves del ser
humano y entran en latencia. -Para evitar la
contaminacién y posible infi 6n al ser huma-
no, es indispensable conocer el nicho (habitat)
del hongo en cuestidon, de manera que se inte-
rrumpa la cadena de eventos que conduce a la
enfermedad del hospedero accidental,




El habitat de muchos de los hongos patoge-
nos ¢s bien conocido y las dreas donde se
asientan son identificadas como endémicas, ya
que en cllas ocurre regularmente la infeccion
micdtica. Para otros hongos es posible inferir
tal hibitat con bases ecoepidemioldgicas. En
los casos restantes, el habitat es desconoci-
do. El Paracoccidioides brasiliensis, agente
ctiologico de la cnl’c:rmedad denomi-
nada paracocci-
dioidomicosis,
pertenece a este
ultimo grupo; por
ello, seria interesan- &
te conocer algunos
aspectos relaciona-
dos con la enferme-
dad. el hongo ¥ sus
supuestas relaciones
con el medio ambiente,

La paracoccidioidomicosis

Es una afeccion micotica de ca
gresivo, limitada geograficamen
Latina, desde México hasta Argen
cepeion de Chile, las islas del Caribe y al
paises centroamericanos (figura 1). En el
de los casos, la entidad compromete a ag
tores del sexo masculino entre los 27 y
anos ¥y se presenta con poca frecuencia
nines y menores de edad. La distribucion
género revela que la micosis ¢s mucho |
frecuente en hombres que en mujeres (13;

debido al efecto de las hormonas femeninas,

La paracoccidioidomicosis lue descrita por
primera vez en 1908 por el profesor Adolpho
Lutz, en Brasil. La enfermedad se manifiesta
por una serie de lesiones externas que apare-
cen en la mucosa oral ¥ en la piel v que
producen un aumento en el tamano de los
ganglios linfaticos; igualmente se ven compro-
metidos los pulmones, el higado, ¢l bazo y otros
organos internos, come las glandulas
suprarrenales. Por eso se habla de una "micosis
sistémica”. es decir una que compromete si-
multineamente varios drganos,

La infeccion primaria. que se adquiere por
inhalacién de las particulas infectantes del
hongo, ocurre en los pulmones pero las mani-
festaciones correspondientes a estos drganos,
suelen pasar desapercibidas o confundirse con
gripa. bronquitis o tos de fumador, va que el
consumo de cigarrillo es muy frecuente en el
grupo més afectado. el de los agricultores.
Debido ala falta de un reconocimiento tempra-
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no, el hongo invade lenta pero progresivamente
el tejido pulmonar hasta causar danos de
consideracion. En ese momento, el paciente
experimenta sintomas respiratorios (tos.
expectoracién a veces sanguinoelenta, incapaci-
dad para caminar sin asfixiarse) y generales
(fiebre, pérdida de peso. astenia, adinamia). los
que, en conjunto con las marcadas alteraciones
reveladas por la radiogralia del térax, llevan en
un buen nimero de casos a la sospecha de
tuberculosis. De ser asi, el diagndstico errado
seguido por un tratamiento inadecuade,

: ~permiten el progreso de la micosis con el dete-

oro subsccuente de la salud del paciente.
emds, cuando el proceso ¢s crénico, los
mones responden inmunolégicamente
a tratar de vencer al invasor, pero, infor-
ﬁumemc. s¢ perjudican a si mismos ya

Figura 1.

Distribucidn

peogrifica de la
Paracoccidioidonmicosis.
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que s¢ producen lesiones cicatriciales de

il

tipo fibratico, que danan la delicada con- ¥ |
textura de los alvéolos pulmonares y llevan 2! '
al desarrollo de insuficlencia respiratoria. Si " '

bien ¢l progreso de la micosis acliva puede
detenerse con terapia antifingica apropiada,
el dano fibratico es, casi siempre, irreversible.
El paciente queda incapacitado y su calidad
de vida se altera notablemente.

Cuando las lesiones de la paracoccidioido-
micosis aparecen en las mucosas y en la piel o,
bien cuando el paciente mismo nota que
los ganglios linfaticos estin aumenta-
dos de tamario, se busca ayuda médica
mas prontamente pues estos sintomas
son no solo visibles sino también suges-
livos de cdncer. Estas manifestaciones
cxternas de la paracoccidioidomicosis re-
velan quelainfeccion pulmonar primaria no
fue detenida sino que, por el contrario, se
disemind hasta otros sitios.

La paracoccidioidomicosis es una enfer-
medad infecciosa pero no contagiosa, es
decir, no se trasmite de persona a persona.
La infeecidn se adquiere s6lo por contacto
con el hongo en su habital natural o, en casos
especiales, por accidentes de laboratorio al
manejar cultivos del microorganismo. La enti-
dad afecta a un namero considerable de lati-
noamericanos (aproximadamente 5 por 100.000
habitantes). especialmente a quienes
viven en Brasil, Colombia. Ecuador y
Venezuela.

s m . ag .y . o W] Sl BT TR e @' d S e g et
La infeccion subclinica g X g PR T S B e
Como sucede en muchas otras en-
fermedades micoticas, el contacto con
el agente etioldgico no necesariamente
da lugar a una enfermedad clinicamente

manifiesta sino a una infeccion subclini-

]'.
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1
"n‘ 1
\ | Figuen 2. Dimorfismo térmico del P, brasiliensis en cnftivo. A o izguierda, ¢l moho
% \ (formna miceliar) v a la derecha, la forma levadura, El primero tene un crecimiento
— algodanose mientras que en la seeunda, éste £F Pastose,
- ') =
Figura 3. Conidias o esporas infectantes producidas por la formamiceliar del hongo.
Tienen un lamano mener de 5 micras (X 1K} qurnentos)
1
| : . : :
\ Figura 4. Levaduras multibrotantes en “timdn de barco ™, o wyie tarmadio vari ded a
- il J0 micraz (X 43 qumenios),

Figura 5. hmorfismo al microscopio: las estructuras bulares (micelio) oue
¥ '3
| proceden de un cultive a femperaturas menores de 26°C han side transferidas a
wita temperatura mds alte (36°C) en la gque producen levaduras muliibrotanies
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l Figura 6,
Levadura de
P. brasiliensis
en muesira de
EXPule,

ca que pasa desapercibida. Se estima que solo
un 5% de todas las personas que hacen contac-
to con el hongo, se infectara y desarrollara la
enfermedad posteriormente. La existencia de la
infeccion subclinica puede detectarse por el re-
conocimiento que hace el individuo de productos
derivados (antigenos) de P. brasiliensis, cuando
¢stos le son aplicados intradérmicamente (prue-
ba cutanea). En ciertas zonas endémicas, del 25
al 30% de las personas sanas, especialmente los
agricultores, reaccionan positivamente a esta
prueba.

Como se dijo, esta micosis es privativa de
América Latina; sin embargo, algunas perso-
nas que residian en la zona endémica y viajaron
posteriormente a Europa, Estados Unidos o Asia,
donde no existe la paracoccidioidomicosis,
desarrollaron la enfermedad alli, anos des-
pués. Por ecllo, se sabe que la infeccién
subclinica inaparente pue-
de durar por cuatro o mas

tencia prolongada son
razones de mas para im-
plementar medidas ten-
dientes a evitar la
infeccion en la pobla-
cién sometida a mayor
riesgo, representada
por los agricullores.

El agente etioldgico,
P. brasiliensis

Este es un hongo
que tiene la capacidad
de desarrollarse bajo
dos formas diferentes,
de acuerdo con la tem-
peratura de incubacion;
este fénomeno s¢ cono-
ce como “dimorfismo”.
A temperaturas entre 4
¥y 26°C, P. brasiliensis se
desarrella como un moho, mientras que entre
35 y 37°C crece como una levadura, inclusive
en los tejidos del hospedero (figura 2). El moho
produce unas estructuras tubulares (micelios)
que dan origen a un niumero limitado de estrue-
turas de reproduccion, esporas o, mas téenica-
mente, conidias, las cuales son infectantes en
animales de experimentacion (figuara 3). La leva-
dura, por el contrario, esporula profusamente; la
célula madre da lugar a maltiples brotes y, al
hacerlo, adopta un aspecto caracteristice de
“timén de barco” (figura 4), estructura ésta que
permite el diagnéstico etiolégico. En el laborato-
rio es posible demosirar el dimorfismo si se
traslada un cultivo de la temperatura ambiente
a 37°C, pues los elementos tubulares caracteris-
ticos del moho se dilatan v, al cabo de cierto tiempao,
dan lugar a la levadura multibrotante (“timén de
barco”) (figura 5).

La forma miceliar ¢s bas-
tante resistente a condiciones

décadas, al final de las cua-
les puede manifestarse la en-
fermedad. Esta peculiar
circunstancia hace que el
arca donde ¢l paciente consul-
ta al pereibir la enfermedad, no
coincida necesariamente con
agquélla donde se infectd. Para
aclarar la confusion, Borelli
propuso ¢l lérmino reservdrea
para ésta ultima.

El elevado numero de
personas infectadas y la la-

La infeccion subclinica
inaparente puede durar
por cuatro o mds décadas,
al final de las cuales
puede manifestarse
la enfermedad.

ambientales dificiles, como la
pobreza nutricional, las tempe-
raturas bajas y los cambios de
pH. Por el contrario, la levadu-
raes exigente y requiere medios
de cultive provistos de elemen-
tos nutritivos, temperaturas
bien reguladas y una alta con-
centracion de oxigeno. Estas
dilerencias indicarian que la for-
ma miceliar tiene mas posibili-
dades de sobrevivir en el
ambiente externo que la leva-
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EI'P. brasiliensis
estd dotado de una gran
capacidad de
adaptacion que le
permite sortear
dificultades extremas.

dura. Esta altima, sin embar-
go, pucde permanecer laten-
te por muchos anos en los
tejidos del hospedero, donde
debe suspender su actividad
metabdlica, pero conservan-
do su viabilidad. Tedo lo an-
terior demuestra que P.
brasiliensis esta dotado de
grandes capacidades de
adapiacion que le permiten
sortear dificultades extremas

sin perecer.
El hibitat del P. brasiliensis

Existen otros hongos dimdérficos causantes
de micosis sistémicas en el hombre y sobre los
cuales se tienen mejores conocimientos eco-
epidemiolégicos que para el hongo que nos
ocupa. El Histoplasma capsulatum, el
Coccidioides immitis y el Blastomyces
dermatitidis estan presentes en el suelo, ¥
sus estructuras infectantes son vehiculizadas
por corrientes de aire, lo que da lugar, en el
hospedero, a una afeccién pulmonar prima-
ria. Es frecuente que se produzcan brotes o
aun epidemias de consideracién que pueden
relacionarse con una fuente comun de con-
tacto. Esta, a su vez, permite localizar el
habitat natural del hongo: para el H,
capsulatum, es la tierra enriquecida con
excretas (guano) de aves vy de murciélagos,
especialmente en sitios protegidos del sol

I Figura 7. El armadillo de nueve bandas Dasypus novemcinctus, ex hospedero
del honge P, brasiliensis. Este ha sido aislade del baze en repetidas ocasiones.

La enfermedad en el tripico

como cuevas, casas o gallineros abandona-
dos asi como en dreas arborizadas donde
anidan aves; para el C. immitis son los suelos
de las zonas desérticas en los cuales el hongo
cumple una serie de etapas que culminan en el
verano, cuande las altas temperaturas permiten
la liberacién de las estructuras infectantes; en el
caso de B. dermatitidis, el hongo ha sido detecta-
do en las inmediaciones de ciertas corrientes de
agua, llevandose a cabo la infeccion cuando éstas
se utilizan como sitios de recreacion o de cons-
truccion.

En los tres casos anteriores, exisie una
conexion entre ¢l habitat del hongo. la actividad
creadora de aerosoles que resulta en da infeceion
¥ la aparicion de enfermedad sintomatica, aguda
o subaguda. Es posible, entonces, determinar el
riesgo que representa crear aerosoles en lugares
cercanos al micronicho vy recomendar medidas
que eviten la infeccion,

En el caso del P. brasiliensis, a pesar de los
noventa anos transcurrides desde la descrip-
cion inicial de la paracoceldioldomicosis v de su
agente etioldgico, el aislamiento de este tltimo,
a partir del ambiente externo, ha sido solo
espordadico. El hdbitat, la actividad ereadora de
acrosoles, el momento mismo de la infeccién en
la reservirea v las manifestaciones iniciales del
encuentro hospedero-hongo permanecen aiin
desconocidos. Muchas circunstancias han im-
pedido precisar las relaciones entre el hongo y
su ambiente, como se desprende de las siguien-
tes observaciones,

Condiciones ambientales

En los paises endémicos, la en-
fermedad no esta distribuida
homogéneamente en todo el territo-
rio, sino que s¢ concentra en areas
especiales; en éstas existen condi-
clones comunes que de acuerdo con
la clasificacién de zonas de vida de
Holdridge, corresponden a los bos-
ques himedos tropical, subtropical
y montano. Alli la temperatura osci-
la entre los 14 y los 27°C, no hay
escasez de agua en el ano y la preci-
pitacion es alta. Como consecuen-
cia, estas zonas tienen abundantes
reservas fluviales y una vegetacion
boscosa. El drea andina de Colombia
representa un ejemplo de vida de
esta zona. En las costas y las regio-
nes dridas, donde la micosis es
infrecuente, las temperaturas son
bastante mas altas, las lluvias mas
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FASES SAPROFITA INFECTANTE
CARACTERISTICAS = Moho, da 4 2 26°C. » Levadura de 28 37°C
» Conidias en nlmen mitado = Blastoconidias abundantes
mdn de banca”
= Resistente a condiciones » Exige kachones nutnicionaies
ambariakes dvereas = Tomporatura
=02
DATOS HABITAT HOSPEDERDS
ECOEPIDEMIOLOGICOS Suslos dreas endémicas: » Marones entre 27 y 60 afos
CARACTERSTICAS , posques himedos: ropical, et ortermedad
subrtropical y monkano » Armadiios, especia nueve bandas
= Temperatura de 14 3 27°C (animales lestign)
« Procipitacitn afta, infccidn
INTERROGANTES
» | Resenvirea?
» pActividad creadora do aevoscies?

» ¢ Manifostaciones iniciales del encuantm hospedero-honga?

esporadicas v el ambiente menos apto para el
crecimiento de bosques.

Los miltiples intentos para aislar el hongo
del foco natural mdas llamativo, el suelo, han
sido numerosos pero igualmente infructuosos,
aun a partir de ambientes ecolégicamente favo-
rables. En efecto, en ¢l transcurso de casi
veinte anos sélo ha sido posible recuperarlo de
dos fincas cafeteras de Venezuela (1978) y de
Brasil (1996). Otros estudios gque emplearon
metodologias similares no pudieron reproducir
los resultados anteriores. En
olra oportunidad, el hongo
fue recuperado de un alimen-

Los milfiples
intentos para aislar
el hongo del suelo han
sido infructuosos.

to para animales que estaba
contaminado con tierra y que
produjo enfermedad en un
perro; no obstante, a pesar
de todos los esfuerzos hechos
para repetir el aislamiento de
suclos en la vecindad y en
olras muestras del alimento,
fracasaron. En total se cono-
cen sélo ocho aislamientos del
ambiente externo gque han sido
identificados plenamente
como P. brasiliensis.

Hace pocos anos se notd

un incremento en el nimero de

casos de paracoccidicido-micosis en amerindios
de la Amazonia brasilera. Al indagar por las causas
del inusitado aumento, que algunos llamaron bro-
te a pesar de que los 15 casos ocurrieron en un
periodo de siete anos (1983-1990), se encontrd

56 - Innovockon y Clencia

que la tribu comprometida habia despejado el
rastrojo para dedicar la tierra al cultivo de café,
Se sugirié que este cambio habia intensificado
el contacto con ¢l hongo, presumiblemente
presente en el suelo. Infortunadamente, aquel
no pudo ser recuperado. Sin embargo, es claro
que los que enfermaron, encontraron el
micronicho de P. brasiliensis luego de efectuar
un cambio brusco en la forma de aprovechar el
suelo.

Con base en la existencia de algunos casos
infantiles de paracoccidioidomicosis, el proble-
ma del habitat ha sido enfocado desde otro
punto de vista: en efecto, puesto que algunos de
agquélles han nacido y vivido siempre ¢n una
sola localidad. se supone que deben haber
adquiride la enfermedad alli mismo. Sin em-
bargo, una busqueda exhaustiva de posibles
fuentes de contagio. de la existencia de infec-
cion subeliniea en convivientes y otros residen-
tes permanentes de la localidad, resulté fallida.
S6lo fue posible establecer que en algunas de
las comunidades estudiadas existian corrien-
tes de agua (pozos, estanques, quebradas) con
las que todas las personas tenian contacto. Los
esfuerzos para aislar P. brasiliensis de tales
fuentes no dieron resultado.

Infeccion por P. brasiliensis en animales

Se pensaba que tal como sucede con el B.
dermatitidis, hongo que afecta por igual al
hombre y a los perros, ciertos animales podrian
también infectarse con el P. brasiliensis y al
haecerlo, convertirse en testigos de su habitat.
Sin embargo, y hasta hace relativamente poco,
todos los informes existentes sobre la posible
infeccion en animales habian sido puestos en
tela de juicio por incongruencias en los datos
proporcionados y por la aparente falta de rela-
cién entre ellos. Por ejemplo, el P. brasiliensis
fue recuperado del contenido intestinal de un
murcié¢lago, Artibeus lituratus; posteriormente,
sin embargo, un estudio realizado en mas de
1.000 quirdpteros de ésta y oiras especies no
confirmd el anterior hallazgo. En otra ocasian,
se aislé el hongo de las heces de un pingiino
[Pygoscelis adeliae) de la antartida uruguaya,
pero no se ha informado sobre casos similares,

Recientemente ha aparecido otro hospedero
para el hongo, el armadillo de nueve bandas, Dasiy-
pus novemeinetus, del cual aquel ha sido aislado
del bazo en repetidas ocasiones (figura 7). Los
primeros animales positivos fueron capturados
en la Amazonia brasilera, pero, posteriormente
la recuperacion del hongo fue lograda también
de animales procedentes de otras regiones del
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mismo pais. Vale la pena anotar que ninguno
de los armadillos ha estado enfermo, solo infec-
tado, tal como sucede en el hombre, en el cual
la infeceitn subcelinica es frecuente.

La distribucion de la especie novemeincius
es bastante similar a la de la paracoccl-
dioidomicosis v comprende toda la zona de
mayor endemia, es decir, la formada por Brasil,
Venezuela, Colombia y Ecuador. La menor mo-
vilidad del armadillo v sus costumbres de vida
mas regulares, ademas de cierta susceptibili-
dad avarias infecciones que afectan porigual al
hombre, lo convierten en un “testigo” valioso en
la biisqueda de la bien guardada residencia del
P. brasiliensis.

Falta de indicadores de la infeccion

La forma como se presenta la paracocei-
dioidomicosis es bastante peculiar ya que sdélo
SC CONOCcE Como una micosis de
curso cronico, que toma meses

La enfermedad en el tripico

mas, después de la primo-infeccion, cuando
aflora la enfermedad, el lugar donde se encon-
traba, la actividad que desempenaba v las per-
sonas que lo acompanaban.

Posibles explicaciones para las presentes fallas

Cabria preguntarse si nuestra presente in-
capacidad para localizar el habitat del P.
brasiliensis pudiera deberse a que no sabemos
interpretar adecuadamente cierias caracteris-
ticas que le son propias. Por ejemplo, cuando se
trabaja en ¢l laboratorio con la forma miceliar,
que debe ser la infectante en la naturaleza, se
requiere gran paciencia para obtener las es-
tructuras reproductoras; en efecto, éstas son
producidas sélo por el 30% de los cultivos y
unicamente si se emplean medios de cultivo
extremadamente pobres en nutrientes; ade-
mas, debe esperarse varios meses para que el

moho “fructifique”. (Es como
si éste esporulara sélo al dar-

o anos en manifestarse, por lo
que es dificil marcar su inicio.

En el caso de la histoplas-
mosis, por ¢jemplo, las formas
agudas se manifiestan de 10 a
15 dias después de la inhalacion
de las particulas infectantes: si
la intensidad del inéculo fue de
alguna consideracion, el pacien-
te experimenta sintomas que lo
hacen consultar al médico. Ade-
mas, es frecuente que sean va-
rias las personas comprometidas,

Recientemente
ha aparecido
ofro hospedero
para el hongo,
¢l anmadillo
de nueve bandas,

se cuenta de que va a morir
de hambre y tiene que dejar
semillal. Si ésto fuera asi, no
es logico esperar aecrosoles
potentes, compuestos por un
numero alto de conidias que
sean capaces de inducir en-
fermedad clinicamente ma-
nifiesta. Probablemente, sdlo
se aleanzan a inhalar unas
pocas esporas que no llaman
la atencitn del hospedero (in-
feccion subclinica); por la

por lo que descubrir la actividad
comun gque originég el brote no
es tarea dificil, como tampoco lo es aislar el
hongo del sitio clave. Existen para ello
indicadores recientes que marcan la ruta para
llegar al habitat del H. capsulatum.

En la paracoccidioidomicosis, no sélo se
desconoce la forma bajo Ia cual se presenta la
infeecion primaria aguda, sino que tampoco se
tienen informes sobre la existencia de brotes.
Es sabido, ademas, que el hongo puede perma-
necer latente en los tejidos del hospedero infec-
tado para reactivarse muchos anos después y
producir enfermedad clinicamente manifiesta,
Tanto la carencia de sintomas después de la
infeccién primaria como la latencia impiden,
como acertadamente dijo Borelli en 1971 trazar
la fuente de infeccién y la actividad que condujo
ala misma. Como consecuencia, quedan borra-
das las huellas que permitirian descubrir el
habitat del P. brasiliensis porque, para una
persona es dificil recordar a los quince anos o

misma razdn, tampoco es de
esperar la aparicién de bro-
tes. Lo anterior difiere
marcadamente de lo que sucede con el H.
capsulatum y con el C. immitis, hongos que
esporulan profusamente en su ambiente natu-
ral, logrando asi producir acrosoles de gran
potencia que pueden comprometer simultd-
neamente a muchos individuos.

Por otra parte, ¢l P. brasiliensis no es un
hongo especialmente virulento, y de ahi que la
gran mayoria de los casos correspondan a for-
mas cronicas progresivas: el hongo es un buen
pardsito que sabe mantener un bajo perfil
(latencia). Es probable, entonces, que los pa-
cientes que desarrollan paracoccidicidomicosis
representen el polo extremo de susceptibilidad,
de flaqueza, que es "percibida” por el microor-
ganismo y que le permite desarrollarse a sus
anchas.

Es obvio que el habitante de las zonas
endémicas latinoamericanas, el armadillo de
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El hongo
ha sabido burlar
o vieilanc

y escapar de las redes
que los investigadores

le han tendido.

nueve bandas y el P. brasi-
liensis. comparten, en un
determinado momento, el
mismo habitat. Sin embar-
go, tan diversas y esporadi-
cas son las relaciones del
hongo con su ambiente que
el problema permanece sin
solucion. Si alguien pudie-
ra establecer la actividad
comin que conduce a la
infeccion y que es realizada
al igual por hombres, pin-

ghinos y armadillos en areas
tan diametralmente opues-

tas de la América hispana como son las sclvas
de Brasil v el poloe sur, seria al fin posible
precisar el habitat de éste.

Mientras tanto, debe examinarse el proble-
ma desde otros angulos y aprender a “pensar”™
en la forma como lo hace el hongo, porque, al
fin de cuentas, éste ha sabido burlar la vigilan-
cia y escapar de las redes que los investigado-
res le han tendido desde hace anos, +

L L
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A DN&ZDCF.RECISIS. INTRODUCIDA Al PARE-
cer en el continente americano du-
rante el siglo XVIII', con el comercio
e esclavos procedentes de zonas en-
démicas africanas. es una enfermedad
parasitaria crénica que compromete principal-
mente los tejidos conjuntives de la piel y el
tejido ocular. El agente causal es el nematodo
Onchocerca voelvulus, que es transmitido al
hombre por la picadura de dipteros inlectados
del género Simulium. Segan la Organizacién
Mundial de la Salud? se estima que en el
mundo hay cerca de 20 millones de personas
infectadas con el parasito, y que, aproximada-
mente 100 millones de individuos que viven en
dreas endémicas, principalmente en Africa,
estin sometidos al riesgo de infectarse. En el
continente americano, cerca de 200.000 perso-
nas padecen la enfermedad v cinco millones
viven en dareas de riesgo, en seis
paises endémicos: México, Gua-

microfilarias migran a los misculos tordcicos
donde, sin multiplicarse, maduran y sufren dos
mudas para hacerse infectantes, dirigiéndose
luego hacia la trompa o proboscis. Las larvas
infectantes abandonan la proboscis cuando el
vector toma una segunda comida de sangre. En
condiciones favorables, esta parte del ciclo en
el vector, toma aproximadamente diez dias.
Desde el sitio de la picadura en el hospedero,
las larvas infectantes migran a través del tejido
celular subcutdneo y. en un periodo de mas o
menos un ano, se convierten en adultos. Estos
quedan libres en los tejidos subcutineos o
atrapados formando nédulos fibrosos alli o en
el tejido conjuntive profundo. Periodicamente,
las hembras adultas liberan microfilarias (figu-
ra 1) que migran a través de la dermis, donde
son tomadas por la hembra del simualido mien-
tras se alimenta, cerrandose de esta manera el
cicle de vida del parasito,
Los pardsitos adultos pre-

temala, Brasil, Venezuela,
Ecuador v Colombia®%,

Ciclo de vida del
Onchocerca volvulus

Se estima que
en el mundo hay

sentan dimorfismo sexual las
hembras son de mayor tama-
fo, y pueden alcanzar hasta
40 6 50 cm de longitud.

Manifestaciones clinicas

cerca de 20 millones

Buena parte del ciclo de
vida del parasito ocurre en la
hembra del similido infectada
con microfilarias al picar a un
individuo con oncocercosis.
Después de penetrar la pared

de personas infectadas
con ¢l pardsito.

El ciclo de vida del para-
sito dentro del hospedero de-
termina las manifestaciones
clinicas de la enfermedad. Los
nddulos que albergan para-
sitos adultos se ubican en su

del estémago del vector, las

&2 - Inncrvacikon y Clancia
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La enfermedad en el tripico

Figura 1.
Oncocercoma: Imagen
de mavor aumenio en
la cual se vé el itero
del pardsito, con

enarme nimere de
estructiras filiformes

e sen fas
microfilarias. HE 40x.

cias dseas y su localizacion esta relacionada
directamente con los habitos de picadura del
vector. Al ser fecundada, la hembra adulia (es
necesaria solamente una fecundaciéon en su
vida) adquiere la capacidad de producir diaria-
mente miles de microfilarias que migran a través
de la dermis, y de los vasos linfiticos hasta otros
tejidos, primordialmente los del ojo.

Las maniflestaciones clinicas de la enferme-
dad, que se clasifican en dermatolégicas (nédulos
subcutineos, lesiones cutdneas) y oculares son
similares en las diferentes areas endémicas de
las Américas, con algunas variaciones relacio-
nadas principalmente con la intensidad de la
transmision, la bionomia y en particular, conla
forma de picar los vectores simiilidos y las
diferentes cepas de O, volvulus.

&dulos subcutineos; Sc

en Ecuador el 81, 1% de los nddulos estaba ubicado
en el area del tronco, la mitad de ellos en la cresta
iliaca, vy s6lo el 13.7% en la cabeza. En Venezuela,
el 85,6% se halld en el tronco y las extremidades, y
14.4% en la cabeza. En Colombia, aungue no es
muy comin encontrar nédulos, éstos se presentan
principalmente en la cresta iliaca (figara 2).

esiones cutdneas: los cambios mas impor-
tantes en la piel ocurren tanto en el color como

en el grosor y se explican por la migracion v muerte
de las microfilarias asi como por la liberacion de
sustancias antigénicas, que producen manifesia-
ciones alérgicas en las zonas afectadas. Inicialmen-
te. en el sitio de entrada del parasito se puede
presentar un brote con lesiones

papulares, acompanadeo de pru-

caracterizan porque ocasio-
nan una intensa reaccion
inflamatoria que evoluciona
hacia esclerosis o endureci-
miento del tejide conjuntivo.
Segin diversos estudios la lo-
calizacion de los nodulos en el
cuerpo varia significativamen-
te: en Guatemala, los nadulos
se registraron primordialmen-
te en las regiones occipital y
parietal de la cabeza (47%) yen
el troneo (38,9%), mientras que

Las manifestaciones
clinicas de la enfermedad
se clasifican
en dermatoligicas
¥ oculares.

rito. Posteriormente, hay adel-
gazamiento de la piel. debido al
edema subcutineo, vy aumento
del tamano de los ganglios linfi-
ticos. Esta preseniacion ocasio-
na con ¢l tiempo una pérdida de
elasticidad de la plel v le da una
apariencia de vejez. Algunas ve-
ces también se puede observar
hipopigmentacion, especialmen-
te en la region pretibial y en la

ingle.
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Mnnlfeatncinncs oculares: las principales
manifestaciones oculares de Ia
oncocercosis en las dreas endémicas de Améri-
ca, que llevan a pérdida de la agudeza visual
son la uveitis, una opacidad de la cérnea clasi-
ficada como queratitis punteada v, con menor
frecuencia, queratitis esclerosante. La
queratitis punteada se ha encontrado entre 8%
¥ 70% de los pacientes de Guatemala, en el
90% de los de Ecuador y en Colombia se encon-
iré en el 24% de las personas positivas (figura
2). La ceguera es una secuela de la oncocercosis,
que sobreviene por las lesiones que afectan las
diferentes partes del ojo. En la actualidad, en
Guatemala y México la ceguera es relativamen-
le rara y se produce en general como conse-
cuencia de la uveitis anterior. En Colombia no
se han registrado casos de ceguera. Es impor-

a las doce horas. Asi mismo, la evaluacion
oftalmoldgica en ocasiones permite observar
microfilarias en la camara anterior del ojo.
Este método directo, por su sencillez v bajo
costo, es en la practica el método diagnéstico
de eleceion.

Serologia: En la actualidad no presenta ningu-
na utilidad por su baja sensibilidad y especifi-
cidad. Entre los diferentes métodos serologicos
probados, el mas avanzado es ¢l de ELISA, con
antigenos recombinantes,

Reaccién en cadena de polimerasa(PCR): La
amplificacién de segmentos de ADN de
Onchocerca volvulus en 1a biopsia de piel, me-
diante PCR., ha aumentado sensiblemente la
especificidad y sensibilidad del diagndstico de la
oncocercosis. Sin embargo, por su costo y reque-
rimientos Lécnicos, su uso no se ha masificado.

tante hacer énfasis en que una
vez se sospeche infeccion con
oncocercosis en un paciente, éste
debe ser sometido a evaluacién
oftalmelégica rigurosa.

Diagnastico

El diagnéstico de la oncocer-
cosis debe basarse en una historia
clinica y epidemioldgica bien reali-
zada, soportada con métodos
paraclinicos como los siguientes:
Diagnéstico parasitolégico di-
recto: La biopsia de piel con
sacabocado, introducida en solu-
cion salina, permite la visualizacion
directa del parasito (microfilaria)

l Figura 2.
A) Oncocercosis
micrafilaria en un
capild¥ de fa
dermis papilar.

I8

B) Oncocercoma:
Nodule cutdneo
constituido por el
pardzite v la
FEspuesia
inflamatoria del
hidsped.
Fragmemtos de la
filaria se ven £n
&l centro.
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La oncocercosis en América Latina
y en Colombia

Los focos endémices de la enfermedad en
América se pueden agrupar en dos dreas ecologicas
bien caracterizadas:

La region afectada en Guatemala, México,
Venezuela v Brasil ubicada en las regiones mon-
tafiosas, entre los 200 y 1.200 metros de altura
sobre el niveldel mar, enlos biomas premontanosos
seco, hiimedo y muy humedo, relacionados
con el cultivo de calé o con las dreas foresta-
les. La mayor parte de la poblacion humana
afectada es indigena.

- La region de Colombia v Ecuader, que
registra focos endémicos a una altitud de 20 a
200 metros sobre ¢l nivel del mar, en una zona
de transicion que se extiende desde ¢l bioma
himedo al muy himedo, al pie de la ladera
occidental de la cordillera de los Andes. Los
grupos étnicos afroamericano ¢ indigena son
los mas aflectados, debido especialmente a su
vinculacién con actividades agricolas,
pesqueras ¥y mineras. En Colombia. en parti-
cular, esta 0ltima actividad se constituye en
el factor de riesgo mis
importante para coniraer

Océano
Pacifico

‘ Figura 3.

Localizacian geogrdfica
del sinice foco de
ONCOCErcosis conocido
en Colombia, ubicado en
la zema rural del
mumicipio de Loper de
Micay, departamenio
del Cauca, vereda
Naiciond. Esta vereda
estd solfre fa quelrrada

la infeccion.
Los focos mas impor
tantes de la region los

En Colombia,

Naiciond, afluente del
rice Chuare.

sonstil Guatemala, T
;;::{l:ﬂl?ﬁ:m:.;:?ﬂ i::" ;;5 Eipﬂmﬂ' (aso dﬂ' En la region de las Américas se
dos primeroe han pera: RS S gty Hanidentendo vras apeciosde

necido estables, mientras
el altimo, ubicado en una
drea de 200,000 km? en la
frontera entre Venezucla
¥ Brasil, parece estar en
expansion, al igual que

en Lapez de Micay
en el departamento
del Cauca.

vodvulus. En Brasil, las especies iden-
tificadas pertenecen a los grupos S.
amazonicum S. oyapockense, 5.
roraimense (considerado el vector
principal]. 5. guianense, 5. limba-
tum y 8. exiguum : en Gualemala

unos pequenos focos si-
tuados en la provincia de
Esmeraldas, en Ecuador.

En Colombia, Assis y Lilile informaron el
primer caso de oncocercosis en un hombre
procedente de Lopez de Micay. en el departa-
mento del Cauca®. A raiz de este hallazgo se
hizo la primera investigacion, encontrandose
en este foco una prevalencia, medida por
positividad de la biopsia de picl del 15%5,
Estudios posteriores indicaron una disminu-
cion de la prevalenciaa 7.5% en 1977 va 4,1%
en 19897 pero el altimo estudio, realizado en
1995, demostrd que el foco se encuentra ubica-
do en la vereda Naiciona del municipio de Lopez
de Micay (figura 3). donde la prevalencia alcan-
za el 40%9.

v México, S. echraceum. 5. metalli-
cum y S. callidumy en Ecuador 5.
exiguum, S quadrivitaium y 5. anfillaurm. En

Colombia ¢l anico vector encontrado es 5.
exiguim.
Medidas de control

y tratamiento

Las medidas preventivas y de control en las
regiones endémicas de oncocercosis se basan
en evitar la picadura de los mosquitos, contro-
lar mediante larvicidas biode-gradables (Abate
5% los criaderos del Simulium y proporcionar
servicios de diagndstico v tratamiento.
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El tratamiento incluye acclones tales
como las campanas de desnodulizaciéon que
s¢ adelantan en México ¥y Guatemala desde
la década de 1930, en las que con la extirpa-
cién quirirgica de los nddulos se busea
controlar los sintomas y prevenir la cegue-
ra. y el tratamiento a base de farmacos
selectivos contra O.volvulus.

La dietilcarbamazina (DEC)
ha sido el tratamiento de elec-

miendo su produccién durante un periodo de 6
meses. Actualmente, los programas de control
se basan en la distribucidn de este medicamen-
tocada 6 a 12 meses durante 10 anos (tiempo
estimado de vida del pardsito adulte), con lo
que se busca disminuir la transmision hasta
interrumpirla y prevenir la aparicion de se-
cuelas oculares graves. Sus efectos secunda-
rios son leves e incluyen
malestar general, prurito,

cién, pero por sus cfectos se-
cundarios indeseables ya no se
recomienda para el trata-
miento masivoe de la on-
cocercosis, habiéndose
restringido su uso aso-
ciada con Suramin, a
pacientes especificos

¥y bajo estricta su-
pervision médica.

La aparicién de la
ivermectina cambid
radicalmente la

La aplicacion
de ivermecting
ha probado tener
gran eficacia
contra las microfilarias
de 0. volvulus

cefalea y ocasionalmente
edema facial, conjuntivitis,
mialgias y vémito, sintomas
que ceden con antihistamini-
cos o corticoides. La ivermec-
tina no se debe administrar a
embarazadas ni a menores
de 5 afnios.
Recientemente,
Colombia inicié un
programa de control
basado en el sumi-
nistro semestral de

quimioterapia de
la enfermedad.
Una dosis unica
del medicamen-
to ha probado
tener gran efi-
cacia contra las
microfilarias de
O. volvulus, supri-
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05 PENFIGOS SON ENFERMEDADES
ampollosas de la piel y de las mucosas,
producidas por autoanticuerpos circu-
lantes dirigidos contra proleinas de las
uniones intercelulares de la epider-

mis!, lo cual desencadena la disociacion de los
queratinocitos que forman esta capa epitelial de
la piel. Esta disociacién se llama acantolisis y
conduce a la pérdida de las funciones de cohe-
sién, de barrera y de proteceidn de la epidermis.

Existen varios tipos de pénfigos. Los prin-
cipales son el pénfigo vulgar, el mas comin en
Europa y Estados Unidos, y ¢l pénfigo lolidceo,
también de distribucién mundial, pero con una
variedad epidemiolégica fascinante conocida
como pénfigo folldceo endémico, la forma mas
frecuenie en Sur América y en el MNorte de
Africa®3, Otras formas raras de pénfigos son
inducidas por drogas o son paraneoplisicos
porque se asocian o cursan con linfomas.

El pénfigo vulgar es el mas grave porque la
acantolisis es suprabasal, lo cual indica que se
pierde la funcién de la mayoria de la epidermis.
En el pénfigo folidceo, la acantolisis es
intragranulosa en la epidermis alta o mas ex-
terna, por lo cual es menos draméatico.

Otros nombres para el pénfigo foliaceo endé-
mico son: pénfige rural, seborreico, brasilero,
suramericano, folidceo, selvitico, epidémico y
Jogo selvagem o «fuego salvajes. Quizis merezca
llamarse también «pénfigo del norte de Africas.

Las lesiones del pénfigo foliaceo pueden ser
localizadas o gencralizadas. Las primeras son
placas hiperpigmentadas e hiperqueratosicas
situadas en la cara y en las dreas centrales o
seborreicas del troneo.




Las formas generalizadas, mds frecuentes,
comienzan en el cuero cabelludo v la cara, son
simeétricas, con progresiom gradual hacia el
tronco y las extremidades, Consisten en ampo-
llas flaceidas, pequenas, dificiles de ver porque
s¢ rompen rapidamente y se convierten en ero-
siones superficiales con escamas y costras. La
generalizacion puede ser aguda, en una a tres
semanas, pero con mayor frecuencia es gradual,
entre varios meses y anos.

La fase ampollosa es seguida por la fase
cronica, eritrodérmica v exfoliativa, con erosio-
nes confluentes, exudado sérico y costras exten-
sas que se infectan secundariamente con
facilidad. La enfermedad recibid el nombre de
Jogo selvagem porque el paciente parece
quemado:; las lesiones son dolorosas y
arden con la exposicion al sol y tam-
bién al frio (criastesia). El compromiso
de las mucosas es excepelonal.

La enfermedad permanece asi por
anos, con deterioro grave de la salud
¥y si €5 en ninos, con detencion del
crecimiento. Los enfermos cronicos con
Jogo selvagem se tornan deprimidos,
introvertidos ¢ irritables.

Antes de la aparicidn de los
corticoesteroides, en Brasil se documen-
L6 la remision espontanea de la enferme-
dad entre un 7y un 20% de los casost. La
remision clinica se acompana de cambios
dramiticos en la pigmentacion, porlo que
la hiperpigmentacion se convirtio en
indicador de mejoria y de buen prondstico.

La mortalidad del fogo selvagem cambio
radicalmente después del advenimiento de
los corticoesteroides sistémicos. Entre el 40
y el 60% de los pacientes murieron de esta
enfermedad en las décadas de los anos treinta
y cuarenia. Actualmente, menos del 10% de
los pacientes mueren® y, en su mayoria,
como consecuencia de las complicaciones
de la terapia esteroidea, como las infeceio-
nes bacterianas y micobacterianas. La erup-
cion generalizada por virus del Herpes simplex
es una complicacién potencialmente fatal, lo
mismo que la estrongiloidiasis diseminada v la
meningitis tuberculosa®,

El pénfigo folidceo endémico en Suramérica

Brasil es el pais que presenta el mayor
indice de poblacién afectada por el pénfigo
folidceo endémico con mas de 15.000 casos
registrados®, desde fines del siglo pasado y
comienzos del presente. Hacia los anos cua-
renta habia un nimero tan significativo de
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casos que se justifico la creacién de hospitales
exclusivamente dedicados al tratamiento y re-
habilitacion de pacientes con esta enferme-
dad?®-®,

Actualmente en los estados de Amazonas,
Rondonia ¥ Acre v en Brasilia, la capital, han
aumentado la incidencia y prevalencia de casos
en zonas donde antes eran desconocidos. Estos
lugares tienen en comun que son sitios de
colonizaciéon, previamente casi deshabitados v
sometidos a deforestacion intensa. Una vez
urbanizados, la enfermedad disminuye o des-
aparece a semejanza de lo que ocurre con la
leishmaniasis cutanea.

Figura I,

Imagen del estrato malpighiano
de la epidermis, fotografiada con objetive de inmersidn
(100x). Loz desmosomas 5¢ dprecian come

“puentes infercelulares™,

Los pacientes brasileros reportados tenian
distintas edades y perienecian a diferentes
razas, pero cerca de una cuarta parte de cllos
eran ninos, o tenian lazos de consanguinidad.
En algunas casuisticas, la edad promedio fue
de 25 afos y la enfermedad predoming en
mujeres jovenes®. Lo esencial de la enferme-
dad, a diferencia del pénfigo folidceo clasico,
urbane o de Cazenave, que ocurre en pacientes
mayores de 50 afios, es su naturaleza rural, su
presencia en jovenes, inclusive en nifos y la
ocurrencia de casos intrafamiliares.
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La enfermedad en el tropico

Otros focos de pénfigo folidceo endémico
han sido identificados entre las tribus indige-
nas Xavante y Terena, en los estados de Mato
Grossoy Mato Grosso do Sul?. Entre los Terenas
se encontraron 26 enfermos en la reserva de
998 indigenas. La mayoria (65%) eran hombres
mayores de 30 afnos y cerca de la mitad tenian
lazos familiares”.

En Argentina, Paraguay, Bolivia, Pera,
Venezuela y El Salvador. el pénfligo folidceo
endémico ha sido diagnosticado esporadica-

mente.

En Colombia hemos demostrado casos ais-
lados de pénfigo folidceo endémico en Cundina-
marea, Meta, Casanare y Cesar. La enfermedad
en mineros de El Bagre (Antiogquia)® v entre
indigenas de Guainia y Vichada®, merece espe-
cial mencion.

En El Bagre se identificaron 21 pacien-
tes entre 1982 y 19865 Estudios subsi-
guientes en la Universidad de Antioquia
han originado varios proyectos, entre ellos
la tesis de doctorado realizada por Ana
Maria Abreu®, con hallazgos novedosos.
Hasta el momento han sido registrados
50 enfermos. mas del 90 % de los cuales
son hombres mayores de 50 anos, habitan-
tes de areas rurales, agricultores o mineros
del oro, de dreas selviticas con deforesta-
cion intensa. Hay algunos casos familia-
res v tanto las formas clinicas como la
inmunopatologia sugieren que se trata de
una variedad distinta de la enfermedad,
en la que la exposicitén al mercurio utili-
zado en la mineria tendria una mayor
importancia patogénica®.
En Guainia y Vichada la enfer-
medad se demosird en 16 indigenas,

14 de ellos menores de 25 anos.

Trece de los 16 pacientes fueron
mujeres®. Ocasionalmente se confirman nue-
vos enfermos en estas regiones sin que se
hayan estudiado todavia los factores de ries-
go. Llama la atencion la frecuencia alta en
ninas.

Pénfigo folidceo en Africa

En Tinez se ha observado una incidencia
alta, comparable a la de Brasil. en mujeres
jovenes de dreas rurales, pero s6lo una menor
de 15 anos afectada, que no presentan casos
familiares!'9, Es posible que esta situacion sea
comiin para el norte de Africa® !0, En Mali, la
enfermedad también predomina en mujeres
pero de edad mayor, en promedio de 47 anos,
provenientes de areas riberenas o desérticas!!.

Las uniones intercelulares en la epidermis normal

Los tejidos epiteliales tienen poco espacio
intercelular porqgue sus células estian estrecha-
mente unidas por diferentes medios. Esa cohe-
sion les permite mantener su integridad
estructural como tejido y cumplir con sus fun-
ciones de proteccion v de barrera, asi como
comunicarse con las células vecinas (figura 1),
Todos los epitelios tienen uniones intercelulares
semejantes. En la epidermis predominan los
desmosomas, la zonula adherens [unidm adherente)
y los nexus o macula communicans!®- 13 (figara 2).
Los hemidesmosomas unen la epidermis con la
dermis y no se afectan en los pénfigos'®.

En las uniones intercelulares intervienen
numerosas proteinas, intra, trans y
extracelulares!?- 15, Estas son moléculas de ad-
hesion que unen la superficie celular con el
citoesqueleto de microfilamentos de la célula,
permitiendo la funcién integral de la epidermis,
con distribucién de fuerzas de presion o
distension a toda esta capa, con lo que se evita
la disrupeién celular individual. Las moléculas
de adhesion o cadherinas son distintas en cada
unién: en las uniones adherentes son
cadherinas clisicas que se unen a placas de
unién poco aparentes, intracelulares, en las
cuales hay placoglobina. vinculina. alfa-actinina
y cateninas alfa-beta y gama, proteinas que se
unen a los filamentos de actina'3-18,

Los desmosomas son los medios de union
més numerosos en la epidermis v los que se
afectan en los pénfigos. Son estructuras en
forma de disco que unen dos células. En el
citoplasma hay una placa de adhesion constitui-
da porlas proteinas placoglobina y desmoplaquina
que conectan las otras proteinas de adhesion con
filamentos de queratina del citoesqueleto!?. Las
cadherinas desmosomicas son glicoproteinas
transmembranosas que se llaman desmocolinas
y desmogleinas. El espacio intercelular en la
unién se llama desmoglea y al igual que en la
unién adherente, tiene 30 nm de diametro y
estd ocupado por la poreion extracelular de las
moléculas de adhesion (figura 3).

La desmogleina 1 es el antigeno blanco de los
autoanticuerpos en el pénfico folidceo!+17-18, Es
una glicoproteina estructluralmente semejante a
otras moléculas de adhesién. Tiene un dominio
citoplasmatico unido a las placoglobinas vy a las
desmoplaquinas, una porcién transmembranal y
un dominio extracelular, en la desmoglea, el cual
tiene 80 KD, 4 dominios repetidos, 6 sitios para
uniones de Ca?*, esencial para el funcionamiento
de las cadherinas y al menos 3 sitios o epitopes
antigénicos, reconocidos por los autoanticuerpos
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circulantes en el pénfigo folidceo2:18,
La Dsg-1 sobresale de la superficie
celular en dimeros que forman eris-
tales que se unen con moléculas
idénticas de la célula veeina, uniones
llamadas homofilicas!3:15,

¢Qué ocurre en el pénfigo? Los
autoanticuerpos se unen a la Dsg-1
¥ esta unidn antigeno-anticuerpo, de
manera desconocida, desencadena
la pérdida de la funcion de adhesion
v la acantolisis'?-'%(figura 4).

La responsabilidad de los au-
toanticuerpos en la produccion de
acantolisis v de la enfermedad, se
ha evidenciado porque ésta se in-

P{gurﬂ 2
Desmosomas ?fdtmfcw ¢
microscopio electirdnico. Se

observan los tonafilamentos |

qUE COnvergen a aF
densas || globing v
desmoplagquina). El espacio
intercelular, de unos 20-
25nm contiene material de
menor densidad, que
corresponde a las proteinas
de unidn rransmembranales.

duce en ratones recién nacidos a
los que se les administra suero
de pacientes con pénfigo endé-
mico: en los ratones adultos no
se puede inducir el mismo fena-
meno. Ademas, en explantes de
piel cultivados invitroa los que se
les anaden los autoanticuerpos,
se induce la acantolisis v hay

correlacion entre los titulos de
anticuerpo v la gravedad de la
enfermedad?®-19,
El autoanticuerpo predominante en
el pénfigo folidceo es una 1gG4'?, que se ha
encontrado también elevada en personas que
han sufrido estimulacion antigénica erénica por
veneno de avispas, La [gG4 cruza dificilmente la
barrera placentaria, hecho que puede explicar
que sblo haya sido informado un caso de pénfigo
neonatal relacionado con un titulo muy
P"L‘wm PLACA elevado de inmunofluorescencia indirecta
TICA _ CITOPLASMATICA  en Ja madre20.

ESPACIO La reaccién antigeno-anticuerpo se
INTERCELULAR puede demostrar mediante inmunofluo-
b rescencia directa o inmunofluorescencia
indirecta, estudios que revelan una dis-
tribucién positiva del complejo en toda
la superficie celular de los queratinoei-
tos [figura B), pruebas de uso comiin en

el diagnostico de la enfermedad.

Pero, jqué induce la produccion de los
autoanticuerpos?, scudl es la etiologia del
pénfigo?, ;qué une a los pacientes de El

Bagre, Guainia, Brasil, Etiopia, Tanez,

Mali con los enfermos urbanes que

presentan una inmunopatologia se-

l Figura 3. mejante?, jqué desencadena la en-
Imagen fermedad o la reactiva cuando el
E.:q;;:nanmdﬂ ; / N J paciente retorna a su habitat?,
componentes TEINAS D Siempre se ha sospechado una
del d"'““‘““'%sugﬂ?gﬁgﬁfﬂ DE?UHE%NAHM etiologia infecciosa. posiblemente
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Figura 4.
Pénfigo
folidceo
endémice.
Acanrdlisiz
intragranulosg
con formaciin
de una
vesicula
superficial.

viral, aungue este hecho nunea
ha sido demostrado. El agente
etiologico tendria similitud
antigénica con las cadherinas y
originaria anticuerpos cruzados
con ellas. A favor de una etiologia
infecciosa se encuentra la eleva-
cion de la alfa 1 timosina, la cual
es un péptido que se aumenta en
algunas enfermedades virales
como las producidas porel VIH y
la influenza. Los pacientes con

T
sugiere la existencia de
marcadores genéficos.

La explotaciéon de minas
de hierro, la delorestacion
para hacer carreteras o para
establecer cultives, son fac-
tores de riesgo. La poblacion
mas afectada incluye prinei-
palmente granjeros y agri-
cultores, pero cualquier
persona gque viva y trabaje en
dreas endémicas la puede
contraer®, Para un recién lle-
gado al drea endémica, se cal-

Jogo selvagem tienen los niveles

de alfa 1-timosina elevados®, mientras otros
habitantes no afectados de areas endémicas
tienen niveles normales.

La aparicidn de casos de pénfigo foliaceo en
familiares v el hecho de gue los afectados sean
hermanos, padres o hijos ¥y no los coényuges,
sugiere la existencia de marcadores genéticos
para la enfermedad. Este factor genético de sus-
ceptibilidad se ha demostrado en los indigenas
Terena del Brasil, referidos a los genes DRB1 del
sistema de histocompatibilidad (HLA) v posible-
mente, sea comin a la mayoria de los pacientes
con pénfigo foliaceo?!,

En Brasil. la enfermedad ocurre en dreas
agricolas: histéricamente, los oficios relaciona-
dos con esta actividad se han asociado con
susceptibilidad a la enfermedad.

cula que debe permanecer en
la zona por mas de seis meses para tener riesgo
de desarrollar el fogo selvagem.

En Colombia, se encontrd el factor commin de
la mineria en la epidemia de El Bagre y Nechi®. En
El Bagre se usa el mercurio para amalgamar el oro
y asirecuperarlo después mas Facilmente®, Se han
demostrade concentraciones altas de mercurio
en el pelo y la piel de los enfermos, comparada
con controles normales en la misma zona geogra-
fica®, Los enfermos antioquenos presentan ademas
niveles altos de [gE, no explicables por razones
usuales, Se sugiere que presentan una enfermedad
autoinmune comparable en algunos aspectos con
la indueida por ¢l mercurio en ratones™#2, Abreu
sugiere una patogenia que involucra la susceptibi-
lidad genética, comun a las formas de pénfigo,
unida a la toxicidad del mercurio y a la exposicion
solar intensa, que es mayor de 4 horas diarias, en
todos los afectados?.

Es importante resaltar que en la Amazonia
brasilena se ha demosirado que la deforesta-




I Figura 5.
Inmunohistoquimica
por la técnica ABP, contra fgG.
Hay uma positividad discreta en todo el comtorne
celular epidérmiceo.
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Mis alla de la terminologia

N EL siGLo XIX, SIMULTANEAMENTE
con los grandes viajes y expedicio-
nes, se produjeron grandes avan-
ces en todos los campos de la eien-
cia. Los progresos hechos en los
campos de la salud pablica, las ciencias natu-
rales, la teoria de la evolucion y la teoria de los
gérmenes, hicieron posible determinar con exac-
titud la causa de muchas enfermedades, Desde
un punto de vista eurocentirista -pues eran
curopeos los viajeros y expedicionarios- se
establecid la medicina clinica

tropical como una disciplina

tiecnen ingresos econdmicos bajos o medios!.
Esta coincidencia entre el trépico v la pobreza
conduce fieilmente a incluir entre las enfer-
medades tropicales a las enfermedades trans-
misibles o infecciosas que no dependen de
lactores geogrificos ni climiticos, sino de la
pobreza y de las caracteristicas demografi-
cas. En 1990, la mortalidad en menores de
cinco anoes en los paises en desarrollo fue de
12,4 millones., mientras que en los paises
desarrollados fue de 1,1 millones.

Las enfermedades emergentes, ocasiona-
das por gérmenes totalmente desconocidos
hasta el momento de su aparicion, han afecta-
do también, de manera importante, a los paises
en desarrollo. Podemos citar los casos del virus
de la inmunodeficiencia adquirida humana
(VIH). de magnitud abrumadora en Africa, o el
virus Ebola. Cuando se habla de la emergencia
de nuevos microorganismos, éstos pueden no
ser necesariamente nuevos, sino que simple-
mente no habian estado en contacto con el
hombre antes o no habian sido detectados
debido a limitaciones diagnosticas. Las enfer-
medades que permanecen latentes, controla-
das o limitadas a poblaciones especificas, como
es el caso de la tuberculosis, ¥y que de un
momento a otro resurgen comprometiendo la
salud global, son consideradas enfermedades
I‘Cﬁlllﬁl'g{!nlﬂﬂ,

Por otra parte. a la par con el fenémeno de
la globalizacidn, la ausencia de limites geogra-
ficos se va haciendo mas evidente y el mundo se
va enfrentando con la internacionalizacion de
las enfermedades. Sin em-
bargo, dadas las condicio-
nes particulares de cada

enfocada a mejorar la salud del
personal del imperio britanico
en sus colonias ubicadas en el
tropico. No obstante, muchas
de las enfermedades que cabian
dentro del término tropical ya
existian, fuera del tropico, en
Norteameérica vy Europa durante
los siglos XVII al XIX.

Desde entonces, el término
medicina tropical. se viene apli-
cando al grupo de enfermeda-
des infecciosas y nutricionales

Ala par con el fenimeno
de la globalizacion,

el mundo se va enfrentando

con la infernacionalizacin
de lns enfermedades.

region, se imprimen ciertas
caracteristicas a la enferme-
dad que dependen de las ca-
racteristicas mismas del
hospedero (por efemplo, la
susceptibilidad genética a la
enfermedad), del microorga-
nismo (los diferentes
subtipos) o de las comuni-
dades (sus habitos v cos-
tumbres). Las implicaciones
socloeconomicas vy de salud
del VIH o sida en Africa, por

que prevalecen en las areas de-
finidas geogrificamente como
tropicales y subtropicales. En dichas arcas se
localizan los paises en desarrollo, que albergan
-con predominio de nifios y jévenes- las tres
cuartas partes de la poblacion mundial y que
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ejemplo, son diferentes alas de
un pais desarrollado: si a la
presencia de la enfermedad se agregan la malaria
o ¢l hambre, se ticne como resultado una
poblacién muy particular que al padecer al-
guna enfermedad infecciosa, se hace mas
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susceptible de contraer las demas enferme-
dades de este tipo.

Mis alld de lo bioldgico

Existen factores que impulsan la prolifera-
cion de las enfermedades que se han menciona-
do (infecciosas, tropicales, transmisibles,
exoticas, emergentes, reemergentes) y su
comprension permite explorar las medidas
globales para control. A conlinuacién se ex-
plican algunos de estos factores que deben
ser tomados en cuenta.

Evolucion y adaptacion de los microorganismos a
nuevas condiciones ambientales

Sometidos a un medio de condiciones ad-
versas, los microorganismos emplean para so-
brevivir durante muchas generaciones., diversos
¥y complejos mecanismos genéticos. Resultado

I Figura 1. 300 afies de evolucidn de la terminologia, Las

enfermedades tropicales, presentes también fuera del
trdipico, corresponden en gran parte a las enfermedades
transmisibles o infecciosas predominantes en palses en
desarrollo ¥ a las emergencias complejas producte de las
grandes movilizaciones causadas por conflictos y guerras.
Las enfermedades internacionales, del viajera o exdricas,
pueden ser cialguiera de las anteriores, presentes en un
Iugar inesperade o importadas por un viajero desde su
Iugar de comin ocurrencia, Las enfermedades emergenies
v reemergentes suelen ser enfermedades tropicales,
transmisibles y exdricas que resurgen cuando se crefan
controladas o aparecen por privierd vez

La enfermedad en el tripico

de éstos son, entre otros, los cambios en la
virulencia segian la produccion de enzimas y
toxinas, la resistencia a los medicamentos y la
gran variabilidad en la presentacion de algunas
especies, bien conocidos ya en algunos micro-
organismos como los virus de la gripa, ¢l den-
gue, la hepatitis y ¢l sida.

Inestabilidad econdmica y politica

Los grandes conflictos politicos y las caren-
cias econémicas wvan presionande la
movilizacion de individuos -y con ellos, la de
microorganismos- de unas regiones a olras,
conflormandose nueves nichos ecolégicos, Los
problemas demogriaficos y sociales se ven agra-
vados por los desplazamientos masivos, ya sea
de refugiados provenientes de otros paises o de
personas desplazadas internamente, que cau-
san un aumento de las enfermedades que pre-
valecen. Los tugurios alrededor de las ciudades
son su nuevo habitat v, en ellos, a las deficien-
cias de la vivienda, se suman los problemas de
saneamiento, falta de escuelas v de servicios de
salud. Estas zonas marginales se convierten en
puntos de alto potencial epidémico?, donde la
mayoria de ]EIS mueries son EEILIEBdEIS por con-
diciones prevenibles tales como diarreas, sa-
rampion, malaria ¢ infecclones respiratorias,
todas ellas agravadas por la desnutricion®? y
por los negativos efectos de la vielencia,

Segin la ONU, las tasas de mortalidad
entre los desplazados internos son 60 veces
superiores a las de la gente con un hogar
estable. El colera es una de las enfermedades
mis [recuentes en esta poblacion y, desde el
punto de vista de salud pablica, la mas letal es
la enfermedad diarréica aguda, ocasionada es-
pecialmente por la shiguella. En Zaire. hoy
denominado Congo Democraitico, casi 50.000
refugiados de Ruanda murieron durante el pri-
mer mes después de su llegada.

Un nuevo término que se ha acunado para
deseribir estos eventos, “emergencias comple-
jas”, se refiere a las situaciones agudas que
afectan a grandes poblaciones, generalmente
involucradas en guerra, conflictos civiles, o
falta de alimento y que conducen a una alta
mortalidad. Durante los anos sesentas. el pro-
ceso de descolonizacion v los conflictos de
independencia crearon grandes olas de refu-
giados en Asia y Africa. Dentro de los hechos
mis recientes pueden mencionarse el éxodo de
Kurdos en Irak en 1991, los desplazamientos
de poblacién en Somalia, Bosnia y Herzegovina
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en 1992, v en Ruanda en 1994, Igualmente
severos, pero menos publicitados, han sido los
de Suddn, Liberia, Afganistan, Tajikistan,
Angola, Mozambique, Azerbadjan y Georgia®.
Nuestro propio pais® no escapa a este fenome-
no. Antes de emigrar, mas del 88% de las
personas viven en casa propia o arrendada.
Desde su movilizacidon, mas del 52% vive en
barrios marginales de las ciudades,

Para estas comunidades, las medidas que
es preciso adoplar con mas urgencia son: dota-
cién de vivienda, sumunistro de agua (15 a 20|
de agua por persona al dia) y alimentos, sanca-
miento vy refuerzos en los hibitos de higiene.
Adicionalmente, la hidrataeién oral v las vacu-
nas se convierten en herramientas de control
sanitario de primer orden.

Efectos negativos del crecimiento econdmico

Aun cuando parece paraddjico, grandes
proyectos de desarrollo de acueductos v de
riego han tenido impactos negativos en la salud de
las poblaciones. La introduccion de nuevas infec-
ciones, como la de la esquistosomiasis en Sudan,
y de enfermedades transmitidas por mosquitos,
han sido el resultado de proyectos de este tipo.

Mejoramiento de las condiciones de transporte

El comercio intenso v el uso masivo de
medios de transporte aéreo, terrestre. mariti-
mo o fluvial, disminuyen las
distancias y convierten las en-

malaria cobra cerca de 2 millones de
victimas anualmente, el hecho de que la
temperatura global se eleve, puede hacer
gue la cifra aumente en un millén adicio-
nal. Recientemente, en Nueva York, apa-
recieron dos casos de estas enfermedacdes
transmitidos por mosquitos locales. Bajo
estas circunstancias, la malaria siendo
una enfermedad tan antigua, tiene el po-
tencial de reemerger como una nueva’-8,

Aspectos socioculturales
v econémicos

La mayoria de los esfuerzos de pre-
vencion y control han fallado. no sélo
por circunstancias médicas sino tam-
bién socioculturales y econdmicas. De-
bido a la indolencia durante muchos
anos, la infraestructura en salud en
muchos paises se ha ido tornando
obsoleta. La limitacion de recursos, las
fallas en los sistemas de seguimiento,
la limitada capacidad de respuesta en
epidemias, asi como la pérdida de expe-
riencia tradicional, entre otros, han per-
mitido este colapso. A esto se puede
agregar la falta de centros locales o regio-
nales de referencia y los limitados recur-
s0s en centros internacionales para la
identificacion de las enfermedades.

La prioridad que se le ha dado a la

pandemia de VIH o
sida ha desviado los fondos

fermedades caracteristicas de
los tréopicos en enfermedades
internacionales y viceversa,
ocasionando una apertura mas
evidente que la misma apertu-
ra cconomica. Enambientes ce-
rrados como recintos o salas de
espera, los viajeros, sin sospe-
charlo, entran en contacto no
s6lo con poblaciones extranje-
ras sino con insectos, alimen-
tos, agua contaminada y otros
agentes naturales,

Segiin la ONU,
las tasas de mortalidad
entre los desplazados
son 60 veces superiores

a las de la gente
con un hogar estable.

que antes se dedicaban al es-
tudio de enfermedades tradi-
cionales?. Muchos paises,
incluide Colombia, estan wvi-
viendo un periodo transitorio
de gran fragilidad, mientras se
reglamentan y se hacen
operativas las nuevas leyes de
sus sistemnas de salud vy des-
centralizacion municipal.

El saneamiento ambien-
tal que incluye disponibilidad
de acueductos v de aleantari-

Presencia de fendmenos
atmosféricos

Fendtmenos atmosféricos como el de El Nifio,
huracanes, desastres naturales y efectos secun-
darios de erupeiones volcanicas e inundaciones,
entre otros, son también propiciadores de cam-
bios en el panorama de las enfermedades. Si la
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llado, pasteurizacion de la

leche, inspecciéon de los
alimentos v métodos de refrigeracion, entre
otros, han jugado y seguirdn jugando un papel
muy importante en la salud y supervivencia en
los paises industrializados, donde las vacunas se
convierten en el segundo método mas importante
para la prevencién de las enfermedades infeccio-
sas. 5in embargo, en los paises en desarrollo las
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medidas de saneamiento son inversiones dificiles
de hacer, razém por la que las vacunas son la
primera herramienta de prevencion.

Més alla de las ciencias biologicas

La biosfera depende totalmente de los mi-
crobios. Un punado de tierra contiene billones
de microorganismos!?y sin embargo, éstos son
generalmente desconocidos para el puablico
hasia el momento en gque se vuelven infecciosos
o producen enfermedades. Con la invencién del
microscopio por Leeuwenhoek hace 300 anos,
la biologia dio el primer paso para el descu-
brimiento del mundo microbiano. El siguien-
te paso fue comprender su comportamiento,
lo que se logrd a partir del siglo XIX, cuando
algunos pudieron ser cultivados por primera
vez. Infortunadamente, los complejos reque-
rimientos nutricionales de muchos de estos
microorganismos, limitaron el avance en el
conocimiento, hasta el desarrollo de las ac-

La enfermedad en el tripico

tuales herramientas de la biologia molecular.
Con ella, la biologia microbiana llegd a su
mayoria de edad.

Todas estas clencias deben quedar inclui-
das dentro de una nueva conceptualizacion de
las enfermedades, que no sélo reposard en el
diagndstico y mejor entendimiento del microor-
ganismo a través de la biologia. El enfoque
habra de ser interdisciplinario involuerando la
oceanogralia, la ecologia, la microbiologia, la
epidemiologia, la medicina, la meteorologia v
muchas otras ciencias. Gracias a este enfoque
interdisciplinario, una enfermedad tan antigua
como el colera v las pandemias que ha ocasio-
nado, se han podido entender hoy en dia en
toda su magnitud.

Entre 1990 y 1995 se produjo el fenémeno
de El Nifio méis prolongado desde 1882, eoinei-
diendo con la emergencia del cdlera en Pera,
Ecuador, Colombia y ¢l resto de Suramérica.
Esta ha sido la séptima pandemia de colera,
desencadenada mas de 100 anos después de
las anteriores. ocurridas en su mayvoria en
Europa y Norte América. Se eree que se origi-
nd en Indostin, hoy Bangladesh, v que la
actual séptima pandemia provine de
Indonesia®.

LCOmo explicar la pandemia de colera en
Suramérica?. Los nuevos métodos de inmu-
nodiagndstico de fluorescencia y anticuerpos
monoclonales permitieron describir al agente
causal, el Vibrio cholerae, como un microorga-
nismo de larga supervivencia pero de difieil
cultivo para su estudio y analisis. Su potencial
como causante de enfermedad puede perdurar
por centurias o milenios, pudiendo sobrevivir
enun area geografica por muchos anos y reapa-
recer después de largos periodos de latencia o
aparente ausencia. Sobrevive en asociacion
con la vegetacion acuatica, el zooplancton vy
especialmente con crustaccos invertebrados
como los copépodoes. que lo transportan con la
corriente a grandes distancias. La produceion
de copépodos es paralela vy dependiente del
Morecimiento del fitoplancton, fendmeno que es
observable mediante imagenes satelitales. Si a
este conocimiento sobre el V. cholerae y los
viajeros copépodos, se le suma la explicacion
meteorolégica del lendémeno de El Nifio, obtene-
mos una respuesta més convineente que agué

lla que adjudica la causa de la pandemia
simplemente a las aguas conlaminadas de un
barce venido del Asia. El viento que sopla
hacia el oeste (Tahiti) en el Pacifico calienta
las aguas oceanicas superficiales en Pera v,
a su vez, las aguas [rias profundas emergen
ricas en nutrientes y fitoplancton para reem-
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plazar a las calientes. Es evidente que el
colera despierta cuando se eleva la tempera-
tura del océano lo que explica las grandes
distancias entre los lugares donde ha apare-
cido la enfermedad.

Impacto de las enfermedades

también los anos de vida vividos con una redu-

cida calidad de vida debido a la morbilidad o a
la incapacidad!!,

En paises con una economia de mereado

estable, las enfermedades infecciosas son

responsables de solo el 10%

de AVISA, mientras que en

y ¢l enfoque del més alld

Entrado el presente siglo,

El vibrio cholerae

paises en desarrollo como los
del Africa subsahariana. lo
son en el 71%. El sarampién v
la tuberculosis se encontra-

las enfermedades infecciosas dﬂ' ban en el tope de las 10 pri-
como la difteria v la malaria causante meras enfermedades en
dominaban ¢l panorama de Céfﬂfﬂ, esun pérdida global de AVISA en
salud en la misma Europa. k 1990, a nivel mundial. El té-
Afios mas tarde, gracias a las nucrmrganﬁmﬂ de tano, la tosferina, el polio, la

mejoras en la higiene, estas
enfermedades disminuyeron,
El gran avance en el control de
las mismas lo proporciond la

larga supervivencia.

hepatitis v la difteria ocupa-
ban los puestos 18, 23, 61, 69
y 96, respectivamente. Las dos
causas lideres de pérdida de

introduccion de los antibidticos
entre los afios cuarenta vy cin-
cuenta.

En la actualidad si se toman entre todas
estas enfermedades las mas frecuentes, descri-
tas como transmisibles pero ccurrentes princi-
palmente en el trépico v asociadas a la pobreza,
enconiramos el siguiente panorama:

En términos economicos el impacto de es-
tas enfermedades se mide a través del indice
AVISA (Anos ajustados de vida saludable per-
didos, DALY en inglés) con un valor en délares
norteamericanocs. Incluye no sélo los anos de
vida perdidos debido a la mortalidad, sino

l Figura 2, Die: primeras causas de mortalidad mundial por
enfermedades rransmisibles ( 1904),
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ulosis

AVISA son las infecciones res-

piratorias bajas v las enferme-
dades diarréicas. Enire otras enfermedades
comprendidas en el 2% o mias de pérdida de
AVISA se encuentra la malaria.

Las vacunas, asi como el suministro de
suplementos alimenticios, son los dos grupos
de intervencion para el control de las enferme-
dades de mis alta eliciencia. Cuatro vacunas
tienen un valor entre USS1 vy USS10 segin
AVISA, siendo una de las intervenciones con
mejor balance costo-cfectividad. La vacuna de
la hepatitis B se acerca a los USS10 por AVISA.
La vacunacion contra la tuberculosis cuesta cer-
cade USS7,50 por AVISA, la del tétano USS10, la

del polio US$12,50 y la del sarampion US$14.

En condiciones de alta incidencia de tuber-

culosis, las dos intervenciones, vacuna

y quimioterapia adquieren coslos si-

milares. En casos de baja inciden-

cia. la quimioterapia es mas
costo-efectiva 1.

La vacunacidon precisa
mantener en muy buenas
condiciones programas comao
el Plan Ampliado de Inmuni-
zaciones, que permite llegar

hasta el altimo nino del altimo
rincén del mundo con las vacu-
nas disponibles. No wvale tener
vacunas para todas las enfermeda-
des si no se estd en capacidad de
distribuirlas. Por otra parte, el hecheo de
estar vacunado no exime al individuo de
cumplir las normas preventivas minimas y de
comportamiento con respecto al agua. los
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alimentos, las picaduras de insectos y la
actividad sexual, entre otros.
Finalmente, mas alla de las diferen-
tes terminologias empleadas, puede de-
cirse que dentro del
proceso evolutivo del
ser humano y de los
microorganismos,
nuestra superviven-

Nﬁﬂffﬂ supen'ireuda cia dependera de la
d[pﬁﬂdﬂﬂdg implementacion de

las nuevas tecnolo-

nuevas fﬂﬂﬂk}gﬁj gias para desarrollar

métodos de diagnds-

Mﬁgfwffifﬂ, tico, prevencion y

'y ' tratamiento, que per-
prevencion y tralamienlo.  iian tachar contra
ese mundo invisible
que  permanente-
mente nos acecha
desde el mas alla,

[ X]
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Introduccién

PESAR DE LAS CONDICIONES TAN FAVO-
rables descritas para ¢l desarrollo
de las enfermedades tropicales e
infecciosas en general, existe mu-
cho optimismo para que la humani-
dad contimie en su batalla contra ellas. Entre las
intervenciones mis econdmicas para lograr su
control, no sélo en términos de dinero sino
también de ahorro en dias de incapacidad, se
encuentiran las vacunas. Cuatro de las vacu-
nas de mayor indicacion y
uso cuestan entre USS1 y

exposicion durante un viaje dependen de la
localizacion geografica y de las enfermedades
inmunoprevenibles presentes. Suelen ser
inmunoglobulina y vacunas para encefalitis ja-
ponesa, meningitis meningecéecica, rabia,
encefalitis y fiebre tifoidea. En el caso del edlera,
la vacuna no es de uso general por su baja
cficacia y por los efectos adversos que produce,
pero puede ser de valor para personas que
necesitan vivir en dreas de alta endemicidad?,
Las vacunas sexigidass son las que, segin re-
glamentos de un pais, debe aplicarse el viajero
como una condicién para permitirle la entrada
a su territorio durante epidemias. Tal es el caso
de la vacuna para la fiebre amarilla en algunos
paises de Suramérica o Africa.

Buscando el control o la erradicacion de las
enfermedades transmisibles, los paises bajo
las directrices de la Organizacién Mundial de la
Salud tienen previstos los siguientes objetivos
dentro de sus programas de vacunacién®:

* Lograr el mantenimiento de las altas
coberturas de las inmunizaciones de rutina a
través del Programa Ampliado de Inmunizacio-

nes [PAl). e introducir a través
de éste las nuevas vacunas que

USS10 por ano ajustado de
vida saludable (AVISA)!. Ob-

se desarrollen.
* Evaluar adecuadamente

viamente, el hecho de estar . : la eficacia de las vacunas exis-
vacunado no exime al indi- Eﬂﬂ‘ 4 fﬂS intervenciones tentes y las nuevas introduci-
ridu . lir las nor- m!if Anar, ; i
:ﬂgiz)r?:zﬁflrl?apq zli:::is:’:na.sr},r ECOROICAS i : HI‘EI Trﬂgranm- fortal

i mplementar vy lortalecer
de Lumrnrlam]icnl?’c-:n res- m‘m fggm] i fﬂm los programas de inmunizacién
pecto al agua. los alimentos, contra el virus de la hepatitis Ben
las picaduras de insectos y la S encuentran todos los paises del mundo y con-
actividad sexual, ni exime a i

i tralafi faliti
los servicios de salud de dis- Iﬂf vacunas. e urc s Ty oot

poner de otras medidas de
atencion primaria en salud,

japonesa en los paises de riesgo.
®* Desarrollar vacunas nue-

tales como la rehidratacién
oral y el suministro de suple-
mentos alimenticios.

Las vacunas son indicadas segiin las cir-
cunstanecias de los individuos expuestos a las
enfermedades. algunas estian consideradas de
aplicacién rutinaria, otras recomendacdas segin
los riesgos temporales y otras exigidas de acuer-
do a legislaciones sanitarias?,

Las llamadas inmunizaciones de “rutina”,
son las que incluyen los esquemas oficiales de
vacunacion y que toda persona debera aplicar-
se. Como minimo, éstas deben ser la del tétano,
difteria, tosferina, sarampién, parotiditis,
poliomielitis y tuberculosis, anadiendo si hay
disponibilidad, las de rubéola, haemophilus,
influenza, pneumococcus y hepatitis B. Las
vacunas "recomendadas” por el alto riesgo de
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vas y mejoradas.
Desarrollo de las vacunas: pasado y presente

Primeros tiempos

Desde hace muchos afos se sabe que al
contraer algunas enfermedades virales, los in-
dividuos que sobreviven al primer episodio rara
vez vuelven a sufrir un segundo. Con base en
esta observacion se inicié el uso de virus vivos,
a los que con algin procedimiento se les ate-
nuaba su virulencia, como vacunas biolégicas,
buscando una inmunidad a largo plazo después
de una o dos aplicaciones®. No se conocian en-
tonces, los refinados mecanismos moleculares
que producian la inmunidad.
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Por otra parte, a diferencia de estas enfer-
medades virales, enfermedades parasitarias
como la malaria producian una inmunidad
natural parcial, dependiendo de la magnitud vy
del tiempo de exposicion al mosquito infectado
con recurrencia clinica muy comun. lo que
llevé a pensar que desarrollar una vacuna
contra enfermedades con este tipo de compor-
tamiento era mucho mas complejo.

Figura. Las vacunas se caracierizaron af principio por ser
generalmente productes virales o bacterianes inactivados
o arenwados,

Las vacunas s¢ caracterizaron al principio
por ser generalmente productos virales o
bacterianos inactivados, tales como la toxina
del tétano o de la dilteria, la tifoidea o la rabia,
o microorganismos vivos pero atenuados como
el de la fiebre amarilla, el polio oral ¥ las nuevas
vacunas orales contra la tifoidea.

La erradicacion de la viruela, después de
las experiencias de Jenner, tomd 200 anos de
planeacién ¢ intenso trabajo de campo con la
participacion de miles de personas y un costo
de USS100 millones® Cien anos antes [1885),
Luis Pasteur desarrolld una vacuna atenuada
para la rabia, desecando la medula espinal de
conejos previamente infectados.

En 1921, Calmette vy Guerin, después de 13
anos de trabajo, utilizaron por primera vez su
nueva vacuna compuesta del Bacilo Calmette -

Vacunas y enfermedades inmunoprevenibles

Guerin (BCG) para prevenir la tuberculosis
(TBC) en humanos. Esla vacuna, derivada de
muchos pases del Mycobacterium bovis, micro-
organismo que produce la enfermedad en las
vacas, ha sido usada en mis de 100 millones de
personas alrededor del mundo v su verdadera
efectividad permanece aan en controversia. El
aumento de las condiciones sociales y de po-
breza poco a poco han venido creando un
reservorio de tuberculosis que unido al uso
indiscriminado de los medicamentos ha permi-
tido el desarrolle de cepas resistentes. A esto se
agrega ¢l colapso de los servicios de salud y ¢l
advenimiento de la epidemia de VIH o sida.
Dado este nuevo escenario y las limitaciones de
la BCG, las ciencias basicas tienen un papel
esencial en el desarrollo de nuevas vacunas,
tanto para las personas infectadas como para
las no infectadas?,

En 1925 se introdujo la vacuna de la tosferina.
A diferencia de la enfermedad que parece conferir
inmunidad a largo plazo, la vacuna confiere sélo
una proteccion relativa v parcial. El nimero de
individuos susceptibles crece dia a dia, especial-
mente de jovenes adultos sin inmunizaciones
previas o con deficiente inmunidad posvacuna-
cion. Actualmente, se esta evaluando una vacu-
na de tosferina acelular y pronto ingresara al
armamentario de las inmunizaciones de rutina®,

El toxoide tetinico es la mejor vacuna de-
sarrollada hasta nuestros dias. Tiene una pro-
Leccion del 100% a largo plazo v efectos
colaterales minimos.

En 1949, John Enders desarrolld el cul-
tivo de tejidos para propagar el virus del
polio, marcando un hito para el desarrollo de
nuevas vacunas virales, Después de 40 anos
de uso de la vacuna de polio se ha podido
declarar eliminada la enfermedad del hemis-
ferio occidental y se espera que asi sea dentro
de poco en todo el mundo.

Alos 10 anos del desarrollo de la teenologia
anterior, las vacunas conira el sarampion,
las paperas vy la rubéola, todas ellas de origen
viral, comenzareon a ser utilizadas. En el caso
de la vacuna contra el sarampidén se han
venido encontrando algunas limitaciones en
ninos menores de un ano, en relacion con su
costo-efectividad,

Ultimos tiempos

En 1980 se introdujo la vacuna conjugada
para el Haemophilus influenze tipo B patégeno
comun entre los ninos menores de 2 anos. A
esta edad y de forma natural, los nifnos son
capaces de desarrollar inmunidad contra un
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polisaciridos, la biequimica analitica, la purifica-
cién macromolecular, la virologia, la bacteriologia,
la parasitologia. la serologia v la inmunologia.
Nuevas vacunas producidas por tecnologias
tradicionales o novedosas se encuentran en va-
rios estadios de desarrollo. Ejemplos de en-

AISLA EL GEN
ADN  ° PARA UNA PROTEINA fermedades candidatas a vacunas
DETERMINADA promisorias son las producidas por

7

antigenodela
bacteria, un polisa-
carido proveniente de su

capsula. Al conjugar este antige-

no con una proteina fue posible crear
una vacuna utilizable en los nifios suscepiti-
bles menores de 2 anos. Este avance facilito el
desarrollo de vacunas contra el meningococo o el
pneumococo, va que su inmunogenicidad de-
pende también de los anticuerpos contra los
polisacaridos de la cipsula.

La vacuna contra la hepatitis B fue, por esa
época, desarrollada por Blumberg a partir de plas-
ma que contuviera ¢l antigeno. Diez afos después,
se produjo una nueva vacuna mediante ingenieria
genética con téenica de ADN recombinante.

Las nltimas dos décadas han sido testigos de
una explosion de téenicas para el desarrollo de
vacunas, gracias al rapido avance del conoci-
miento en muchos campos
como el de la blologia
molecular, la tecno-
logia del ADN
recombinante,
la bioquimica
de proteinas v

PURIFICA
LA PROTEINA

l Figura.
Desarrollo de
las vacunas
mediante fa

% reenalogia del
4 ADN
= recombinante,

N

las bacterias Vibrio cholera, E. coli,
Salmonella typymurium, Myco-
bacterium tuberculosis,
Borrelia burgdorferi, Shi-

guella, meningococo,
streplococo Como

conjugados
. del grupo B,
pPncumococo, v
por algunos virus
tales como el virus
respiratoro sincitial,
otavirus, Herpes simplex,
parainfluenza B y varicela
zoster. La altima viene
siendo utilizada en el Ja-
pon desde hace 15 afios
¥y poddria convertirse en la
primera vacuna viral li-
enciada de ADNE,
Existen varios estu-
ps con vacunas potenciales
ra el virus de la inmunode-
ficiencia hu a [VIH) y vacunas efectivas con-
trala hepatitis Ay B. Desafortunadamente, contra
hepatitis C. D v E todavia estian muy lejanas.

Enseianzas de una vacuna antiviral
¥ una antiparasitaria

Modelo viral: fiebre amarilla

Como se dijo anteriormente, las vacunas
antivirales han sido extremadamente efectivas
logriandose una virtual erradicacion de las enfer-
medades que previenen. Este éxito se debe en
gran parte a que inducen la produccion de anti-
cuerpos neutralizantes, como es ¢l caso de la

e



Vacunas y enfermedades inmunoprevenibles

ficbre amarilla, aunque algunos virus capaces de
evadir la respuesta inmune de anticuerpos re-
guieran de un mecanismo complementario como
el de la inmunidad celular®.19.11,

Los virus pueden evolucionar mucho mas
rapido que las células del hospedero. Por lo
tanto, la relacion microorganismo-parasito-hos-
pedero es determinada por las necesidades evo-
lutivas del virus para su supervivencia.
Afortunadamente para nosotros, esta relacion
entra en un equilibrio que permite la transmision
optima del virus sin que se desaparezea la pobla-
cion hospedera, necesaria para su supervivencia.

Si un virus infecta ocastionalmente al hu-
mano y normalmente sobrevive en olras espe-
cies diferentes, el parasitismo balanceado se
altera. Estos virus, capaces de replicarse en
hospederos alternativos, no necesitan la ca-
pacidad de desarrollar variacidn para evitar
la eliminaciéon por ¢l sistema inmune, aun-
que tienen que producir una viremia sufi-
cientemente alta a través de la infeceion para
lograr transmitirse. Asi ocurre, por ejemplo,
con ¢l virus de la ficbre amarilla. Este virus
depende de su ciclo selvatico, de la transmi-

sion por la picadura del
mosguito v su replicacidon

La inmunidad
natural es adquirida
después de aitos
de exposicion al pardsito
y de muchos episodios
de ln enfermedad,

dentro de él. Ya que el vi-
rus de la fiebre amarilla
requiere de una [ase sisté-
mica para causar patolo-
gia v es poco variable -no
cambia las glicoproteinas
de su superficie- facilmen-
te puecde ser neutralizado
por los anticuerpos en un
proceso de inmunidad de
caracteristicas duraderas.

La experiencia satis-
factoria con la vacuna de

la fiebre amarilla, resul-
tante de la poca variabili-
dad del virus, podria servir para desarrollar
otras, va sea de tipo atenuado, muerto o por
recombinante para muchas de las enferme-
dades transmitidas por vectores como ¢l den-
gue hemorrigico. El problema es esencialmente
econdmico, dada la concepeion de gque las en-
fermedades que afectan comunidades relativa-
mente pequenas y de forma esporadica, no
ameritan el desarrollo de una vacuna especili-
ca. Posiblemente esta percepeidon cambie cuan-
do se desarrollen las nuevas estrategias de
vacunas mullicomponentes.
La eficacia de una vacuna puede, entonces,
depender del proceso patogénico mismo. Los

microorganismos que causan patologia severa
en el sitio de entrada. como la piel o las mucosas,
adiferencia de lo que vimos con la fiebre amarilla,
son los mas dificiles de contrarrestar mediante
vacunas, va que se hace necesario mantener un
nivel alto de anticuerpos neutralizantes locales.
Muchos de los virus para los cuales tencmos
vacunas efectivas, como ¢l polio o ¢l sarampion,
infectan al ser humano via mucosas pero causan
poco problema si los anticuerpos preexistentes
previenen la diseminacién sistémica, no ocurrien-
do ¢l compromiso de otros drganos como el
sistema nervioso,

Modelo parasitario: malaria

Una vacuna contra la malaria podria no ser
suficiente para lograr la erradicacion de la
enfermedad, pero si para cambiar los patrones
de infeccion y enfermedad y consecuentemen-
te, los niveles de mortalidad y morbilidad. Una
vacuna ideal con un 100% de eficacia. deberia
acabar con los esporozoitos (la forma del parisito
inyectada por el mosquito). y/o destruir los
merozoitos (la que adopta ¢l parasito al infectar
los globulos rojos), para prevenir todas las infec-
ciones clinicas y el desarrollo de gametocitos
(formas quisticas que son colectadas por el mos-
quito para infectar a una nueva victima) v lograr
mediante una buena cobertura de la poblacion
parar la transmision. De acuerdo con estos dife-
rentes momentos de accién, las vacunas serin
pre-eritrociticas, eritrociticas y bloqueadoras de
la transmision, respectivamente,

El proceso no es simple, ya que el efecto de
la inmunidad no sélo dependera de la forma en
que se encuentre el parasito, sino también de la
inmunidad preexistente en el individuo. Redu-
cir las densidades parasitarias mediante una
vacuna podria redueir esta inmunidad natural
y cambiar el sistema de transmision a un régi-
men mias estable, el ecual podria reducir la
probabilidad de erradicacion.

La inmunidad natural es adquirida des-
pués de anos de exposicién al parasito y de
muchos episodios de la enfermedad. Es un
proceso continuo dependiente de muchos fac-
tores. La tasa de transmision es uno de los mas
importantes. Al sobrepasar un nivel o umbral
de picaduras infectantes al final de la ninez,
se¢ desarrolla un tipo de inmunidad que dis-
minuye la sintomatologia clinica v luego apa-
rece la inmunidad antiparasitaria, expresada
por una disminucién de las densidades para-
sitarias. En dreas de baja endemicidad este
proceso es mas lento v generalmente poco
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eficaz. Se podria decir que los individuos,
dependiendo de su edad y de la transmision,
tendrian niveles definidos de inmunidad pro-
tectora o de susceptibilidad a la infeccidon o a
la enfermedad clinica!?,

El parisito interfiere también en el desa-
rrollo de la inmunidad, mediante complejos
mecanismos moleculares, buscando la obvia
ventaja de evitar la respuesta inmune de su
hospedero e impedir su eliminaciéon. La di-
versidad antigénica puede producir v a su
vez regular los anticuerpos antiparasitarios.

En los gltimos veinticinco anos, se han he-
cho grandes contribuciones en el desarrollo de
racunas contra la malaria. La Organizacion Mun-
dial de la Salud ha dividido este tiempo en seis
cras'¥;

Momento en el cual se demuestra que

la inoculacién de esporozoitos irradia-
dos puede ofrecer proteceion completa con-
tra la infeecion.

Se aclara el concepto de la imposibilidad

de desarrollar vacunas a partir del para-
sito completo, por dificultades de cultive en
gran escala,

Se establecen componentes del esporozoito

capaces de estimular anticuerpos protecto-
res en animales.

Un momento de desilusion por los resulta-

dos limitados con una vacuna basada en

componentes esporozoiticos en nueve volunta-
rios humanos.
El invento de la vacuna SP({66, por
parte del médico colombianoe Manuel Elkin
‘atarrovo. La primera generacion de una vacuna
sintética adsorbida en hidréxido de aluminio fue
segura y efectiva entre el 30 y el 60% en la
prevencion de la enfermedad. Estudios controla-
dos redujeron el escepticismo. Un estudio lleva-
do a cabo por otro grupo con una preparacion de
SPI66, producida en los Estades Unidos, demos-
tré no ser protectora. Este producto se diferen-
claba del producido en Colombia por la cantidad
de hidréxido de aluminio utilizado y por la pro-
porciom polimero / monéomero, condicién impor-
tante para su capacidad inmunogénica.
La sexta era, que estamos viviendo ahora,
ticne que ver con un mayor conocimiento del
impacto de SPIG6. con ¢l mejoramiento de esta
vacuna, con la evaluacion de nuevos adyuvantes
y con el florecimiento de nuevas moléculas gra-
cias a diferentes grupos de investigacion.
Basados en la experiencia con la primera
generacion de vacuna sintética contra la malaria,
se establecid lo siguiente acerca de SPGG!-19;
* La sintesis quimica es eficiente, reproduci-
ble y un método econdmico para producir
rAacunAas.

* La vacuna sintetizada quimicamente es se-
gura ¢ inmunogénica en mas de 30.000 per-

Figura,
Estructura
tridimensional

del preudopdprido
Pre-d37 el ciial
extabiliza estados
trasientes del
pépride 1513 de

fa pr erreirma MSP-1.
empleada por el
Plasmaodium

Fale iF‘r,|||||1'. perra
inverdir lox
gldbilos Firj s
Rerienarnos | fnstifetes
de Inmunologia,
ff-:-l.l-_.'!'rrrj.l' San Juan
de Dios, Bogotd,
Calambria),
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Vacunas y enfermedades inmunoprevenibles

sonas de diferentes grupos éinicos y regio-
nes geograficas.

* Un meta-analisis de los seis estudios con
SPI66 demostrd que las personas que recibie-
ron la vacuna contra P. falciparum, SPIGE6,
experimentaron una significativa reduccion
de los episodios de malaria clinica, durante el
periodo de seguimiento después de la vacuna-
cién. La eficacia estimada de la vacuna en la
reduccion de la incidencia del primer episodio
de malaria clinica fue del 23%.

* Es importante que toda vacuna contra la ma-
laria contenga un componente esporozoitico.
Esto cs particularmente importante en el caso
de ciertos sectores de la poblacion, como mu-
jeres embarazadas, viajeros de zonas no endé-
micas y fuerzas militares,

* Es de vital importancia definir la respuesta
inmune humoral inducida por la vacuna en
nifios menores de un ano. La realizacion del
estudio en este grupo de edad esta siendo
practicadeo en asociacion con ¢l Programa Ame-
pliado de Inmunizacién (PAI] en ninos de
Tanzanla (Africa) v sera finalizado en el afo
2000.

* Serequiere un esfuerzo de coordinacion con
el fin de poder evaluar el uso potencial de la
vacuna en diferentes partes del mundo. Hay
muchas variables que tienen que ver con el
vector, el parisito y la carga genética del
vacunado. Es de esperarse que después de la
inmunizacion con la vacuna SPIG6, en ciertas
poblaciones aparezcan individuos con ciertas
caracteristicas genéticas, que determinen una
baja respuesta a la vacuna,

Eldesarrollo de la vacuna SPI66 ha tomado
diez anos aproximadamente, desde el diseno de
la molécula hasta los estudios de campo, ¥
entre 3 y 4 afios adicionales para determinar en
el ano 1999 su impacto en ¢l Programa Amplia-
do de Inmunizacion (PAI) en Africa.

Paralelamente, durante ¢l desarrollo de
SPIG6, oiros grupos han estudiado la proteina
expresada en la superficie externa del esporozoiio
denominada CS. Con esta proteina, se han
analizado diferentes porciones preparadas

con ingenieria genética por recombinantes y

por sintesis de péptidos. Los estudios acerca de
esta molécula no habian sido satisfactorios hasta
ahora, cuando se incluyeron nuevos adyuvantes.

Cdémo mejorar las vacunas

Desde siempre se ha pensado en la erradi-
cacion de las enfermedades, aunque el control
sin erradicacion ofrece la posibilidad de alcanzar
una coexistencia “pacifica” enire el hospedero y

el microorganismo. Dentro del propésito de la
erradicacion o del control existe una necesidad
permanente de mejorar las vacunas para el hom-
bre y los animales. Persisten problemas por re-
solver, como el debido a una inmunogenicidad
pobre, o como en el caso de las enfermedades
causadas por pardsitos eucariotes, la dificultad
para la preparacion de las vacunas en cantidades
suficientes mediante las técnicas tradicionales.
Seria impractico preparar grandes cantidades de
material de parasitos para una inmunizacion
masiva, por lo tanto, ¢l desarrollo de vacunas
debera tomar otro camino, como es el de la
sintesis quimica de antigenos definidos, su pre-
paracion por la tecnologia de ADN recombinante,
el uso de nuevos adyuvantes de tpo inmunomao-
dulador con capacidad de presentadores o la
inmunizacién gendética.

Vacunas de péptidos sintéticos

La produccién de vacunas mediante
péptidos sintéticos es de una gran plasticidad,
va que permite analizar los fragmentos de las
proteinas del microorganismo que son importan-
tes en el reconocimiento de éste por las células
del hospedero, para escoger los mas apropiados
y. a su vez, hacer sustituciones de aminodcidos
para cambiar su capacidad de estimular el siste-
ma inmune (péptidos andlogos).

Tecnologia por ADN recombinante

Una gran varicdad de vectores virales, ba-
sados en ADN, retrovirus y ARN han sido usa-
dos para construir antigenos biolégicamente
importantes en humanos y animales, Se han
considerado también varios sistemas de distri-
bucién dentro del organismo para los
antigenos, tales como microparticulas,
liposomas o vectores vivos atenuados. El vi-
rus de la Vaccinia fue el primer vector viral
vivo empleado, luego fue la Yersinia, para distribuir
subunidades de enterotoxinas de E. Coliy V. cholerae,
Los transporiadores bacterianos mas usados han
sido la BCG y la salmonela viva atenuada.

En ¢l caso del esquistosoma se ha descrito un
antigeno recombinante capaz de inducir infertilidad
en el microorganismo.

Inmunizacion genética

Otro método gque se ha utilizado en el desa-
rrollo de vacunas es el de la inoculacion del
plasmido de ADN desnudo de ARN en las célu-
las musculares, o miocitos, capaz de expresar
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La identificacion
de los factores
de virulencia
€5 necesaria para to
el desarrollo
de nuevas vacunas,

el gene funcional del antigeno
respectivo!®, Potencialmente ofre-
ce los beneficios de los vectores
vivos recombinantes sin el riesgo
asociado y sus restricciones.
Las vacunas ADN se caracte-
rizan por inducir inmunidad, tan-
celular como humoral.
Generalmente, esta capacidad
inmunomoduladora es parcial en
otros métodos. Ambos tipos de
inmunidad se han logrado con
vacunas virales vivas atenuadas

oconvectores recombinantes por

cjemplo, vaccinia, adenovirus,
mas que con organismos muertos o vacunas de
subunidades recombinantes los cuales produ-
cen una respuesta de predominio humoral.

Uso de adyuvantes

Actualmente, se estan desarrollando nue-
vos adyuvantes para facilitar ¥y mejorar la
respuesta inmune a través de diferentes fun-
ciones: la presentacion fisica del antigeno
dentro de una estructura multimérica orga-
nizada. la liberacién lenta del antigeno, la
atraceion de células presentadoras apropia-
das, el transporie a los dérganos linfoides o la
inmunomodulaciéon apropiada'”,

22 - Innowvockhn y Clencia

Disenio de medicamentos o vacunas

Enfermedades para las cuales no existen
vacunas pueden llegar a eliminarse a través de
estrategias medicamentosas globales, insecti-
cidas o control de bancos de sangre [TDR).

Esto quiere decir que los medicamentos ocu-
pan también un lugar muy importante. Eldisefiode
medicamentos con la ayuda de las computadoras
es una alternativa importante que también se
utiliza en el disefo de vacunas sintéticas, crean-
do moléculas que asuman ciertas tareas, como
bloquear un sitio activo. Se trata de un enfoque
evolutivo, basado en la seleceion secuencial no
natural o la creacion de nuevas moléculas con
las caracteristicas biologicas deseadas!®,

La terapia génica con oligonucledtidos,
anfisense o “de sentido contrario” que inhiben los
genes vitales para la supervivencia de los micro-
organismos, es una alternativa para esta nueva
era en la lerapia medicamentosa. Algunos grupos
estan realizando estudios de fase | de vacunas de
VIH, usando esta metodologia. Otras enfermeda-
des, yasean virales, o causadas por Trypanosoma
brucei v Plasmodium falciparum son candidatas
para la inhibicion del crecimiento por drogas
antisense, segiin resultados de ensayos in vitro'®,

Conclusiones

El estudio del genoma de los microorganis-
mos permitira entender coémo interactian los
genes individuales para erear el complejo mundo
de la especializacion microbiana y establecer una
mtima relacion con nosotros y toda la vida del
planeta.

La integracion de la genética, la fisiologia
¥ lainmunologia es necesaria para entender la
patogénesis de las enfermedades. La identifi-
cacion de los factores de virulencia es necesa-
ria para el desarrollo de nuevas vacunas.,
Cepas vivas atenuadas o antigenos
heterdlogos clonados, obtenidos mediante
mutacion y factores determinantes de la
virulencia, especialmente las toxinas, po-
drian ser usadas como componentes de
vacunas., Ademas se podra estimular el
sistema inmune, mediante estrategias de-
sarrolladas a partir del conocimiento del
argano “blanco” de la infeceion.

A pesar de estos nuevos desarrollos
persiste cierta incertidumbre. General-
mente, el diagndstico v la conciencia de
los problemas de salud toman diez anos y
el tiempo necesario para implementar las

Viodurmen VIl - N3 - 1998



Figura.
La biologia
molecular
compuiacios
JTI'P! &5 MRG
herramienta
para el disedio
de nueves
mredicamentos
¥ VECHRIS.,
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estrategias basi-
casy los estudios de cam-
pe es mucho mas largo. Los
cambios de comportamiento son un pro-
ceso de generaciones. El control de las enfer-
medades no depende s6lo de la disponibilidad
de vacunas, sino de los altos costos de produc-
cidn a gran escala y especialmente de los siste-
mas de distribuciom. Una compania debera
pensar no sélo en el nimero de individuos que
necesita la vacuna en diez anos sino en su
capacidad adquisitiva®?, La recuperacion de la
inversion vy los compromisos académicos con
las companias de drogas donantes son aspec-
tos a tener en cuenta®!,

Las intervenciones aisladas no curardn
enfermedades con patogénesis complejas y
sSeran necesarias otras estrategias que multi-
pliquen su efecto, como educacién, uso de
toldillo, limpieza. Ademas, se requeriran po-
blaciones muy grandes e intenso trabajo en
equipo para determinar la eficacia y efectivi-
dad de nuevas vacunas, en compromiso man-
comunado y sostenido entre los cientificos, el
gobierno, la industria v la comunidad. Co-
lombia ha sido modelo en este trabajo.

Es necesario aplicar el avance de la tecno-
logia no solamente en la prevencion o el trata-
miento, sino también en el fortalecimiento de
nuestras capacidades de diagnéstico. La pre-
gunta que nos hacemos es si todo ésto podra
implementarse en los paises en desarrollo. En
la reunién mundial sobre desarrollo social de
1996 se defini6 la necesidad de producir USS30-
40 billones adicionales necesarios para proveer
servicios sociales basicos para los paises en
desarrollo para ¢l ano 2015. Estos servicios
incluiran servicios de salud bésicos y planifica-
cion familiar.

Puesto que las enfermedades tropicales es-
tin en todas partes no so6le en el tropico. un
enfoque global para combatir la vulnerabilidad
global debe ser objetivo de todos. +
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