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RESUMEN

La prolongacion de la vida, asi como el avance en su calidad,
acaecido de manera formidable durante las Gltimas décadas
se debe en gran parte al control de las enfermedades infec-
ciosas. Este control se ha logrado en buena parte gracias al
progreso de la investigacion biomédica, a estas alturas mas
que centenaria, fruto del esfuerzo de miles de investigadores
que han aportado sus “granos de arena”, generando una
sumatoria de nuevo conocimiento. En determinadas ocasio-
nes el conocimiento generado permite una especie de “salto
cudntico” o “breakthroughs” con un impacto rapido y evi-
dente en la disminucién de la mortalidad y/o morbilidad. Esta
es una revision no sistematica basada en la reflexion perso-
nal, con los sesgos que esta conlleva, sobre los hitos en la
investigacion infectoldgica reciente que han impactado en la
salud humana y lo que podria esperarse en el futuro cercano.
Al final se incluye literatura recomendada que profundiza va-
rios de los topicos presentados.

Palabras clave: Investigacion, Enfermedades infecciosas, Im-
pacto en salud

SUMMARY

The increase in lifespan together with an improved quality of
life during the past decades has been formidable and due in
a large part to the control of infectious disease. This control
has been made possible through the efforts of thousands of
infectious disease related researchers whom have contributed
their "grain of salt", the sum of which has created significant
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new knowledge and progress in the field. In certain instances
this knowledge allows significant breakthroughs with rapid
and obvious impact on the reduction of mortality and/or
morbidity. This is a non-systematic review based on personal
reflection, with the biases that this entails, on relatively
recent infectious disease research milestones that have
had a significant impact in human health and what can be
envisioned for the near future. Recommended literature that
further explores some of the topics discussed is included.

Key words: Research, Infectious disease, Health impact,
breakthroughs

CONOCIENDO AL ENEMIGO

En el consabido paralelo que se hace entre una “guerra entre humanos”
y “la guerra del humano contra las enfermedades infecciosas”, se argu-
menta con frecuencia y razonable logica, que resulta fundamental para
el éxito de ambos conocer al “enemigo” con el méximo detalle posible y
disponer de armas efectivas y seguras para vencerlo. Si se logra prevenir
la guerra cuanto mejor. Esta comparacion permite identificar en forma
simple tres grandes areas de investigacién que han permitido el control
de las enfermedades infecciosas: el conocimiento de los microorganis-
mos, el desarrollo de antimicrobianos y el desarrollo de vacunas.

Los descubrimientos asociados a las técnicas de cultivo y la microscopia
de luz que permitieron avanzar hacia una identificacion relativamen-
te precoz de las bacterias causantes de enfermedad aguda, resultaron
claves para la seleccién oportuna y apropiada de antimicrobianos, un
paso critico para la terapia efectiva y precoz contra infecciones que ha
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permitido salvar innumerables vidas humanas. Los avances de la micros-
copia electrénica permitieron la visualizacion e identificacion de los virus,
demasiado pequefios para ser visualizados con microscopia Optica, repre-
sentando un paso fundamental para el desarrollo de estrategias dirigidas
hacia su prevencion y control. Los ejemplos de virus asociados a una alta
mortalidad histdrica son muchos: los virus polio, sarampidn, influenza, ra-
bia, inmunodeficiencia humana, rotavirus, por mencionar sélo algunos, los
cuales hoy se conocen estructuralmente en detalle, incluyendo en menor
medida, la relacién funcional entre sus estructuras y el hospedero. Este
conocimiento ha permitido controlar y reducir estas enfermedades infec-
ciosas en forma significativa, salvando millones de vidas, especialmente
en los grupos etarios mas precoces.

Avanzando en este conocimiento del “enemigo” un salto cuanti-
co fue la secuenciacién del primer genoma completo de una bacteria,
Haemophilus influenzae en el afio 1995, lo que podria equipararse con la
llegada del hombre a la luna considerando el largo recorrido para lograr am-
bos objetivos, asi como las proyecciones pluripotenciales que ambos logros
representaron. Del estudio y manipulacién positiva del genoma, denomi-
nado gendmica, se ha avanzado a la expresion y funcién de las proteinas
codificadas en el genoma, denominada protedmica. Este conocimiento ha
permitido, por ejemplo, la sintesis de proteinas especificas en sistemas bio-
logicos artificiales (verdaderas maquinas de sintesis de proteinas) para la
produccién a gran escala de proteinas importantes para el tratamiento de
enfermedades, como es el caso de la insulina. Los avances de la gendmicay
protedmica en infectologia han permitido identificar proteinas estructurales
y funcionales fundamentales para la sobrevivencia y/o patogénesis de los
microorganismos, asi como el descubrimiento y posterior confirmacion de
nuevos agentes infecciosos como los priones, el agente proteico causan-
te de las encefalopatias espongiformes. De igual forma, el impulso de la
gendmica y protedmica ha permitido el desarrollo de técnicas moleculares
basadas en deteccion de genes y/o proteinas para el diagnéstico rapido de
patdgenos, el disefio de nuevas estrategias terapéuticas basado en molé-
culas contra blancos especificos en diferentes micoorganismos, asi como
también la deteccion de biomarcadores que permiten implementar terapias
més selectivas y eficientes. De esta manera, en forma casi imperceptible,
hemos ido ampliando nuestro arsenal diagnéstico y terapéutico asi como
sofisticando nuestras estrategias para afrontar al “enemigo”, cada vez mas
al descubierto con nuestros avances y por ende, susceptible de ser combati-
do en forma més eficaz jaunque lejos de ser vencido!

PREVENCION A TRAVES DE VACUNACION: UNO DE LOS AVANCES
MAS SIGNIFICATIVOS

Uno de los hitos més importantes en la investigacion infectoldgica co-
rresponde al desarrollo de vacunas, debido a su impacto en la reduccion
de enfermedades infecciosas altamente letales. La vaccinologia ha sido
particularmente beneficiada con los avances de la gendmica y protedmica,
y hoy decenas de millones de nifios reciben anualmente vacunas proteicas
sintetizadas como la vacuna hepatitis B, primer exponente de esta nue-
va estrategia molecular. La sintesis de proteinas inmundgenas relevantes,
derivada del conocimiento gendmico del microorganismo, englobado en

lo que hoy se denomina “vaccinologia reversa”, permitio el reciente licen-
ciamiento de la vacuna contra meningococo B. Esta vacuna, anhelada
por muchas regiones del mundo, es un avance significativo que se suma
a las vacunas basadas en polisacaridos capsulares conjugadas con protei-
nas “carriers”, estrategias formidables que estan permitiendo controlar
la mayorfa de los microorganismos invasores de la nifiez: Haemophilus
influenzae B, Streptococcus pneumoniae (que al dia de hoy incluyen 10
y 13 serotipos) y Neisseria meningitidis de los grupos A, C, Y, W. Con la
vacuna proteica contra el meningococo B se completa el arsenal que en
su conjunto puede ofrecer actualmente proteccion contra los tres microor-
ganismos invasores principales de la nifiez (19 microorganismos en pro-
piedad ya que cada serotipo/serogrupo dentro de una especie bacteriana
es un microorganismo diferente). El futuro de la vaccinologia reversa se
avizora prometedor para nuevos agentes como Streptococcus agalactae,
agente causante de sepsis neonatal. Las vacunas virales mas destacadas
que han superado la valla del licenciamiento durante la Ultima década son
las vacunas contra el virus papiloma al cual nos referiremos mas abajo,y
contra el rotavirus. El desarrollo de vacunas contra el rotavirus demord
mas de 25 afios y el licenciamiento de dos vacunas, con eficacia y sequ-
ridad demostrada, acaecido en el afio 2006 luego de un largo camino de
altos y bajos, esta teniendo un impacto significativo en disminuir la morbi-
mortalidad por diarrea aguda a nivel mundial. La investigacion clinica que
se requirié para cada vacuna, el reclutamiento de més de 60 mil nifios, en
ensayos clinicos monumentales para descartar una asociacion significati-
va con invaginacion intestinal, ademas de demostrar eficacia significativa,
han sido reconocidos como grandes avances para la medicina mundial.

NUEVAS ARMAS PARA EL COMBATE

El incremento del arsenal terapéutico ha sido lento durante las Ultimas
dos décadas en lo que se refiere a antibicticos y es muy probable que este
escenario no cambie en un futuro cercano. Lo més destacable se refiere a
las “nuevas formas” de utilizar los antimicrobianos existentes, incorporan-
do los conceptos de farmacodinamia, farmacocinética y farmacogendmica
de una manera mds proactiva en la medicina hospitalaria diaria. De esta
manera y apoyado en protocolos de investigacion rigurosos, se ha avanza-
do hacia una terapia “hecha a la medida” para el paciente, incorporando
la medicién de niveles sanguineos de farmacos y terapias con infusion
continua o prolongada, lo cual permite optimizar niveles terapéuticos y
minimizar la toxicidad asociada a los antimicrobianos. El avance de las
terapias antivirales ha sido lo mas notable en las Gltimas décadas.

La infeccion por VIH ha pasado de ser una enfermedad altamente letal a
una enfermedad crénica sustentada en la administracién precoz de multi-
ples farmacos antivirales, disefiadas sintéticamente segun el conocimiento
adquirido sobre la conformacion y el funcionamiento de las estructuras
proteicas y nucleotidicas del virus. Estudios clinicos formidables han per-
mitido demostrar la alta efectividad de terapias preventivas con esquemas
cortos cuando se aplica precozmente a grupos de riesgo como neonatos
hijos de madres infectadas o parejas sexuales de personas infectadas. La
necesidad de una vacuna, un anhelo buscado sin éxito por cientos de
investigadores, pudo ser mitigado con la estrategia de tratamiento an-
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tiviral precoz, combinado y crénico. Otro ejemplo de avance notable es
el tratamiento de la infeccion por el virus de la Hepatitis C, en donde la
incorporacion de la terapia antiviral combinada con inmunomoduladores,
como el interferén gamma, ha permitido aumentar la sobrevida de estos
pacientes que sin tratamiento, avanzaban hacia una cirrosis o carcinoma
hepatocelular en una importante proporcion.

A lo anterior, se agrega los avances en el arsenal terapéutico contra in-
fecciones virales por Citomegalovirus y Adenovirus, importantes causales
de muerte en personas que han logrado sobrevivir a intensos esquemas
inmunosupresores requeridos paradojalmente para permitirles sobrevivir
a un cancer y/o aceptar un trasplante de 6rgano. En estos mismos grupos
de sujetos inmunocomprometidos, los avances en tratamiento antimicéti-
cos, basados en investigaciones de nuevos farmacos y nuevos esquemas
terapéuticos, han permitido tratar infecciones fngicas altamente letales
por hongos del género Aspergillus y Mucor con mejores posibilidades de
sobrevida gracias a un tratamiento eficaz contra un hongo especifico y
con una menor toxicidad para el paciente.

La terapia antiviral basada en anticuerpos monoclonales fue un “salto”
quizas no cuantico, pero si muy significativo, en el control de la infeccion
por virus sincicial respiratorio, uno de los grandes responsable de la muer-
te de lactantes pequefios en todo el mundo. La aplicacion de este tipo
de terapia para el tratamiento de infecciones por otros agentes virales
ha cobrado gran relevancia en el Gltimo tiempo, sobre todo en pacientes
inmunocomprometidos.

LA REVOLUCIONARIA ASOCIACION ENTRE MICROORGANISMOS
Y CANCER

El descubrimiento de la relacion causal entre microorganismo y varios can-
ceres de alto impacto en salud ha sido uno de los grandes avances de las
Ultimas décadas. El cancer se ha erguido en el nuevo milenio como uno
de los “grandes asesinos” y causante de sufrimiento prematuro, en buena
parte debido al control de las enfermedades infecciosas. A la asociacion
causal entre virus VIH y Sarcoma de Kaposi, Hepatitis B/C y cancer de
higado, virus Epstein-Barr y carcinoma nasofaringeo y linfoma de
Hodgkin, se agregaron recientemente dos microorganismos de alta rele-
vancia epidemiolégica: el virus papiloma humano asociado a cancer cérvi-
co uterino y la bacteria Helicobacter pyloriasociado al cancer gastrico y Ul-
cera péptica. Estas dos Ultimas asociaciones abrieron un nuevo horizonte
de magnitud inconmensurable que ya esta dando frutos en hombres y mu-
jeres adultos afectados por estas neoplasias. El desarrollo de las vacunas
contra el virus papiloma producidas en forma sintética utilizando sistemas
de expresion celular que forman particulas virales completas a partir del
genoma, asociado a estudios clinicos de gran envergadura, permitieron
demostrar que la vacunacidn sera efectiva en prevenir la gran mayoria
de los cancer cérvico uterinos. Por su parte, la reduccion de la infeccion
por Helicobacter pylori (aln no hay vacuna para este microorganismo)
ha resultado ser una estrategia altamente efectiva para reducir la Ulcera
péptica y el cancer gastrico, salvando miles de vidas, especialmente de
hombres y en menor medida de mujeres en edades altamente productivas.

LA PERMANENTE AMENAZA DE NUEVOS PATOGENOS

La capacidad de adaptacion a nuevos nichos ecoldgicos de los microorga-
nismos otorgada por la plasticidad intrinseca de sus genomas de adquirir
nuevas propiedades eventualmente perjudiciales para el ser humano, es
un riesgo constante. El ser humano estara eternamente confrontandose
a "nuevos microorganismos” como consecuencia de variaciones de su
genoma que derivan en cambios estructurales y/o funcionales que per-
miten su mayor sobrevida, por ejemplo, cuando son atacadas por anti-
microbianos. Las bacterias se “defienden del ataque humano” a través
de la seleccion de cepas dentro de su especie, que han adquirido la pro-
piedad de resistencia al antimicrobiano mediante diferentes mecanismos
de adaptacion genética, siendo el mas simple el de las mutaciones es-
pontaneas. El descubrimiento de sistemas de intercambio genético en-
tre diferentes bacterias a través de elementos genéticos méviles como
fagos, transposones, o simplemente la incorporacion e insercion de genes
presentes en el ambiente, han permitido comprender la generacion de
“nuevos patdgenos” que en determinado momento adquieren caracteris-
ticas que pueden conferirle mecanismos de resistencia amplia a diferentes
antimicrobianos asi como la adquisicién de nuevos factores de virulencia
altamente dafiinos para el ser humano. Estos genes pueden ser traspasa-
dos entre bacterias " del vecindario” (por ejemplo dentro del intestino, o la
via aérea superior, o piel entre otros ambientes altamente colonizados). El
genotipo de Escherichia coli denominado enterohemorragico es un buen
ejemplo de estos “hijos de la promiscuidad”; se trata de una bacteria
que en su origen era de nula o baja virulencia, que en algin momento de
su evolucion, adquirio caracteristicas genéticas de la bacteria patégena
Shigella dysenteriae, fundamentalmente el gen que codifica para una
potente exotoxina denominada toxina Shiga. Esta toxina produce una
microangiopatia trombdtica intensa, primordialmente a nivel renal, deri-
vando en una enfermedad severa y letal como es el sindrome hemolitico
urémico (SHU). Las cepas de Escherichia coli enterohemorragico, adqui-
rido primordialmente a través de la ingestién de carne bovina y porci-
na es asi reconocido hoy como la causa principal de SHU en la nifiez y
otras patologias vasculares microtrombéticas en adultos. Recientemente,
la adquisicion del gen que codifica para la toxina Shiga por una cepa
de Escherichia coli enteroagregativa, un patégeno asociado a diarrea
persistente en nifios y adultos, origind un nuevo patégeno que causé un
brote en Alemania con mas de 4.000 casos de diarrea responsable de
cerca de 1.000 casos de SHU. El conocimiento adquirido en este sentido
ha permitido disefiar estrategias epidemioldgicas de prevencion, aunque
CON POCOS avances en su prevencion por vacunas y tratamiento especifico.
Por su lado, las bacterias intrahospitalarias Staphylococcus aureus meti-
cilino resistentes, o las enterobacterias productoras de B-lactamasas de
espectro expandido son otros ejemplos de la “guerra permanente entre el
hombre y los agentes patdgenos” y que cobran decenas de miles de vidas
humanas anualmente en el mundo, debido a la adquisicién creciente de
genes de resistencia contra los antimicrobianos disponibles.

Nuestras estrategias se centran en el permanente descubrimiento de nue-
vas moléculas contra nuevos blancos bacterianos sumado a estudios clini-
cos cada vez mas complejos que necesariamente requieren de voluntarios
humanos. Es importante reconocer aqui la irremplazable relevancia de los
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estudios clinicos para el avance de la medicina. Para el desarrollo de estu-
dios clinicos de calidad se requiere de voluntarios capaces de comprender
a cabalidad los riesgos y beneficios de su participacion, quienes deben
ser protegidos por los investigadores y los comités de ética debidamente
conformados, con el maximo de rigor. La difusion transparente de estos
estudios a la poblacién, muchas veces reacia a su realizacién, del por qué
la humanidad depende de ellos para su propia subsistencia, debiera ser
una tarea permanente de toda la comunidad médica.

Los virus “nuevos” han cobrado relevancia especialmente durante los
ultimos afios. La aparicion de enfermedades respiratorias altamente le-
tales, primordialmente en paises orientales ha causado impacto y temor,
de alguna manera amplificada por el aumento explosivo de la informa-
cién instantanea a través de los medios de comunicacién masivos y re-
des sociales (paraddjicamente referido como la diseminacion viral de la
informacion). El avance en el desarrollo de técnicas de secuenciacion ha
permitido la rapida identificacion de estos virus “nuevos”, en su mayo-
ria virus influenza "quimeras” asf como “nuevos” coronavirus, el agente
del resfrio comin que en su nueva forma es altamente letal. Estos
nuevos virus estan compuestos de material genético/proteico de virus
de diferentes especies, provenientes de humanos y animales, originados
como consecuencia de la infeccion simultanea y efectiva de una misma
célula humana y/o animal por dos o mas cepas virales diferentes. El nue-
Vo virus quimera adquiere de esta manera una capacidad patogénica
aumentada para el humano. Los virus H7N1 circulantes primordialmen-
te en Asia han resultado ser los més agresivos a la fecha con un 50% de
letalidad, con un impacto que se ha mantenido acotado dado su baja
capacidad de diseminacion. El virus influenza humana H1N1 es otro
“virus quimera” y la pandemia por este agente acaecida en 2009-2010
es un ejemplo de lo que se puede lograr cuando se asocia investigacion
molecular y epidemiolégica a escala mundial, con los impresionantes
avances en conectividad global. En tiempo récord, menor a un afio, se
logré dimensionar la magnitud de la pandemia, definir su espectro clini-
co (no tan severo como parecia al momento del reporte de los primeros
casos), identificar al detalle el virus causal y su origen (una quimera
entre un virus humano, porcino y de ave), determinar su susceptibilidad
a antivirales (altamente susceptible) y desarrollar vacunas inmunogéni-
cas. Si bien la pandemia no resultd ser tan temible cdmo se pensé en
los primeros meses, permitié demostrar la capacidad de respuesta del
mundo en su conjunto a una situacion potencialmente cataclismica. Dos
de las principales deficiencias demostradas fue la capacidad limitada
de producir vacuna suficiente en un tiempo acotado para la poblacién
mundial en su conjunto y no sdlo para aquellos con mayor posibilidad
de finandiarlas, asi como la deficiencia colectiva en la preparacion del
pais para afrontar una epidemia, evitar el panico y acciones despropor-
cionadas de la poblacion frente a este tipo de situaciones.

Es del todo esperable que en el futuro continGen apareciendo “nuevos
patégenos” en un mundo cada vez mas globalizado e intervenido. Afor-
tunadamente, el que un patégeno logre combinar la doble capacidad de
alta virulencia con alta diseminacidn parece ser un hecho altamente im-
probable, pues requiere de mltiples mecanismos de adaptaciones gené-

ticas de ocurrencia simultanea, fenémeno que no ha ocurrido en millones
de afios de evolucion.

TEMAS DE FUTURO Y DESAFiOS PARA LA COMUNIDAD
INFECTOLOGICA INTERNACIONAL Y DE CHILE

Recientemente, la revista Science publicé un ranking con los Top 10
breakthrough de 2013, siendo dos de ellos de importancia en infecto-
logia: el rol de la microbiota en la salud humana y los avances en el co-
nocimiento de las estructuras bioldgicas de los microorganismos para el
disefio de vacunas. En la Ultima década, la mirada confrontacional hacia
los microorganismos de importancia infectoldgica, se ha contrastado con
el rol beneficioso de la microbiota en la salud humana. No es un deta-
lle menor que el cuerpo humano alberga mas de 100 veces el nimero
de microorganismos en comparacion con el nimero de células que con-
forman los tejidos y érganos. Diversos grupos de investigacion se han
enfocado en comprender el rol de estos microorganismos residentes en
diversas patologias como cancer, obesidad, enfermedades autoinmunes,
entre otras. El proyecto del microbioma humano del National Institute
for Health en Estados Unidos es un claro ejemplo de los esfuerzos por
conocer y caracterizar comunidades microbianas de diferentes tejidos u
6rganos y correlacionarlos con los cambios en la microbiota y su efecto
en la salud humana.

Los grandes temas del nuevo milenio en nuestro afan de vivir mas y mejor
son cancer, envejecimiento y enfermedades crénicas. En cada uno de estos
temas los microorganismos juegan un rol y es esperable que en las proxi-
mas décadas se identifiquen nuevas interacciones que permitan aventurar
nuevas intervenciones. La identificacion de microorganismos benéficos
que podran estimularse y/o trasplantarse asi como patégenos que pue-
dan suprimirse para prevenir canceres, permitiran aumentar la longevidad
y/o abolir/aplacar enfermedades crénicas inflamatorias, cardiovasculares y
endocrinas, entre otras.

La ciencia en general ha cambiado y gran parte de este cambio se debe
al desarrollo de nuevas tecnologfas. Lo que antes era dificil hoy es posible,
lo que era costoso hoy es de facil acceso y lo imposible, hoy ya no lo es
tanto. En la investigacion infectoldgica es muy dificil aventurar el futuro,
pero hoy en dia contamos con herramientas que nos permiten desde se-
cuenciar una bacteria en minutos a obtener la estructura cristalografica
de un inmunogéno importante para el desarrollo de vacunas en un par
de semanas. Esto va a tener un impacto en el desarrollo de nuevas estra-
tegias de prevencion de enfermedades infecciosas, en la medida en que
seamos capaces de utilizar esta tecnologia para descifrar los mecanismos
que subyacen en la relacion bacteria-hospedero. Se avizora también un
desplazamiento de la “medicina empirica”, basado fundamentalmente
en el criterio del médico, a una “medicina de precisién” basado en el uso
de biomarcadores moleculares y genéticos que permitiran diagnésticos y
terapias hechas mas “a la medida” del paciente individual. Sin perjuicio
de lo anterior, serd importante el utilizar las nuevas herramientas con pru-
dencia para evitar el sobrediagnéstico y sobretratamiento, un problema
creciente en el mundo desarrollado, asociado con un importante costo
social, econdmico e inclusive de salud.
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El hecho que la ciencia no llega a las poblaciones mas vulnerables no
hace més que acentuar la inequidad actualmente subyacente en el mun-
do. La diferencia en sobrevida y calidad de vida (asociado a enfermedades
infecciosas asi como a muchas otras enfermedades) de un nifio que nace
en Uganda comparado con un nifio que nace en Finlandia es dramatico
por decirlo menos, situaciones que se replican a menor escala dentro de
un mismo pais con marcadas diferencias socioecondmicas, como Chile. El
desafio es lograr que todo ser humano pueda acceder a las tecnologias de
mayor impacto (vacunas, terapias antimicrobianas y antivirales, terapias
intensivas, técnicas diagndsticas moleculares, entre otras) independiente
de dénde le tocé nacer. Lograr que los gobiernos sean mas proclives a
implementar estrategias de prevencion, especialmente en los paises mas
pobres del mundo, requerird de un proceso educativo constante de los
cientificos/investigadores hacia la clase politica y la poblacién en general.
El rol de fundaciones como la Fundacion Bill y Melinda Gates, que invierte
sumas siderales en investigacién e implementacion dirigida a resolver los
temas esenciales de salud que alin matan a cientos de miles de personas
en paises de bajos recursos, junto con el desarrollo de proyectos de inves-
tigacion financiados por los gobiernos, continuaran jugando un rol de alta
relevancia en las décadas que vienen.

El desafio para la comunidad médico infectoldgica nacional a nuestro
parecer, es la de ser actores y no meros receptores/espectadores de los
avances cientificos que estdn modelando nuestro mundo. En este sen-
tido, es preocupante la generacion creciente de médicos con deficiente
formacion cientifica, en parte, producto de una sociedad que en forma
creciente demanda soluciones inmediatas sin importar si se condice con
la evidencia cientifica. El pais debe entender que sus Universidades de
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