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¢Virus emergentes o re-emergentes?

El término «virus emergentes» fue acunado en 1989 en relacion al HIV (virus de la
inmunodeficiencia humana) que surgia en esos momentos como un virus «nuevo». El concepto de
«emergente» puede aplicarse con toda propiedad en este caso, ya que se trataba de un virus total-
mente desconocido hasta entonces'. Sin embargo, se conocen numerosos virus capaces de produ-
cir enfermedad grave en el ser humano que son, en realidad, virus «re-emergentes». Las enferme-
dades que causan no son nuevas pero, dado que habitualmente ocurren en areas remotas del pla-
neta y restringidas al habitat de sus reservorios naturales, no reciben demasiada atencion excepto
en el caso de la aparicion de brotes epidémicos. Muchas de ellas son antropozoonosis (Tabla 1).
Entre ellas, podemos mencionar a las fiebres hemorragicas producidas por arenavirus?; a las fiebres
hemorragicas con compromiso renal causadas por bunyavirus del género hantavirus; a la fiebre ama-
rilla, al dengue y a otras producidas por flavivirus, etc.

Por el contrario, virus «nuevos» pueden producir enfermedades viejas tales como influenza, don-
de cambios evolutivos llevan a variaciones antigénicas de las cepas virales. La recombinacion por
rearreglo de los diferentes segmentos de ARN genera recombinantes in vivo que constituyen el ori-
gen de las pandemias de influenza.

Estamos acostumbrados a pensar en los virus como entidades homogéneas. Sin embargo, po-
drian definirse como «entidades efimeras y cambiantes». ;Cuando un virus es nuevo? Si acepta-
mos la premisa que un virus es un «consenso estadistico de una poblacion heterogénea que esta
en constante flujo», un virus nuevo seria un cambio o desviacion del fenotipo medio®. Las epidemias
pueden producirse por mutaciones de los virus, por cambios adaptativos en la transferencia inter-
especie o bien por factores ambientales que afecten la relacién virus-huesped. Con respecto a esto,
numerosos factores pueden contribuir a la re-emergencia de los virus. Por ejemplo, cambios en las
tareas agricolas y en la irrigacion de los campos que produzcan modificaciones importantes en el
habitat de los reservorios naturales de virus y de los predadores de estos reservorios; favorecimiento
del incremento en las poblaciones de mosquitos; aumento del contacto del ser humano con mosqui-
tos o con roedores reservorios por desarrollo de tareas agricolas, militares, etc.* (Tabla 2).

En los casos en que existe trasmision inter-humana, el riesgo de diseminacion rapida de estas
virosis es importante a nivel mundial, dadas las posibilidades de expansion desde el lugar del brote
a paises lejanos a través del transporte aéreo. En 1995, la re-emergencia de los virus Ebola y Hantaan
ha inundado las paginas de los periédicos de todo el mundo.En los primeros meses de ese ano se
produjo en Kinshasa, Zaire (ex-Congo Belga), un brote de una «nueva enfermedad», cuyo agente
se creyo, en un comienzo, que era un nuevo virus emergente. Sin embargo, esta afirmacion era
erronea.

En 1967, en la ciudad de Marburg, Alemania, se habian descripto algunos casos de una nueva
enfermedad hemorragica con elevada mortalidad. Estos casos se registraron solamente en investi-
gadores y personal de bioterio que realizaban cultivos primarios de rifién, a partir de monos importa-
dos de Uganda. El virus se denominé «Marburg».

En la década del 70, en zonas rurales del Zaire, se detectaron brotes epidémicos de una enfer-
medad similar a la descripta en Marburg, con una mortalidad cercana al 80%. Se identificé como
agente causal a un virus que fue denominado «Ebola». Estudios posteriores permitieron clasificar a
los virus Marburg y Ebola en la familia Filoviridae, dado tanto la similitud morfolégica de ambos agentes
como la similitud clinica de las enfermedades por ellos producidas. En Africa, en las areas endémi-
cas de enfermedad por Ebola, no se han podido detectar artrépodos vectores y el o los reservorios
(roedores?) no han sido aln identificados.® La existencia en esta enfermedad de trasmisién inter-
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TABLA 1.— Virus patogenos humanos nuevos, emergentes y re-emergentes
Virus Enfermedad Reservorio Transmision  Distribucion Vacuna

Familia Arenaviridae (ARN, 2 segmentos)

JUNIN F. H. argentina
MACHUPO F. H. boliviana
LASSA y otros F. H. africana
GUANARITO F. H. venezolana

Familia Filoviridae (ARN)
MARBURG F. H.
EBOLA, RESTON

Familia Bunyaviridae (ARN, 3 segmentos)

RIFT VALLEY FEVER F. H.

OROPUCHE Fiebre
Geénero hantavirus

HANTAAN F.H. SR

SEOUL F. H. SR

PUMALA

PROSPECT HILL no patogeno

SIN NOMBRE SDRA

Familia Togaviridae (alphavirus, ARN)
O'NYONG-NYONG  Artritis, exantema
SINDBIS 3 =

Familia Flaviviridae (ARN)
FIEBRE AMARILLA  Fiebre, hepatitis

DENGUE Fiebre, artralgias
hemorragias
ROCIO Encefalitis

KYASANUR FOREST Encefalitis

Calomys musculinus
Calomys callosus

Mastomys natalensis
?

roedor ?
primate?

ungulados
7

Apodemus agrarius
Rattus norvegicus
Clethrionomys glareus
roedores

Peromyscus maniculatus

mosquito?
pajaros

primates

primate

aves
roedor

Familia Retroviridae (ARN mas transcriptasa reversa)

HIV-1/2
HTLV

SIDA

Hombre

Leucemia T del adulto, Hombre
paraparesia tropical

Familia Orthomyxoviridae (ARN, 8 segmentos)

INFLUENZA Respiratoria

Familia Poxviridae (ADN)
MONKEYPOX similar a viruela

focas, cerdos, aves

roedor, ardilla?

R-H
R-H
R-H; H-H
R-H

P-H
H-H

M-H
M-H

R-H

R-H
R-H

M-H
M-H

G-H; R-H

H-H
animal-H

P-H

Argentina (pampa humeda) si

Bolivia (Beni)
Qeste de Africa
Venezuela

Africa

Africa
Brasil, America Central

Asia, Europa, América
Asia

Escandinavia

USA

Ameérica

Africa
Africa, Europa
Asia Australia

Africa,

Centro y Sudamérica
Caribe, Sudamérica
Africa, Asia

Brasil

India

Mundial
Mundial con
focos endémicos

Mundial

Africa

no
no
no

no

no
no

no

no

no

no
no

si

no*

no
no

no

si

no

F.H.: fiebre hemorragica; R: roedor; H: hombre; P: primate; M: mosquito; G: garrapata; SR: sindrome renal; SDRA:
sindrome de distress respiratorio agudo. *: en desarrolio
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humana por exposicion a sangre y/o secreciones respiratorias produjo una justificada alarma dado
que no se dispone todavia de tratamiento especifico ni de vacuna. El virus Ebola, reaparecido en
1995, no es entonces un nuevo virus «emergente» sino un «re-emergente», conocido desde hace
25 anos. Su resurgimiento podria deberse a cambios ecoldgicos y/o socioeconomicos que facilitaron
la exposicion del hombre a un reservorio todavia no identificado.

Otro ejemplo de virus «re-emergente» es el Hantaan, denominado asi por un rio de Corea donde
se aislo por primera vez en 1978, a partir de un roedor silvestre. La enfermedad producida es la
fiebre hemorragica con compromiso renal, de la cual se describieron miles de casos en las tropas
durante la guerra de Corea en 1950.

Las fiebres hemorragicas con compromiso renal son un grupo de enfermedades similares, aun-
que de distinta gravedad, producidas por diferentes virus de la familia Bunyaviridae, género hantavirus
(Tabla 1). Los integrantes de esta familia poseen ARN, envoltura y miden 100 nm. El hombre ad-
quiere las fiebres hemorragicas con compromiso renal por exposicién a aerosoles de orina y/o he-
ces infectadas, eliminadas por los reservorios, que ingresan por via respiratoria; se trata, por tanto,
de una antropozoonosis®. Su mayor frecuencia se observa en zonas rurales donde el ser humano
esta expuesto a contacto con secreciones de los reservorios silvestres por desarrollo de tareas agri-
colas, militares u otras. No se ha detectado contagio interhumano. Existen areas endémicas en Corea,
China, y Rusia donde se producen miles de casos anuales. También se presentan brotes epidémi-
cos de fiebres hemorragicas con compromiso renal en areas urbanas del sudeste asiatico y en Ja-
pon, donde el reservorio es la rata (Rattus norvegicus). Dado que el habitat de las ratas no es res-
tringido, sino que por el contrario abundan en ciudades y puertos posibilitando que los barcos les
sirvan como vehiculos para su transporte a lugares lejanos, estos roedores representan un factor
fundamental para la diseminacion de estos virus.

El diagnostico de hantavirus se realiza por aislamiento en cultivos celulares o en ratdon, con pos-
terior identificacion por inmunofluorescencia. También pueden emplearse seroconversiéon o detec-
cion de IgM especifica con técnicas de ELISA, inmunofluorescencia o neutralizacion.

¢Un nuevo hantavirus?

En mayo de 1993 se detecto un brote de 17 casos de una «nueva enfermedad pulmonar» entre
los indios navajos de Four Corners, Nueva México, al sur de EE.UU. También se observaron casos
esporadicos en Colorado (1 caso), Utah (1 caso) y Arizona (5 casos). La enfermedad se caracterizo
por fiebre, mialgias, cefaleas, tos y un rapido fallo respiratorio. La radiografia evidencié condensa-
cion bilateral e infiltrados intersticiales. En la autopsia se observaron condensacién pulmonar y/o
edema pulmonar no cardiogénico. De un total de 25 pacientes, la edad promedio fue de 34 anos y
la mortalidad del 50%.7

Este nuevo sindrome diferia de los cuadros clasicos de enfermedad hemorragica con compromi-
so renal por hantavirus, conocidos en el sudeste asiatico y en Escandinavia. Sin embargo, la etiolo-
gia de esta nueva enfermedad pudo ser identificada rapidamente debido a la aplicaciéon de los mé-
todos de diagndstico entre los que se encontraban reactivos para detecciéon de hantavirus. Es de
destacar la importancia de la formacion integral de los médicos para sospechar la probable etiolo-
gia, aun en ausencia de manifestaciones hemorragicas y compromiso renal, caracteristicas de las
enfermedades conocidas por hantavirus, asi como el acceso a una red de laboratorios especializa-
dos en diagndstico virolagico.

Se identifico al roedor silvestre Peromyscus maniculatus como el reservorio natural del virus. A
partir de éste se aislo un virus que pudo ser clasificado como hantavirus y que se denominé
provisoriamente «Sin nombre». Actualmente, se estan estudiando las relaciones antigénicas y
moleculares de este (nuevo?) hantavirus con los ya conocidos. La enfermedad se denomina «sin-
drome pulmonar por hantavirus» y se han registrado mas de 100 casos en los ultimos dos anos en

EE. UU. con una elevada mortalidad (40%). Se estan ensayando el uso de sueros inmunes para
tratamiento y estdn en desarrollo vacunas experimentales.
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TABLA 2.— Probables factores de emergencia de algunos virus

Familia/Virus

Factor posible

Arenaviridae
Junin

Machupo

Bunyaviridae
Hantaan

Seoul

Rift Valley Fever
Oropuche

Filoviridae
Marburg, Ebola

Cambios en agricultura (cultivos intensivos de maiz, tala de arboles. Disminucion de
predadores naturales del reservorio (aves de rapina). Aumento de malezas. Inundaciones
u otros fenomenos que modifican el habitat de los reservorios

Cambios en agricultura. Aumento del numero de roedores peridomésticos

Mayor contacto del hombre con roedores por tareas agricolas, militares, recreativas, etc.
Incremento en la poblacion de ratas urbanas. Mayor contacto del hombre con ratas
Tareas agricolas, sistemas de irrigacion

Agricultura. Favorecimiento de areas de incremento en poblacién de mosquitos Culicoides

Desconocido

En Europa y EE. UU. por importacion de primates del Africa con fines de investigacion
Flaviviridae
Fiebre Amarilla Diseminacién a poblaciones periselvaticas de fiebre amarilla selvatica. Exposicion a
mosquitos. Diseminacion por viajeros virémicos
Dengue Aumento de densidad de poblacion en ciudades. Almacenamiento de agua en condiciones
que favorecen el incremento en poblaciones de mosquitos. Ingreso del hombre a areas
selvaticas.
Orthomyxoviridae

Influenza Cerdos, patos, agricultura. Hacinamiento

Retroviridae
HIV, HTLV Tecnologia medica (transfusiones, transplantes). Drogadicciéon endovenosa. Cambios
de habitos sexuales

El virus Hantaan en Argentina: ;»nueva enfermedad o virus re-emergente»?

En el otono de 1995 se registro un brote de una «nueva enfermedad» respiratoria en la zona del
Bolson, Provincia de Rio Negro. Se detectaron 6 casos de los cuales 4 fueron fatales. También en
Oran, Provincia de Salta, se venian observando casos similares que sumaron 21 desde 1991 hasta
principios del 95. Por serologia, se detectaron anticuerpos contra un hantavirus.

La enfermedad se adquiere por contacto directo con roedores infectados o por via inhalatoria,
por aerosoles contaminados con orina o heces de éstos. Si bien la aparicion de esta enfermedad
produjo panico entre los pobladores de las areas afectadas, dado que no se ha observado trasmi-
sion interhumana y que el hantavirus es labil a la desecacion, solventes, detergentes, etc. (por po-
seer envoltura), las medidas de prevencién son simples y eficaces. Consisten en evitar el contacto
con roedores o sus excrementos, observar normas adecuadas de higiene e impedir la proliferacién
de roedores en las cercanias de las viviendas.
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Se desconoce el origen de este virus y no existen estudios epidemiologicos previos en la zona
que indiquen la presencia de infecciones inaparentes en roedores o humanos. En la década del 80,
Weissenbacher y col® realizaron en la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires, los
primeros estudios para detectar hantavirus en Argentina. Por serologia, se demostré la presencia
de anticuerpos especificos en un 20% de las ratas capturadas en el puerto de la ciudad de Buenos
Aires, asi como en roedores criados en algunos bioterios. En el 16% del personal que trabajaba en
bioterios se detectaron anticuerpos especificos contra hantavirus, producto de infecciones inaparentes
dado que del interrogatorio no surgio la ocurrencia de ninguna enfermedad previa compatible con
hantavirus.

Lamentablemente, estos estudios se discontinuaron y no existen otros datos publicados para nues-
tro pais, con excepcion de los presentados en este numero de Medicina (Buenos Aires) por Parisi y
col’ y Weissenbacher y col™.

Existe una necesidad de implementar y/o continuar con programas activos de vigilancia
epidemiolégica para este y muchos otros virus presentes en nuestro medio, tanto re-emergentes
como nuevos. Asimismo, resulta fundamental la organizacion y el apoyo permanente a una red de
laboratorios especializados para deteccion temprana de virus y enfermedades.

La re-emergencia del hantavirus en Argentina plantea la pregunta: ;estamos preparados para la
emergencia de una epidemia viral?

Guadalupe Carballal

Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina,

Universidad de Buenos Aires;

Seccion Reumatologia, Inmulologia y Virologia, CEMIC, Bilinghurst 2447, 1425 Buenos Aires

1. Myers G, Maclnes K, Myers L. Phylogenetic moments in the AIDS Epidemic. /n: Morse SS (ed). Emerging Viruses.
Oxford: Oxford University Press, 1993, 120-37.

2. Carballal G, Videla C, Merani MS. Epidemiology of Argentine Hemorrhagic Fever. Eur J Epidemiol 1988; 4: 259-74.

3. Kilbourne ED. Afterword: A personal summary presented as a guide for discussion. /n: Morse SS (ed). Emerging
Viruses. Oxford: Oxford University Press, 1993; 290-5.

4. Murphy FA, Nathanson N. The emergence of new virus diseases: an overview. Sem Virol 1994; 5: 87-102.

5. Peters CJ, Johnson ED, Jarhling PB et al. Filoviruses. /n: Morse SS (ed). Emerging Viruses. Oxford: Oxford
University Press, 1993, 159-75.

6. Le Duc JW, Childs JE, Glass GE et al. Hantaan (Korean Hemorrhagic Fever) and related rodent zoonoses. In:
Morse SS (ed). Emerging Viruses, Oxford: Oxford University Press, 1993; 149-58.

7. Johnson KL. Emerging Viruses. Becton Dickison Lectureship. Eleventh Annual Clinical Virology Symposium,
Philadelphia, April 3, 1995.

8. Weissenbacher MC, Merani MS, Hodara VL, et al. Hantavirus infection in laboratory and wild rodent in Argentina.
Medicina (Buenos Aires) 1990: 50: 43-6.

9. Parisi MN, Enria DA, Pini N, Sabattini MS. Deteccion retrospectiva de las infecciones clinicas por hantavirus en
la Argentina. Medicina (Buenos Aires) 1996; 56: 1-13.

10. Weissenbacher MC, Cura E, Segura EL, Hortal M, Ju Baec L, Kgu Chu Y, Lee HW. Evidencia seroldgica de

infeccion humana por hantavirus en Argentina, Bolivia y Uruguay. Medicina (Buenos Aires) 1996; 56: 17-22.

Plagues are as certain as death and taxes.
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¢Es la tuberculosis multirresistente una infeccion emergente en Buenos Aires?

Una infeccion o enfermedad emergente es la que aumenta su frecuencia de aparicion con relativa
rapidez, inesperadamente, y que requiere urgente accion por constituir una emergencia para la salud
publica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha alertado sobre la continuada amenaza de
enfermedades bien conocidas, como influenza, infecciones meningocdccicas, tuberculosis (TB), co-
lera y peste, y tambien sobre la crecienle frecuencia de la resistencia bacteriana a antibioticos y
quimioterapicos. Esta resistencia puede hacer que algunas enfermedades, como la TB, se tornen vir-
tualmente intratables (incurables) con los antibidticos y quimioterapicos disponibles en la actualidad'.

El Instituto Nacional de Epidemiologia E. Coni ha resumido la evolucion de la morbilidad por TB
en Argentina en los ultimos 15 anos?®. Se observan en esa evolucion cuatro puntos de inflexién bien
definidos: (a) en el periodo 1980-83 la tendencia es estable (alrededor de 17000 casos anuales, tasa:
61/100000 habitantes); (b) entre 1983 y 1987 el descenso es importante: 8.4% anual en promedio;
(c) la tendencia se estabiliza nuevamente en el periodo 1987-91 en alrededor de 38/100000; (d) se
revierte esa tendencia y la morbilidad asciende hasta alcanzar 41, 2/100000 en 1993. En 1994 se
mantiene la situacion de 1993.

Estas tasas son las medias nacionales. Ella tienen amplios intervalos de variacion, originados en
la diversidad de las tasas de las diferentes provincias. Esta diversidad es debida, a su vez, a reales
diferencias en la situacién epidemiologica y también, en ocasiones, a deficiencias en la deteccién de
casos y en su notificacion.

La ciudad de Buenos Aires ha mostrado una variacion anual promedio ascendente de 14,6% en
su morbilidad, entre 1991 y 1994, En ese lapso la TB también crecid en la provincia de Buenos Aires
un 4,2%. Ambas, capital y provincia, producen el 50% de los casos notificados en el pais?.

¢Qué ha sucedido —mientras tanto— con la resistencia del Mycobacterium tuberculosis a los
medicamentos?

Se denomina resistencia inicial a una o mas drogas antituberculosas, a aquélla que presentan los
bacilos aislados de un paciente recién ingresado al servicio de salud, quien aparentemente no reci-
bié tratamiento previo. Ello significaria que muy probablemente el paciente se contagié de un caso
de TB ya resistente a ese o esos medicamentos. Por otra parte la denominada resistencia adquirida
engloba a los casos de los que se aislan bacilos resistentes a una o mas drogas antituberculosas, y
que poseen antecedentes de tratamiento (fracasos terapeuticos o abandonos de tratamiento que fue-
ron recuperados).

La multirresistencia (MR) se define como la resistencia simultanea a isoniacida (H) y rifampicina
(R) —que son consideradas las drogas bactericidas mas eficaces contra el bacilo— acompanada o
no de resistencia a otras drogas antituberculosas®.

Entre 1987 y 1992 se realizaron en Argentina seis estudios colaborativos para determinar el esta-
do de la resistencia inicial. Se hallo que ésta varié entre 7,4 y 9,6% en todo el periodo, sin seguir una
tendencia definida. Se analizaron 4720 casos, y la resistencia promedio fue 8,6%, alcanzando a 0,2%
la MR?. En 1994 se efectu6 una encuesta nacional de resistencia a las drogas antituberculosas, como
parte del Programa de Vigilancia coordinado por la OMS y la Unién Internacional contra la Tubercu-
losis y Enfermedades Respiratorias (UICTER)®°. Se estudiaron 893 pacientes (605 de ellos sin trata-
miento previo informado), y sus aislamientos de M. tuberculosis. La muestra estuvo constituida por el
10% de los casos de TB con baciloscopia positiva diagnosticados en un ano. Para ello se tomaron
los casos baciliferos diagnosticados e ingresados a los servicios de salud participantes, en la ciudad
de Buenos Aires y en 17 provincias, en los seis Ultimos meses de 1994, sin ningun otro criterio de
seleccion.

En el formulario de entrada al estudio figuraban —entre otros datos relevantes— la existencia o
no de tratamiento previo y el estado serolégico HIV, informados por el paciente. Una vez determina-
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da la resistencia a las drogas, esos resultados se analizaron agrupando los pacientes por sexo, gru-
po de edad, lugar de residencia y de origen, existencia de tratamiento anterior y estado HIV, entre
otras variables.

En la poblacion sin tratamiento previo ni infeccién HIV aparentes (524 casos), el porcentaje de
resistencia inicial fue 8,6%, alcanzando la MR a 0,8%. Si se compara con la informacién del periodo
1987-92, la tendencia parece estable en este grupo. Sin embargo, existe una diferencia importante:
la MR —aunque aun en niveles relativamente bajos— se incrementé cuatro veces.

Por otra parte, un 37,0% de los 81 pacientes sin tratamiento previo pero con infeccién HIV com-
probada (casos SIDA/TB) presentaron M. tuberculosis resistente a una o mas drogas, y 29.6% de
esos aislamientos fueron MR. La diferencia con el grupo «no HIV» es claramente significativa. Esto
constituye un problema emergente, ya que no fue observado en los estudios anteriores, y representa
una verdadera emergencia para el tratamiento y cura de la enfermedad. La gran mayoria de esos
81 pacientes fueron diagnosticados en grandes hospitales de la ciudad de Buenos Aires, de su
conurbano, y Rosario. En esos hospitales se concentran, en la consulta externa y en la internacion,
casos de TB cronificada y enfermos inmunodeprimidos con infeccién por HIV.

Se pudo identificar mediante el rastreo epidemiolégico y por el fingerprinting del ADN —usando la
enzima de restriccion Pvull y la secuencia /S 6110 como marcador genético— que 24 de 33 aislamien-
tos MR analizados eran casos de transmision intrahospitalaria de cepas MR de M. tuberculosis®.

Entre junio 1994 y marzo 1995 se diagnoslicaron en el Hospital F. J. Mufdiz de Buenos Aires 32
casos de TB MR asociada a SIDA originados por la transmision de una misma cepa, segtin pudo
establecerse por fingerprinting de ADN. La presencia de esa cepa en el hospital se remontaba a 1992.
Ello se comprobo por analisis del ADN de cultivos obtenidos en esa época de cuatro pacientes con
SIDA/TB MR, ya fallecidos’. Posteriormente se ha comprobado la transmisién de esta misma cepa
MR de M. tuberculosis en pacientes SIDA en cuatro hospitales del conurbano bonaerense. Por el
numero total de casos afectados —que llegaria a 60— y por su amplitud y duracién, seria ésta la
microepidemia o «brote» (outbreak) de TB MR de mayor magnitud, hasta ahora documentado.

En este mismo nudmero de MEDICINA se informan otros casos de transmisiones intrahospitalarias
de M. tuberculosis MR, comprobadas en grandes hospitales del pais.

Los llamados brotes de TB MR son quizas el mas serio desafio al control de las infecciones
nosocomiales®. Entre las causas que favorecen la transmision intrahospitalaria de TB MR, en espe-
cial a pacientes inmunodeprimidos por HIV/SIDA, se pueden enumerar: (a) la demora en el diagnés-
tico de la TB en pacientes inmunodeprimidos o no, internados por otras afecciones; (b) el caracter
bacilifero —altamente contagioso— de algunos de estos casos; (c) las internaciones de pacientes
HIV/SIDA y enfermos tuberculosos crénicos, no co-infectados por HIV, en las mismas salas; (d) la
deambulacion de los pacientes en y entre las salas; (e) la insuficiente ventilacion de las instalacio-
nes; y (f) el empleo compartido de facilidades y equipos en servicios auxiliares de diagnostico’. Esta
transmision sin duda ocurre tanto para cepas sensibles como para cepas MR de M. tuberculosis. La
diferencia —que pone de manifiesto a estas ultimas— es el fracaso del tratamiento antituberculoso
estandar, y la altisima mortalidad asociada.

La TB MR parece ser una infeccion emergente en Buenos Aires, ya instalada en algunos hospita-
les. ¢(Como prevenir y controlar la transmision de la TB que ocurre en ese medio hospitalario, entre
los casos baciliferos —fuentes de infeccién— coinfectados o no por HIV, y otros pacientes altamen-
te susceptibles (inmunodeprimidos, HIV/SIDA)?

Este no es un problema aislado. Entre las posibles causas de un crecimiento de la MR tal como
el hallado en la encuesta antes citada, se podrian citar: (a) la falta esporadica de algunos medica-
mentos en los centros de salud donde se asiste al paciente tuberculoso; (b) la insuficiente aplicacion
del tratamiento supervisado o directamente observado (conocido en EUA como DOT-directly observed
treatment), que facilita el cumplimiento completo del mismo; y (c) algunas deficiencias de organiza-
cion y de recursos en el Programa de Control de Tuberculosis y en los servicios generales de salud.

Cuando a estas condiciones se suma la endemia de HIV/SIDA, que agrega contactos altamente
susceplibles a la TB, el problema se potencia. En esta situacion se debe considerar, con carécter de
emergencia, la aplicacion de medidas de prevencion y proteccion contra la transmision intrahospitalaria
de la TB. Estas medidas no sélo deben ser eficaces, sino también sencillas, operativamente aplica-
bles, y de un costo manejable para nuestros hospitales. Ellas deben —ademas—alcanzar tanto a
los pacientes como a los trabajadores de salud.
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Algunos procedimientos relativamente simples y ya probados en condiciones semejantes® pue-
den contribuir a superar esta emergencia: 1) la pronta identificacién de los casos baciliferos y su
inmediato tratamiento supervisado; 2) el aislamiento de aquéllos hospitalizados por otras razones
médicas —cuyo numero deberia limitarse a un minimo— en habitaciones con presion negativa, lo-
grada por extraccion de aire directamente al exterior; y 3) la buena ventilacion de todas las instala-
ciones.

Isabel N. de Kantor, Viviana Ritacco, Lucia Barrera

INPPAZ (OPS/OMS), e Instituto Nacional de Microbiologia Carlos Malbran,
Avda. Vélez Sarsfield 563, 1281 Buenos Aires
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And in the game of science —or life- the highest goal isn't simply to win, it's to win at
something really difficult. Put another way, it's to go somewhere beyond your ability and come
out on lop.

Y en el juego de la ciencia —o de la vida- el objetivo principal no es simplemente
ganar, es ganar en algo realmente dificil. Dicho de otra manera, es ir mas alla de sus habi-
lidades y salir ganando.

James D. Watson

Succeeding in science: some rules of thumb. Science 1993; 261: 1812
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Radicales libres de oxigeno e infeccion por HIV
¢Pueden ser utiles los antioxidantes?

El hombre, como criatura aerobica, ha desarrollado mecanismos fisiolégicos sumamente comple-
jos para aprovechar el oxigeno del medio ambiente, quedando expuesto a la agresién que produce
el mismo sobre estructuras celulares a través de lo que se denomina dafno oxidativo.

Existe un balance fisiolégico entre los factores de oxidacion celular que ejercen su efecto lesivo
por medio de la generacion de radicales libres de oxigeno y las defensas antioxidantes que actiian
como tales al aceptar facilmente electrones de sustratos oxidados. Si la produccién de radicales li-
bres supera a la de sustancias antioxidantes puede producirse lesién celular.

La generacion de especies reactivas de oxigeno (radical superéxido, radical hidroxilo, peréxido
de hidrogeno, entre otras), parece ser la via final comun por la que diversas noxas (radiaciones
ionizantes, alcohol, nicotina, farmacos y carcinégenos quimicos) pueden provocar dafo a las distin-
tas estructuras de la celula.

Los radicales libres son compuestos altamente reactivos e inestables, debido a la presencia de
un electron célibe en el orbital externo. Este electron no apareado se transmite a otros sistemas
biologicos y asi puede producirse un doble efecto. Por un lado se destruye, por ejemplo, la noxa
responsable de un proceso inflamatorio pero por otro puede también agredirse a estructuras celula-
res nobles (acidos nucleicos, proteinas y aminoacidos, lipidos y lipoproteinas, carbohidratos y com-
ponentes del tejido conectivo), causando diferentes grados de dano celular en la funciéon de la mem-
brana, el metabolismo, o la expresion genética.

Estos compueslos reaccionan con moléculas clave de las membranas plasmaticas, especialmen-
te aminoacidos, con los acidos nucleicos, con grupos sulfhidrilos y con acidos grasos no saturados.
Tienen la propiedad de generar reacciones autocataliticas, en las que las moléculas con las que se
relacionan, se convierten también en radicales libres. Asi se propaga una reaccion en cadena y el
numero de especies reactivas de oxigeno permanece constante.

Actualmente se relaciona a los radicales libres con la génesis de diversos procesos degenerativos,
inflamatorios, neoplasicos e infecciosos (sepsis). Existen numerosas evidencias que senalan la par-
ticipacion de los radicales libres y las senales mediadas por oxidacion, en la patogenia de la
aterosclerosis y el cancer. Mas recientemente se ha reconocido el papel que éstos juegan en rela-
cion con la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV).

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), causado por la infeccion por HIV, destruye
especificamente los linfocitos CD4 posibilitando la infeccién por agentes oportunistas y el desarrollo
de determinadas neoplasias. El estado inmunolégico de los pacientes infectados por el HIV esta
signado por el deterioro progresivo, incluso en aquellos pacientes que siendo HIV positivos no han
presentado aun evidencias clinicas de enfermedad'.

Se ha propuesto que la infeccion por HIV, al igual que la producida por otros virus produce stress
oxidativo directamente relacionado con las lesiones tisulares. El supuesto de que los agentes
antioxidantes pueden aumentar la respuesta inmune celular, esta recibiendo actualmente mayor aten-
cion y ha sido motivo de numerosos ensayos clinicos. Existe en los pacientes HIV positivos un esta-
do pro-oxidante como resultado de la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno, combina-
do con una deficiencia nutricional y metabolica de sustancias antioxidantes lo que puede llevar a
una mayor replicacion viral®.

El principal agente antiviral actualmente aprobado para el tratamiento del SIDA, la Zidovudina (AZT),
presenta una toxicidad tiempo y dosis dependiente significativa. Los radicales libres de oxigeno han
sido implicados por trabajos recientes tanto con los mecanismos que median la toxicidad por AZT y
otras drogas, como con la patogenesis de la enfermedad misma (estimulando la replicacion viral)?.
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El glutation , a nivel extracelular, protege a las células de la injuria oxidativa y es el principal trans-
portador del aminoacido cisteina; en el interior de las células funciona como un agente antioxidante
directo e indirecto al intervenir en la sintesis proteica, en la formacion de precursores de los acidos
nucleicos, y como cofactor de numerosas enzimas. Se cree que el glutation es importante en el ini-
cio y la progresion de la activacion linfocitaria y que es esencial en las reacciones inmunes. Su
deplecion podria potenciar la replicacion del virus de la inmunodeficiencia humana, especialmente
en individuos que tienen concentraciones plasméticas elevadas de citoquinas inflamatorias, ya que
eslas citoquinas estimulan la replicacion del HIV mas eficientemente en células depletadas de
glutation®.

Se ha descripto que la concentracion intracelular de antioxidantes, principalmente glutation en
monocitos y linfocitos de sangre periférica de pacientes HIV positivos asintomalicos, es ligeramente
menor que la de los controles sanos. Estos niveles son aun méas bajos en pacientes con el complejo
relacionado con SIDA y SIDA propiamente dicho®. Algunos autores han hallado que la concentracion
plasmatica de este antioxidante en los pacientes infectados por el HIV es de sélo el treinta por cien-
to comparado con una poblacién de testigos sanos de caracteristicas similares. Se observo una
mejoria estadisticamente no significativa en los niveles de glutation en pacientes tratados con AZT".

La evidencia de compromiso inmunolégico oxidativo en la infeccion por HIV esta determinada por
el aumento de la concentracion plasmatica de malondialdehido, producto de la peroxidacion lipidica’.
La produccion de peroxido de hidrégeno en los pacientes HIV positivos no se altera o se encuentra
aumentada, y se considera que el dano linfocitario es consecuencia de un déficit en la remocion de
este radical toxico del oxigeno. Se ha observado también que el mercaptoetanol y la N-acetilcisteina,
ambos compuestos tidlicos capaces de aumentar las reservas intracelulares de glutation, estimulan
in vitro la produccion de células T en pacientes con SIDA®.

La apoptosis (muerte celular programada) es un mecanismo probable de pérdida de células in-
munes en pacientes HIV positivos y con SIDA. Los fenomenos involucrados incluyen alteraciones en
las vias metabolicas y en los sistemas de transporte de electrones, disminucién de la produccion
intracelular de ATP, perdida de la regulacién intracelular de calcio, activacion de endonucleasas y
fragmentacion del ADN. La expresion del antigeno Fas en la membrana de los linfocitos CD4 seria
inducida por la infeccion por el virus HIV y al asociarse al receptor del factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa se correlacionaria con el desarrollo de apoptosis. El Fas linfocitario estaria aumentado en
los pacientes HIV positivos y con SIDA, sugiriendo una vinculacion entre este aumento y la apoptosis
de linfocitos en cultivo®.

El stress oxidativo es un determinante importante de replicacion del virus, mediante la activacion
de TNF kappa B y alfa, los cuales actian en la regiéon promotora del genoma viral y estarian regu-
lados por el estado de 6xido-reduccién,

Se ha ensayado el uso de antioxidantes como el acido alfa lipoico y la N-acetilcisteina para blo-
quear la transcripcion viral mediada por estos factores, y se ha demostrado que este modelo actiua
especialmente en células previamente depletadas de glutation''. Tanto la procisteina (prodroga de
la cisteina que requiere conversion intracelular por 5-oxoprolinasa)!'? como la N-acetilcisteina y la
cisteina se utilizan con el fin de aumentar la concentracion intracelular de glutation reducido e inhibir
el TNF (especialmente kappa B). Se han identificado varios farmacos ademas de la N-acetilcisteina
que son capaces de inhibir la accion de TNF alfa in vitro. Ellos son la pentoxifilina, los carbamatos,
la talidomida, y el ketotifeno. Asimismo se ha observado que la ciclosporina y el FK 506 bloquean la
liberacién de TNF aunque no se conoce la especificidad ni el mecanismo de accion'.

De acuerdo a lo mencionado, la restauracion de los niveles intracelulares de glutation disminuiria
la accién de los radicales libres, inhibiria la estimulacién viral por citoquinas inflamatorias y bloquea-
ria parcialmente la produccion viral. El restablecimiento del nivel de agentes antioxidantes en estos
pacientes contribuiria ademas a restaurar ciertas deficiencias funcionales de los linfocitos T y permi-
tiria aliviar la caquexia y el estado de deterioro general que se encuentra en las etapas mas avanza-
das de la infeccion por HIV. En este sentido se han ensayado diversas drogas con propiedades
antioxidantes. La penicilamina inhibe la produccién de HIV in vitro e in vivo pero tiene importantes
efectos adversos'®. La pentoxifilina, un potente inhibidor del TNF alfa, ha sido utilizada en pacientes
con cancer con el fin.de aliviar la caquexia®. Se ha observado que disminuye asimismo la replicacion
de HIV y ha sido propuesta para el tratamiento del SIDA'S. La vitamina C también seria capaz de
inhibir la replicacion viral in vitro sinérgicamente con N-acetilcisteina pero no con glutation™. La N-
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acetilcisteina ha sido utilizada en el tratamiento del SIDA por sus efectos antirretrovirales in vitro, su
escasa toxicidad, su tolerabilidad por via oral y su bajo costo®.

Sin duda, el rol de los antioxidantes en relacion con la infeccion por HIV requerira nuevas inves-

tigaciones hasta poder establecer su exacta dimension terapéulica, pero dado que el tratamiento de
los procesos infecciosos oportunistas y neoplasicos y los agentes antirretrovirales han logrado modi-
ficar sélo parcialmente la historia natural de este proceso, ademas de ser toxicos y costosos, nue-
vas alternativas de tratamiento merecen ser exploradas.
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Basic research is not the same as development. A crash programme for the latter may
be successful; but for the former it is like trying to make nine women pregnant at once in
the hope of getting a baby in a month's time.

La investigacion basica no es lo mismo que el desarrollo. Para este ultimo, un progra-
ma intensivo puede tener éxito pero para aquella, es como tratar de embarazar nueve
mujeres a la vez con la esperanza de obtener un bébé en un mes.

Richard Dall
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