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La Evolucion de la Virulencia

Libia Herrero Uribe*

El impacto que han tenido las enfermedades infecciosas en
la historia de la humanidad ha sido indiscutible, pues han
sido responsables de la eliminacién de familias y
generaciones enteras, asi como de triunfos y fracasos
bélicos y contribuyeron a la caida de las grandes culturas
americanas. Aun hoy en dia, a pesar de todos los avances
en la medicina, los agentes infecciosos siguen azotando a la

humanidad. '

La lucha por controlar y erradicar los microorganismos ha
sido ardua. Se conocen los mecanismos fisiolégicos y
bioquimicos de muchos de ellos y a partir de estos
conocimientos se han desarrollado antibidticos, drogas
antivirales y diferentes farmacos, .y adn asi, los
microorganismos mutan y seleccionan el mejor conjunto de
genes para seguir perpetudndose en la naturaleza.
Paradéjicamente muchos de estos cambios se producen por
los mismos avances de la ciencia, o como reflejo de
cambios en los patrones sociolégicos debido a la evolucién

constante de factores econémicos y sociales. -

Smith * formul6 la teorfa del parasitismo y se basé en que
este es “‘un proceso biolégico universal que evolucioné de la
lucha predadora por alimento y por lo tanto, representa una
interdependencia normal entre todos los seres vivientes”.
Los microorganismos netamente humanos necesitan del ser
humano para perpetuarse en la naturaleza, por ejemplo, los
virus como el sarampidn, la rubéola y las paperas dependen
enteramente de poblaciones de mas de 300.000 habitantes,
donde constantemente estén apareciendo nuevos individuos
susceptibles para poder mantenerse viables y en circulacién.
Otros pardsitos no dependen solamente de los seres
humanos, sino de ciertas caracteristicas del medio ambiente
o de vectores y reservorios. Asi, cualquier cambio en el
equilibrio del medio ambiente traerd concomitantemente
consecuencias. -

El poco éxito logrado para controlar los microbios y sus
efectos negativos sobre la humanidad ha llevado a los
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cientificos a revisar muchos conceptos. Un ejemplo de esto
es el concepto de enfermedad, a la cual, desde las primeras
décadas del siglo XIX, se le atribuia una sola causa,
ademds de creerse que la funcién estaba ligada a la

5
estructura.

René Dubos en los afios cincuentas, analiza la
interdependencia de los organismos con el medio ambiente
e ilustra el proceso evolutivo de la vida de un individuo,
una cultura y hasta una época, presentando una visién mas
amplia que toma en cuenta el medio ambiente y los factores
sociales y culturales como contribuyentes fundamentales
en la aparicién y resultado final del proceso de la
enfermedad. Aun mads, en los tltimos afios se han incluido
los factores sociol6gicos y emocionales del individuo como
determinantes en el resultado final de muchas

v -
enfermedades.

Otro concepto que en los dltimos afnos ha cambiado es el de

la evolucién de la virulencia.  El dogma central sobre la
relacién hospedero-parasito ha sido que “la evolucidn
tiende hacia la virulencia”. Es decir, que la evolucién de la
relacion hospedero - parasito indiscutiblemente lleva al
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final a la coexistencia pacifica o sea al comensalismo.

Esta teoria se ha basado en la idea de que los parasitos que
no le hacen dafio a sus hospederos, son los que tienen mas
posibilidad de sobrevivir. En otras palabras, que el éxito de
la evolucién es la coexistencia pacifica entre los dos. En los

esquemas presentados por Dubos " y Bumet y White " se
tomaba en cuenta la co-evolucién desde una vision
unilateral o sea desde el punto de vista del hospedero,
asumiendo invariablemente que la poblacién de hospederos
se mantiene constante.

Durante los afios 1981 al 1983, biélogos como Anderson,

May, Levin y otros “** desarrollaron un esquema tedrico
con el cual se podia estudiar la evolucién de la virulencia.
Utilizaron modelos matemadticos para poder explicar y
predecir la coevolucién entre hospedero y pardsito. Por
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primera vez, incluyeron en sus modelos la dindmica de
poblaciones de las asociaciones hospederos-pardsitos, con
énfasis en como los pardsitos pueden deprimir la tasa
natural de crecimiento en la poblacién hospedera.

En 1991, Bull y colaboradores * utilizando Escherichia coli
y un fago logran demostrar por primera vez
.experimentalmente que la virulencia puede evolucionar en
respuesta a diferentes modos de transmisién. En 1993,

Herre publica otra demostracién experimental de este
fenémeno, esta vez trabajando con avispas y un nemétodo
que las parasita. La teorfa evolucionista de la virulencia es
una consecuencia de la seleccién que ocurre o gana un

e X 9.11.18.21 .
patégeno a través de la transmision. Por lo tanto, el
pardsito puede evolucionar hacia la virulencia o hacia el
comensalismo.

Ewald " traté de demostrar en sus primeras publicaciones
la teoria de la evolucién de la virulencia por medio de la
comparacién y andlisis de informacién previamente
publicada y observada, debido a que no es posible
experimentar en humanos. Esta revisién se concentrard
fundamentalmente en los trabajos de Ewald por tratarse de
enfermedades de interés para los humanos.

Empezaré con el ejemplo de la competencia entre dos
grupos de pardsitos (A y B) de la misma especie pero que
difieren genéticamente. El grupo A tiene la informacién en
su genoma de multiplicarse a niveles bajos causando un
efecto leve en el hospedero, mientras que el grupo B tiene
la informacién de multiplicarse a niveles altos causando un
efecto mas severo. Los pardsitos que se multiplican en
grandes cantidades (grupo B) tienen mas posibilidad de
llegar mas rdpidamente a nuevos hospederos que aquellos
que se multiplican en cantidades mds bajas. Y también
puede ocurrir competencia a nivel del hospedero recién
infectado, de manera que los rapidos, al llegar y
multiplicarse primero, estimulan una respuesta inmune
reduciendo el chance de multiplicacién en el nuevo
hospedero a los mds lentos, o bloqueando del todo la
posibilidad de llegar a ese hospedero si los primeros le

causan la muerte. =~ Alternativamente existe la otra
posibilidad, que en ciertas condiciones sean los que tienen
la informacién de multiplicacién lenta y benignidad en el
hospedero los que se favorecen. La pregunta es, ;de qué
depende? o jqué factores del medio ambiente seleccionan
o favorecen alguno de los dos casos citados? Para esto se
debe analizar cudl es el costo-beneficio para el parésito. El
beneficio serfa que el pardsito se multiplique en grandes
cantidades alcanzando nuevos hospederos de una forma
més rdpida. El costo por haberse multiplicado rdpidamente,
serfa que el hospedero se inmovilice, de manera que le seria
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mads dificil alcanzar nuevos hospederos, o si le ocasiona la
muerte, la transmisién se veria bloqueada. Estas dos
alternativas llevan a preguntarse en qué circunstancias le

conviene o no al pardsito inmovilizar al hospedero. Ewald -
utilizando estudios comparativos de experimentos bien
controlados ofrece una respuesta. El utiliza la mortalidad
como indicador de severidad de una enfermedad ya que la
mortalidad es cuantificable y de una forma no ambigua
correlaciona con la severidad. En contraste, una respuesta
del hospedero a la infeccién no es necesariamente un
indicador confiable de severidad pues muchas
manifestaciones de la enfermedad pueden ser debido a la

respuesta de defensa del hospedero. Ewald * demostré que
en general los patégenos transmitidos por vectores son mds
severos con el hospedero vertebrado y producen
infecciones sistémicas que facilitan la infeccién del vector
en una sola picada. En este caso es beneficioso para el
pat6égeno reproducirse en grandes cantidades, diseminarse
sistemdticamente e inmovilizar al hospedero, ya que el
vector es el encargado de transmitirlo. Comparando la
mortalidad de infecciones transmitidas por vectores como
malaria, fiebre amarilla, rickettsiosis, tripanosomiasis,
leishmaniasis y otras, con aquellas que no son transmitidas
por vectores, se demostré que las primeras tienen una
mortalidad més alta. Las excepciones a esta observacion

fueron el Kuru, variola, difteria, tuberculosis y sifilis.

El mismo beneficio puede tener un patégeno que se
transmite por aguas contaminadas. No importa cuanto
inmovilice al hospedero, el agente siempre llegard al
medio, ya que las heces contaminadas pueden ser
descargadas a la ropa de cama, la cual serd lavada y
alcanzara la fuente de agua no tratada para consumo. De
esta manera, un pardsito en un hospedero inmovilizado
puede alcanzar grandes cantidades de personas vy

asegurarse asi su transmision. * Por el contrario, el virus
del resfrio comin necesita de la movilidad del hospedero
para poder transmitirse. Por lo tanto, en este caso no hay
beneficio para el virus respiratorio ni en inmovilizar al
hospedero, ni en producir una infeccién sistémica ya que
éste lo que necesita es que el hospedero infectado se
acerque a otros hospederos para transmitirse de un
individuo a otro por medio de estornudos y secreciones
nasales. Esta perspectiva sugiere que la virulencia de un
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pardsito puede reflejar su manera de transmisién. l Sila
enfermedad del hospedero va a evitar la transmision del
pardsito, entonces su virulencia va a disminuir y producird
efectos mas leves. En cambio, si la incapacidad del
hospedero, no evita la transmisién del agente, entonces éste
ganard la ventaja de reproducirse més rdpidamente.

Ademas de la transmisién, existen otras razones evolutivas
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para explicar los niveles tan diferentes de virulencia de los
patégenos, como el tiempo de sobrevivencia fuera del
hospedero y el comportamiento humano. Este dltimo ha
sido reconocido hasta hace poco. Su funcién en la
evolucién de la virulencia es importante, ya que puede
determinar en unos casos la ruta y el momento de la
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transmisién .

Los agentes que resisten mas largos periodos fuera de su
hospedero, son también, en general, mis patogénicos que
aquellos agentes ldbiles a condiciones ambientales. Esto se
podria explicar por la hipétesis de “sentarse y esperar’. !
Los primeros simplemente esperan que pase el hospedero y
cuando éste pasa, lo infectan e inician la multiplicacién. Un
ejemplo es el virus de la viruela, el cual puede mantenerse
viable por afos fuera del hospedero, y cuando infecta
produce una mortalidad de uno en 10 personas infectadas.
Otros agentes que sobreviven por semanas fuera del
hospedero son el bacilo de la tuberculosos y la difteria, los
cuales también son bastante-severos con sus hospederos. Por
el contrario, los agentes que sobreviven por periodos cortos
fuera, tienden a ser menos destructivos, causando la muerte
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a menos de una persona por 10.000 infectadas.

El comportamiento humano es otro factor que afecta la
virulencia de los microorganismos. La aparicién de los
antibiéticos y su uso indiscriminado ha llevado a la
aparicién de cepas resistentes en respuesta rapida a esta

interferencia. ~ Asf como la utilizacién de vacunas también
ha modificado clinica y epidemiol6gicamente algunas

enfermedades, como por ejemplo, el sarampién. “ El
tratamiento de las aguas ha sido otra modificacién
introducida por el ser humano que ha afectado la virulencia
de los microorganismos que se transmiten por esa via.
Anteriormente se comentaba que los microorganismos
transmitidos por aguas contaminadas, inmovilizan a sus
hospederos ya que las heces infectadas alcanzardn las
aguas logrando asf infectar otras personas. Pero en el caso,
en que esas heces llegaran a aguas que han sido tratadas,
entonces dejarfa de ser beneficioso inmovilizar al
hospedero. Se esperaria por lo tanto que la virulencia
cambiara, favoreciendo la apariciébn de cepas menos
virulentas, que inmovilizan menos a los hospederos y con

tasas de mortalidad reducidas. Edwal = ha documentado
esta transformacién para tres agentes que causan disenteria.
Durante los afios cincuenta, la cepa del célera que
prevalecia en las zonas endémicas como en la India y
Bangladesh era el V. cholerae El Clasico, el cual fue
sustituido por la cepa menos virulenta El Tor, después que
se iniciaran las primeras plantas de descontaminacién de
agua en la India. En cambio, en Bangladesh permanecié

circulando la cepa El Cldsico debido a que en ese lugar no
se introdujeron esos cambios. La Shigella dysenteriae tipo
1 fue sustituida por la S. flexneri y ésta a su vez por la S.
sonnei. En el caso de la salmonelosis algo parecido ocurrié,
la 8. ryphi fue sustituida por las salmonelas no tificas. La
transicién a cepas menos virulentas obedeceria entonces a
que los microorganismos no ganan ningun beneficioso en
multiplicarse en mds cantidad en sus hospederos si la
descarga de las heces que los transporta van a llegar a aguas
que han sido tratadas y que contienen cloro. Ahora
necesitan de la movilidad de sus hospederos para poder
transmitirse eficientemente.

Otro vector cultural que menciona Ewald, "esel hospital.
En este caso, son las enfermeras o asistentes quienes
transportan los microorganismos de un paciente a otro.
promoviendoe asi la modificacién de la virulencia. Se puede
comparar este tipo de transmision con la transmisién por
medio de vectores. El personal de asistencia de un hospital
estd compuesto de personas adultas relativamente
resistente a las infecciones gastrointestinales por tener un
sistema inmunolégico desarrollado, una acidez géstrica
mayor y una flora intestinal establecida. En cambio, los
atendidos, por ejemplo, los neonatos no cuentan con esas
caracteristicas y son muy susceptibles a las infecciones
gastrointestinales. Se ha demostrado que las bacterias de
las diarreas se multiplican en las manos del personal de
asistencia a pesar de varias lavadas y aplicacién de

. .27 . ) .
desinfectantes. Las bacterias aisladas de las heces de los
neonatos con diarrea y de las manos del personal son las
mismas y generalmente no se aislan de las heces del

personal. 7 En este caso, el personal actiia como el vector,
las enfermeras (os) pueden hacer contacto con los neonatos
de 20 a 25 veces al dia y es beneficioso para el
microorganismo multiplicarse en grandes cantidades para
asegurarse nuevos hospederos aunque cause enfermedad
severa e inmovilice. Los informes acerca de brotes
epidémicos ocurridos en diferentes hospitales han
demostrado que aquellos que han durado menos de una
semana venian acompaiados por una mortalidad muy baja,
en cambio los brotes que duraban dos semanas a meses, se
caracterizaban por una mortalidad muy alta. A simple vista
se podria pensar que se debfa a un problema de falta de
higiene en vez de un aumento en la virulencia, pero andlisis
mis detallados de estos informes demostraron que en todas
las oportunidades se siguieron procedimientos de higiene
adecuados. El problema de las infecciones nosocomiales
transmitidas por personal causan millones de infectados y
miles de muertes por afio en los Estados Unidos. Adn asf
solo en el caso de la Escherichia coli toxigénica se ha
podido demostrar que la transmision de esas bacterias por
el personal, aumenta la virulencia.
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Si esta teoria es vélida se podrian hacer predicciones
cuando se presentan cambios en el comportamiento en una
poblacién de hospederos dada. En el caso de una infeccién
transmitida por via sexual como en el caso del SIDA, se
podria esperar que en una poblacién monégama el virus
deberd buscar la forma de esperarse hasta que su hospedero
busque otra pareja para poder asegurarse su transmisién.
Esto lo hard por medio de la integracién al genoma celular
o por medio de variantes de multiplicacién muy lenta. En
cambio en una poblacién en la cual las personas tengan
muchos contactos sexuales diferentes, se seleccionarian las
variantes de multiplicacién mas rapida. Se debe recordar
que el virus de la inmunodeficiencia humana tiene una tasa
alta de mutacién, lo cual hace que se produzcan

constantemente variantes de diferente patogenicidad. ”

Ewald * recogi6 informacién sobre diferentes ciudades en
el continente africano y encontré lo siguiente. Existen dos
tipos de virus de la inmunodeficiencia humana, el tipo 1 que
estd asociado a la forma de SIDA més letal y el HIV tipo 2
que se ha-asociado con un periodo de incubacién mas largo
y con cuadros clinicos mucho menos severos. Durante la
iltima década, el tipol ha circulado en Africa Central y del
Este, mientras que el tipo 2 lo ha hecho en Africa
Occidental. Estas dos zonas geograficas también difieren en
patrones sociales. Durante las décadas de los 60 y los 70, en
Africa Central y del Este hubo una crisis econémica que
resulté en una migracién masiva de personas de las zonas
rurales a las ciudades. La mayoria de estas personas fueron
hombres solos que llegaron a las ciudades a probar suerte.
Esta migracion estimulé la prostitucién en las dreas urbanas
y el tipo de virus que ha circulado en esa regi6n ha sido el
tipo 1. En cambio en el Africa Occidental no hubo una
migracién masiva y por lo tanto no hubo un aumento tan
desmedido en los contactos sexuales, en esa zona el tipo de
virus que circul6 fue el tipo 2.

Las actividades humanas también van a influenciar la
evolucién de la virulencia. En el caso del SIDA, durante la
mitad de los afios ochentas, se demostré un alargamiento en
el periodo de incubacién en el grupo de homosexuales
varones. Rosenberg y colaboradores, demostraron que este
alargamiento se debi6 a la introduccién del AZT. Después
de 1988, se observé otro alargamiento del periodo de
incubacién, independiente de la droga. Este podria ser,

segin Ewald, " el primer signo de una declinacién en la
virulencia del virus, debido a los cambios en las pricticas
sexuales y la aplicacién del sexo seguro. En cambio en el
grupo de los drogadictos intravenosos, donde no se han
cambiado las précticas de alto riesgo de contagio, este
segundo alargamiento del periodo de incubacién no se
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experimento.
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Los conceptos discutidos aqui forman parte de una nueva

disciplina que se ha llamado la epidemiologia evolutiva, “la
cual amplia el enfoque sobre los cambios evolutivos del
patégeno y las caracteristicas del hospedero. Este punto de
vista evolucionario permite hacer ‘varios tipos de
valoraciones como por ejemplo: jpor qué la virulencia
evolucioné en el pasado?, jqué es lo que la mantiene en el
presente? y ;cémo evolucionard en el futuro? Lo mads
importante es como las actividades de los seres humanos
pueden modificar esta evolucién. Con este conocimiento
podran desarrollarse estrategias mas inteligentes para poder
llegar a controlar las enfermedades infecciosas desde un
punto de vista mds racional.
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