MNEREGEES

Riesgo de convulsiones por uso de vacunas
de células enteras contra la tos ferina, o contra el
sarampidn, la parotiditis y la rubéola

En los afios treinta se detectd por vez primera
una relacién entre la vacunacion contra la tos ferina
y ciertos efectos neuroldgicos adversos. En la
misma época, varios estudios mostraron una aso-
ciacion entre la administracion de la vacuna triple
(toxoides tetanico y diftérico y células enteras con-
tra la tos ferina, DTP) y un mayor riesgo de sufrir
convulsiones febriles y encefalopatia. Los posibles
efectos de la vacuna triple contra el sarampion, la
parotiditis y la rubedla (MMR) han sido menos es-
tudiados. En 1991, Griffin et al. notificaron una aso-
ciacion entre la administracion de la MMR y un
mayor riesgo de convulsiones febriles durante los
primeros 7 a 14 dias después de la vacunacion, y en
1995 Farrington et al. descubrieron que este riesgo
existia durante los primeros 6 a 11 dias después de
la vacunacion.

En 1991, los Centros para el Control y la Preven-
cion de Enfermedades, en Atlanta, Georgia, cred un
proyecto para vigilar los efectos adversos de todo
tipo de vacunas (Vaccine Safety Datalink). Sobre la
base de los datos recolectados por dicho proyecto,
que se llevé a cabo en una cohorte obtenida de cua-
tro grandes centros integrales de salud (HMO) en
Estados Unidos, un grupo de investigadores estu-
di6 la relacion entre las vacunas DTP y MMR y una
primera convulsién, asi como sus efectos en nifios
propensos a sufrir convulsiones. El estudio, que
abarcé 679 942 nifilos menores de 7 afos, se efectud
mediante la revisién de fichas clinicas y de datos
automatizados. En total se estudio el efecto de
340 386 dosis de vacuna DTP y de 137 457 dosis
de vacuna MMR, en comparacién con el efecto de
no haber recibido vacunaciones recientes.

Los resultados indicaron que la vacuna DTP se
asocié con un mayor riesgo de sufrir convulsiones
febriles solamente el dia de la vacunacion (riesgo
relativo (RR) ajustado, 5,70; 1C95% de 1,98 a 16,42).
La vacuna MMR se asoci6 con un riesgo aumentado
de convulsiones febriles 8 a 14 dias después de la
vacunacion (RR, 2,83; 1C95% de 1,44 a 5,55). Nin-
guna de las dos vacunas mostré una asociacién con
convulsiones que no fueran febriles. EI nimero de
convulsiones febriles que sufrié cada nifio como
consecuencia de la administracion de las vacunas
DTPy MMR se estimé en 6 a9y en 25 a 34, respec-

Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health 10(3), 2001

tivamente. Al compararse los nifios vacunados que
sufrieron convulsiones febriles con otros nifios que
también las sufrieron sin haber recibido ninguna
vacuna, se encontro que los primeros no estaban en
mayor riesgo que los segundos de sufrir convulsio-
nes o discapacidades del desarrollo neurolégico en
fecha posterior.

En resumen, se ha documentado un riesgo au-
mentado de sufrir convulsiones febriles en nifios
menores de 7 afios después de ser vacunados con
las vacunas DTP y MMR, pero este riesgo no parece
asociarse con ninguna consecuencia adversa a largo
plazo. (Barlow WE, Davis RL, Glasser JW, Rhodes
PH, Thompson RS, Mullooly JP, et al. The risk of
seizures after receipt of whole-cell pertussis or
measles, mumps, and rubella vaccine. N Engl J Med
2001345(9):656-661.)

No es necesaria la supresion virica completa
para obtener beneficios perdurables con los
regimenes antirretroviricos de gran actividad
(HAART)

El tratamiento antirretrovirico de gran actividad
(highly active antiretroviral therapy, HAART) no
siempre suprime la presencia del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en el organismo.
No obstante, este régimen puede aportar beneficios
clinicos perdurables, seglin demuestran dos articu-
los recientes. Uno de ellos examind la prevalencia 'y
el valor predictivo de la viremia intermitente du-
rante un régimen terapéutico combinado. El otro
evalud la resistencia del VIH-1 a la HAART en 18
nifios y adultos con cargas viricas de <50 copias de
ARN virico por mililitro de plasma. Los regimenes
a base de HAART variaron de un paciente a otro,
pero siempre contenian un inhibidor de proteasas.

El primer estudio, efectuado en la Universidad
de California en San Diego, se realiz6 en 584 pa-
cientes positivos a VIH que recibieron una combi-
nacion de indinavir y dos inhibidores de nucleosi-
dos de la transcriptasa inversa. Los resultados
demostraron que la viremia intermitente se pre-
sentaba con bastante frecuencia y que se asociaba
con mayores niveles de replicacion virica, pero que
no parecia asociarse con el fracaso del tratamiento
antirretrovirico.

En el segundo estudio, que se realizé en la Uni-
versidad Johns Hopkins en Baltimore, Maryland, se
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descubrieron niveles muy bajos de viremia que pa-
recian estar presentes desde antes de la iniciacion
del HAART, y no como resultados de mutaciones
producidas por este régimen terapéutico. La pre-
sencia de esos bajos niveles de viremia no mostré
ninguna asociacién con el fracaso del tratamiento.
Los resultados de estas investigaciones ponen en
tela de juicio la creencia de que hace falta conseguir
una supresion virica completa para poder obtener
beneficios clinicos perdurables con el uso de los an-
tirretroviricos. Se recomienda, por lo tanto, no in-
terpretar con demasiada rigidez las pautas clinicas
actuales. Aunque en teoria una minima presencia
de virus en presencia de un tratamiento antirretro-
virico debe llevar a la aparicién de resistencia me-
dicamentosa y a una replicacion virica de rebote,
€S0 Nno parece estar ocurriendo en la préactica. Quiza
se deba a que las mismas mutaciones que le permi-
ten al virus escapar de los efectos letales del medi-
camento podrian estar impidiendo su replicacion.
También es posible que una pequefia cantidad de
virus sea beneficiosa en tanto que limita y mejora la
respuesta inmunitaria contra el VIH. (Havlir DV,
Bassett R, Levitan D, Gilbert P, Tebas P, Collier AC,
et al. Prevalence and predictive value of intermit-
tent viremia with combination HIV therapy JAMA
2001;286:171-179 and Hermankova M, Ray SC, Ruff
C, Powell-Davis M, Ingersoll R, Daquila RT, et al.
HIV-1 drug resistance profiles in children and
adults with viral load of <50 copies/mL receiving
combination therapy. JAMA 2001;286:196-207.)

Se elabora la primera vacuna sintética contra
la malaria

Segun ha informado un grupo de investigadores,
ya se cuenta con la primera vacuna sintética contra
la malaria. La vacuna, que posee una proteina pro-
pia de la superficie de Plasmodium falciparum, es la
primera en provocar una respuesta inmunitaria ce-
lular y humoral. Hasta ahora, ninguna vacuna ha
logrado estimular con igual eficacia la respuesta
mediada por linfocitos T y B.

Los investigadores, de la Universidad de Lau-
sanne en Suiza vacunaron a 16 sujetos sanos tres
veces durante un periodo de 6 meses. Al afio no se
habia observado ninguna reaccion adversa a la va-
cuna. La primera inmunizacion estimul6 una abun-
dante proliferacion de leucocitos, la cual aumenté
después de la segunda inmunizacion y permanecié
estable por espacio de dos meses. Después de la pri-
mera dosis se observé la produccién de interferén
gamma en 3 de los 16 sujetos voluntarios, y después
de la segunda dicha produccion fue observada en
13 de los 15 voluntarios vacunados. Este hecho re-
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viste importancia porque la produccién de interfe-
ron gamma es indispensable para la eliminacion del
parasito del organismo.

Con las vacunas elaboradas anteriormente a base
de técnicas genéticas recombinantes, P. falciparum
ha mostrado la capacidad para mutar y de ese
modo hacerse resistente al efecto de la vacuna. El
uso de una vacuna a base de péptidos sintéticos
tiene la ventaja de que es mas facil lograr que tenga
eficacia contra varias cepas del microorganismo pa-
tégeno, puesto que se pueden hacer muchas varia-
ciones en distintos puntos de la secuencia peptidica
de la vacuna. Ademas, los péptidos sintéticos son
menos peligrosos que los que se logran mediante
técnicas genéticas recombinantes, lo cual permite
que las vacunas sintéticas lleguen a estudiarse me-
diante ensayos clinicos mas pronto. El inicio de los
ensayos de fase Il con esta nueva vacuna sintética
estd programado para enero de 2002. (Lopez JA,
Weilenman C, Audran R, Roggero MA, Bonelo A,
Tiercy JM, et al. A synthetic malaria vaccine elicits a
potent CD8(+) and CD4(+) T lymphocyte immune
response in humans. Implications for vaccination
strategies. Eur J Immunol 2001;31:1989-1998.)

La presencia de varios tipos de virus del
papiloma humano en mujeres con displasia
cervicouterina; ;qué significa?

Diversos tipos de virus del papiloma humano
(VPH) se encuentran a menudo en el tracto genital
inferior de mujeres con displasia cervicouterina,
segun un informe que se publicé en el nimero de
agosto de Journal of American Virology. Si bien es
cierto que la asociacion entre el VPH 16 y la displa-
sia cervicouerina se ha documentado desde hace
mucho tiempo, la importancia que pueda tener la
presencia simultanea de otros tipos de VPH no se
ha estudiado a fondo debido a la falta de métodos
capaces de identificar a las distintas cepas en épocas
pasadas.

En un estudio reciente, un grupo de investigado-
res de la Universidad de Indiana en Indiannapolis
us6 un ensayo de inmunoadsorcion inversa a base
de la reaccion en cadena de la polimerasa para de-
tectar y cuantificar parcialmente 26 tipos de VPH
genital. Fueron estudiadas 34 mujeres con displasia
cervicouterina, 21 mujeres con células escamosas
atipicas de dudosa implicacion (CEADI) y 55 testi-
gos con resultados citolégicos normales.

Se detectd ADN de VPH en el aparato genital in-
ferior de 94,1%, 71,4% y 54,5% de las mujeres con
displasia, CEADI y resultados citolégicos normales,
respectivamente. ADN de VPH 16 se detect6 en
34,3% de las mujeres con displasia cervicouterina y
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en 9,1% de las mujeres sin displasia. En promedio,
mas de tres tipos de VPH fueron detectados en
mujeres con displasia, en comparacién con sola-
mente un tipo en mujeres con resultados citolégicos
normales.

La robustez de la prueba a base de la reaccion en
cadena de la polimerasa ha permitido por primera
vez identificar muchos tipos de VPH en distintas
cantidades en un mismo espécimen cervical. De
esta manera se ha logrado entender con mucha
mayor precisién que antes varios aspectos del fené-
meno de la presencia simultanea de tipos diversos
de VPH.

Aungue aun se desconoce la importancia de que
una mujer tenga a un mismo tiempo infeccion cer-
vicouterina por varios tipos peligrosos de VPH, este
estudio y otros que han obtenido resultados simila-
res apuntan hacia un efecto nocivo, que aumenta el
riesgo de que la mujer infectada llegue a tener una
displasia cervical. (Fife KH, Cramer HM, Schroeder
JM, Brown DR. Detection of multiple human papi-
llomavirus types in the lower genital tract correla-
tes with cervical dysplasia. J Med Virol 2001 Aug;
64(4):550-559.)

Polimorfismo genético de Plasmodium
falciparum dificulta la elaboracién
de una vacuna

Un estudio acaba de revelar que Plasmodium falci-
parum muestra mas variabilidad genética de lo que
se pensaba anteriormente, lo cual implica que es ne-
cesario idear medidas de control mas complejas
contra el parasito. Investigadores de la Universidad
de Carolina del Sur en Columbia y de la Universi-
dad de Roma “La Sapienza” estudiaron la secuen-
cia de ARN de P. falciparum en 23 posiciones dife-
rentes en el genoma.

Encontraron una amplia variacion en la secuen-
cia de ADN, particularmente en el Africa, donde
se origind esta especie. EI genoma de P. falciparum
tiene, al parecer, una diferencia en cada 1 000 letras
gendmicas, lo cual se asemeja a la variacion obser-
vada en seres humanos. Las implicaciones en tér-
minos del tratamiento y la elaboracion de una va-
cuna contra la malaria son muy grandes.

La malaria cobra alrededor de un millén de vidas
en el Africa cada afio, asi como en el Asiay América
Latina. En vista de que el parasito ha empezado
a mostrar resistencia contra los medicamentos usa-
dos en la actualidad, la comunidad cientifica ha
cifrado sus esperanzas en la elaboraciéon de una
vacuna contra la enfermedad. Pero la amplia varia-
bilidad genémica de P. falciparum dificulta la elabo-
racién de una vacuna, ya que se torna necesario
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hacer que esta se dirija a distintos blancos o encon-
trar combinaciones adecuadas de medicamentos
para poder hacer frente al problema.

También es necesario prestar atencion a las dife-
rencias que muestra el genoma de P. falciparum en
distintos lugares. Es posible que en el continente
americano, donde la enfermedad se disemin6 como
resultado de la préactica de la esclavitud, la varia-
cion del genoma sea menor. La implicacion es que
distintos regimenes terapéuticos podrian ser nece-
sarios en diferentes partes del mundo.

Los métodos terapéuticos que se dirijan especifi-
camente contra ciertos procesos metabdlicos de
Plasmodium son los méas promisorios. La eficacia del
régimen terapéutico dependerd, entonces, de la va-
riabilidad genética que muestre la region de P. falci-
parum elegida como blanco. (Hughes AL, Verra F.
Very large long-term effective population size in
the virulent human malaria parasite Plasmodium fal-
ciparum. Proc R Soc Lond B Biol Sci 2001 Sep 7;268
(1478):1855-1860.)

Nueva mirada a los dispositivos intrauterinos
de cobre

Debido a la sospecha, respaldada por los resulta-
dos de articulos que se realizaron hace algunos
afios, de que los dispositivos intrauterinos (DIU)
de cobre podian aumentar el riesgo de infertilidad
tubdrica en mujeres nuligravidas, este método anti-
conceptivo de gran eficacia ha quedado practi-
camente en desuso. En semanas recientes, una
investigacion procedente de Family Health Interna-
tional y del Instituto Mexicano de Perinatologia ha
generado datos que podrian cambiar radicalmente
esta situacion.

Se realizé un estudio de casos y testigos en 1 895
mujeres reunidas entre 1997 y 1999. De esas muje-
res, 358 tenian infertilidad primaria debido a la
oclusion de la trompas de Falopio documentada
por salpingografia. De las mujeres restantes, que
fueron las testigos, 953 tenian infertilidad primaria
sin oclusion de las trompas y 584 eran primigravi-
das. De todas las mujeres se obtuvo informacion
sobre su uso previo de anticonceptivos, entre ellos
los DIU, sus relaciones sexuales anteriores y sus an-
tecedentes de infecciones genitales. A cada mujer se
le hizo una prueba de sangre para la deteccién de
anticuerpos contra Chlamydia trachomatis. Se aplica-
ron analisis estratificados y regresion logistica para
evaluar la asociacion entre el uso previo de un DIU
de cobre y la oclusién de las trompas.

En los andlisis de los datos obtenidos de las
mujeres con oclusidn tubdrica y las testigos inférti-
les, no se hallé6 ninguna asociacion entre el uso
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previo de un DIU de cobre y la oclusion tubarica
(raz6n de posibilidades [odds]: 1,0; 1C95%: 0,6 a
1,7). Cuando el mismo analisis se efectu6 con las
primigravidas que sirvieron de testigos, la razon
de posibilidades [odds] correspondiente fue de 0,9
(1C95%: 0,5 a 1,6), lo cual indica que no hay asocia-
cion entre el uso previo de un DIU de cobre y lain-
fertilidad por oclusién tubérica en nuligravidas.
Tampoco se observd ninguna asociacién entre la
duracion del DIU, el motivo que llevo a la elimina-
cion del DIU, o la presencia o ausencia de proble-
mas ginecolégicos.

Por otra parte, si se detectd una relacion entre la
infertilidad por oclusion tubarica en nuligravidas y
la presencia de anticuerpos contra C. trachomatis en
la sangre. Segun estos resultados, no parece haber
motivo para temer que el DIU de cobre cause infer-
tilidad, pero si es necesario tomar medidas para de-
tectar y tratar la infeccion por C. trachomatis. (Huba-
cher D, Lara-Ricalde R, Taylor DJ, Guerra-Infante F,
Guzmén-Rodriguez R. Use of copper intrauterine
devices and the risk of tubal infertility among nulli-
gravid women. N Engl J Med 2001;345:561-567.)

Reaparicion del virus del Nilo Occidental

La aparicion del virus del Nilo Occidental (West
Nile: WN) en el hemisferio occidental en el verano
de 1999 representd la introduccién por primera vez
en la historia reciente de un flavivirus del Viejo
Mundo en el Nuevo Mundo. Algo similar habia
ocurrido ya con otros flavivirus, como el virus del
dengue, que se ha dispersado desde Asia a todas las
regiones tropicales, o el virus de la encefalitis japo-
nesa (JE), que se ha instalado en las costas del norte
de Australia, y es de esperar que, debido al au-
mento del comercio y de los viajes por todo el
mundo, se produzcan nuevas incursiones de flavi-
virus en zonas donde antes no existian. Este ar-
ticulo abre un nimero de la revista Emerging Infec-
tious Diseases dedicado especialmente al virus WN.

Este virus de la familia Flaviviridae (género Flavi-
virus) fue aislado por primera vez en 1937 en el dis-
trito ugandés del Nilo Occidental (de ahi su nom-
bre). El virus WN posee un genoma formado por
una Unica hebra de ARN positivo con 11 000 a
12 000 nucleétidos que contiene una region no co-
dificadora (NC) en cada extremo y codifica 10 pro-
teinas: 3 estructurales (C, My E) y 7 no estructurales
(NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b y NS). La pro-
teina M es sintetizada como una proteina precursora
(prM) cuya escisiéon por una proteasa celular (fu-
rina) da lugar a la formacion de la proteina defini-
tiva. La proteina mas importante desde el punto de
vista inmunoldgico es la glicoproteina E, una hema-
glutinina mediadora de la unién del virus a las cé-
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lulas huésped, responsable de la generacion de la
mayoria de los anticuerpos neutralizantes. El virus
WN forma parte del serocomplejo del virus JE, en el
gue se incluyen varios virus que también producen
encefalitis en humanos: el virus JE, el virus de la en-
cefalitis de San Luis (SLE), el virus de la encefalitis
del valle de Murray y el virus Kunjin (un subtipo
del virus WN). Otros miembros de este serocom-
plejo son los virus Cacipacore, Koutango, Alfuy y
Yaoundé. Todos los flavivirus estdn estrechamente
relacionados desde el punto de vista antigénico,
hecho responsable de las frecuentes reacciones sero-
l6gicas cruzadas. Los miembros del serocomplejo JE
estan todavia mas relacionados y a menudo se nece-
sitan pruebas especiales, como los ensayos de neu-
tralizacion, para identificar el virus infectante.

Desde que se aisl6 el virus WN por primera vez,
los brotes humanos han sido infrecuentes, desta-
cando entre ellos los de Israel (1951-1954 y 1957) y
Sudafrica (1974). Sin embargo, desde mediados de
la década de los noventa se han registrado tres ten-
dencias epidemiolégicas inquietantes: 1) el aumento
de la frecuencia de brotes humanos y equinos (Ru-
mania, 1996; Marruecos, 1996; Tunez, 1997; Italia,
1998; Rusia, Estados Unidos e Israel, 1999, e Israel,
Francia y Estados Unidos, 2000); 2) el aumento de
los casos de enfermedad grave en humanos, y 3) las
elevadas tasas de mortalidad en las aves coinci-
dentes con los brotes humanos de Israel y Estados
Unidos.

El virus WN puede agruparse genéticamente en
dos linajes (IWN y 2 WN), de los cuales solo el pri-
mero se asocia con encefalitis en humanos. Se han
aislado virus de este linaje en Africa, India, Europa,
Asia 'y Norteamérica. Ademas, el virus Kunjin, apa-
rentemente un subtipo del linaje 1WN, circula en
Australia junto con el virus de la encefalitis del
valle de Murray. Los virus del linaje 2WN se man-
tienen en Africa en focos enzo6ticos y no se han
asociado con la encefalitis humana. Entre los virus
del linaje 1WN, los que recientemente han causado
brotes humanos y equinos en Europa y Asia han es-
tado relacionados més estrechamente con el virus
WN aislado por primera vez en Rumania en 1996
(ROM96), y posteriormente en Kenia en 1998. El
virus responsable del brote de 1999 en Estados Uni-
dos (NY99) es genéticamente diferente de los virus
similares al ROM96 y su pariente mas cercano es un
virus que ha circulado en Israel entre 1997 y 2000
(Isr98). Tan solo en los Estados Unidos e Israel se
han descrito casos de enfermedad y muerte en hu-
manos y animales ocasionados por esta variante
Isr98/NY99 del virus WN. El genotipo del virus
NY99 se ha mantenido estable en los Estados Uni-
dos, con muy pocos cambios gendmicos entre los
brotes de 1999 y 2000. El brote humano y aviario del
afio 2000 en Israel fue causado por la cocirculacion
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de las variantes ROM96 e Isr98, fenébmeno que no es
nuevo con los flavivirus. Se han descrito brotes
mixtos similares con el virus del dengue. La estre-
cha relacion genética entre los virus aislados en
Israel y Nueva York indican que el virus fue impor-
tado del Mediano Oriente a Norteamérica, pero
sigue sin conocerse el medio por el que tuvo lugar
su introduccién (aves, mosquitos, humanos u otros
huéspedes vertebrados). Una caracteristica llama-
tiva de la epidemia humana inicial que tuvo lugar
en la ciudad de Nueva York en 1999 fue la alta mor-
talidad de las aves, y en particular del cuervo ame-
ricano (Corvus brachyrhynchos) y otros cérvidos, en
la epizootia acompafiante.

Este hecho llevé al establecimiento de un sistema
de vigilancia de la mortalidad de las aves para se-
guir la diseminacion del virus en los Estados Uni-
dos. Los resultados obtenidos mostraron que la ac-
tividad del virus se habia extendido a 12 estados en
el afio 2000, desde la frontera con Canadé hasta Ca-
rolina del Norte, a 900 km de distancia. También se
observé una marcada diseminacidon del virus desde
la ciudad de Nueva York hacia el norte al final de la
primavera y principio del verano, y hacia el sur al
final del verano y durante el otofio, coincidente con
las migraciones de las aves. Asimismo, este sistema
de vigilancia ha permitido detectar la infeccion por
virus WN en 76 especies de aves. Pese a esta nota-
ble expansién geografica del virus demostrada por
el sistema de vigilancia de la mortalidad de las
aves, los casos humanos han seguido estando confi-
nados a la ciudad de Nueva York y a los condados
limitrofes de Nueva Jersey y Connecticut.

Ademas de una elevada mortalidad de los pa-
cientes con sintomas neurolégicos, los brotes recien-
tes de los Estados Unidos, Israel, Rumania y Rusia
se han asociado con otras caracteristicas clinicas que
difieren de las observadas en brotes anteriores, tales
como la profunda debilidad motora y la escasa fre-
cuencia de las erupciones cuténeas y linfadenopa-
tias. Las encuestas seroldgicas realizadas durante
los brotes de Rumania (1996) y Estados Unidos
(1999 y 2000) han indicado que solo aparece enfer-
medad neurolégica grave en menos del 1% de las
personas infectadas y enfermedad febril sistémica
en cerca del 20%. En los Estados Unidos, ambos bro-
tes alcanzaron su maxima intensidad en los huma-
nos en agosto, y en los caballos en septiembre. En el
brote del afio 2000 se identificaron en cinco estados
14 especies de mosquitos infectados. Como los mos-
quitos del género Culex son los principales vectores
mantenedores del virus en el Viejo Mundo, no es de
extrafiar que las especies Cx. pipiens y Cx. restuans,
frecuentes vectores ornitofilicos mantenedores del
virus SLE en el nordeste de Estados Unidos, fueran
también las especies infectadas con mayor frecuen-
cia en el afio 2000. Sin embargo, todavia no se sabe
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cuales son las especies mas importantes en la trans-
misién a los humanos ni a los caballos.

La experiencia existente con el virus WN en el
Viejo Mundo y con el virus SLE en Ameérica permite
pensar que el virus WN puede alcanzar una amplia
distribucién geografica en el continente americano
y llegar a tener una amplia variedad de mosquitos
vectores y de especies aviarias huéspedes.

Para prevenir la infeccion humana por el virus
WN se ha puesto en marcha en los Estados Unidos
un extenso programa de control de las larvas de
mosquitos y de informacion a la poblacion para tra-
tar de reducir la exposicion a las picaduras de mos-
quitos. Sin embargo, todavia es necesario estudiar
mejor la eficacia y la relacion costo-efectividad de
estas medidas preventivas y de la aplicacion de pes-
ticidas para controlar a los mosquitos adultos. Dado
el caracter parcial de los conocimientos actuales
sobre la ecologia del virus WN, su impacto sanita-
rio en el continente americano y la eficacia de las
medidas de control puestas en marcha, es de espe-
rar que siga representando un importante problema
de salud publica en el proximo decenio. (Petersen
LR, Roehrig JT. West Nile virus: a reemerging
global pathogen. Emerg Infect Dis 2001;7:611-614)

Factores de riesgo de infeccidn por el virus de la
hepatitis C en jovenes de la calle

El papel predominante de las transfusiones de
sangre y del consumo de drogas inyectadas en la
transmision de la infeccién por el virus de la hepa-
titis C (VHC) ha sido confirmado por varios estu-
dios en todo el mundo. En Canadé, la principal via
de transmisién es el consumo de drogas inyectadas.
La tasa de transmision por via sexual es baja y la
transmision en el seno de la familia es rara. Tam-
bién se ha descrito la transmision en otras situacio-
nes que implican la exposicion a la sangre, como el
tatuaje, la perforacion (piercing) de los pabellones
auriculares y otras zonas del cuerpo o el hecho de
compartir el instrumental utilizado para el con-
sumo de drogas inyectadas, pero se desconoce su
importancia relativa.

En 1995, los autores de este estudio iniciaron una
investigacion sobre la prevalencia de las hepatitis B
y C en jévenes de la calle de la ciudad de Montreal
y los factores de riesgo asociados con estas infeccio-
nes. En el presente informe se describen los resulta-
dos obtenidos con respecto a la infeccién por VHC.
Los referidos a la infeccién por el virus de la hepa-
titis B (VHB) han sido motivo de otra publicacion.

El estudio se realizé entre diciembre de 1995 y
septiembre de 1996. Los participantes fueron jove-
nes de la calle de edades comprendidas entre los 14
y 25 afios, reclutados a partir de un estudio de co-
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hortes en curso (el Montreal Street Youth Cohort
Study). Los jévenes “de la calle” se definieron como
aquellos que durante el afio anterior se habian en-
contrado sin un sitio para dormir en mas de una
ocasidn o habian acudido habitualmente a los servi-
cios de la ciudad para jévenes de la calle. Todos los
participantes fueron sometidos a un cuestionario
cara a cara de 15 minutos de duracién para obtener
informacidn sobre sus caracteristicas demogréficas
y los factores de riesgo de infeccion por VHB y
VHC. Tras la entrevista se obtuvo una muestra de
sangre para la deteccion de anticuerpos frente al
VHB y al VHC. Para detectar los anticuerpos anti-
VHC, en los primeros 329 casos se utilizd un inmu-
noensayo enzimatico (EIA) comercial y en los 108
casos restantes otro EIA comercial de un laboratorio
distinto, cuyas caracteristicas son similares (sensibi-
lidad del 98,6 y 99,6% y especificidad del 99,5 y
99,8%, respectivamente). Todas las muestras positi-
vas fueron confirmadas mediante una prueba de
electroinmunotransferencia recombinante (RIBA)
de tercera generacion. Para identificar los factores
asociados a la infeccién por VHC se realiz6 un ana-
lisis de regresion logistica multivariada en el que se
incluyeron las variables asociadas (P < 0,1) a la in-
feccion en el andlisis univariado.

Los participantes tenian una media de 19,5 afios,
303 (69,3%) eran varones, 247 (56,5%) tenian al menos
un tatuaje, 342 (78,3%) tenian perforaciones del
pabellon auricular o de otras zonas del cuerpo,
200 (45,8%) se habian inyectado drogas, 232 (53,1%)
habian consumido cocaina en forma de crack, 21
(4,8%) habian recibido sangre o productos sangui-
neos por indicacion médica y 34 (7,8%) habian reci-
bido inyecciones de medicamentos o vacunaciones
fuera de Canada.

De las 437 muestras de sangre analizadas, 55 con-
tenian anticuerpos anti-VHC, lo cual representa
una prevalencia del 12,6% (intervalo de confianza
del 95%: 9,7 a 15,9%). La prevalencia fue similar en
ambos sexos: 10,4% en el femenino y 13,5% en el
masculino. Las variables asociadas con la infeccidn
de forma estadisticamente significativa en el anali-
sis univariado fueron la edad, el tatuaje y el nimero
de tatuajes, el nimero de perforaciones (piercings),
el consumo de drogas inyectadas, el consumo de
crack, la prostitucion, el haber practicado sexo anal
activo o pasivo, el haber sufrido una o més infec-
ciones de transmisién sexual y el haber tenido mas
de 10 parejas del sexo opuesto, parejas del mismo
sexo, parejas que consumian drogas inyectadas, pa-
rejas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana o parejas con antecedentes de hepatitis no
especificada. Entre los factores no asociados con la
infeccion por VHC se encontraban el sexo, el haber
recibido transfusiones de sangre o sus derivados,
o0 inyecciones o vacunaciones fuera de Canada, el

186

haber utilizado cepillos de dientes o cuchillas de
afeitar de otros y el haber vivido con alguien que
tuviera antecedentes de hepatitis no especificada,
pero que no fuera su pareja sexual. Los factores que
siguieron estando asociados de forma significativa
con la infeccion en el analisis de regresién logistica
multivariada fueron el consumo de drogas inyecta-
das, la edad superior a 18 afios y el consumo de
crack. Las correspondientes razones de probabilida-
des (0dds) y sus intervalos de confianza fueron: 28,4
(6,6 a121,4),3,3 (1,6 a7,0)y 2,3 (1,0 a5,3). El tener
mas de un tatuaje también se asocié de forma casi
significativa: 1,8 (0,9 a 3,6).

La prevalencia registrada en este estudio (12,6%)
fue muy inferior a la estimada en la poblacién ge-
neral de Canadé (0,8%) y a la detectada en otros es-
tudios de poblaciones similares de jévenes de la
calle en Ottawa, Canada (4%), Goiania, Brasil (1% y
3%), y Oregén, Estados Unidos (5%). Esta diferen-
cia podria explicarse por la mayor prevalencia del
consumo de drogas inyectadas entre los jovenes de
la calle de Montreal (46%), en comparacion con los
de Ottawa (17%) y Oregon (37%). En este estudio
sobre las hepatitis B y C hubo tres factores que se
asociaron con ambas infecciones (la edad, el con-
sumo de drogas inyectadas y los tatuajes). Otros
dos solo se asociaron con la infeccion por VHB (la
actividad sexual y las perforaciones) y uno con la
infeccion por VHC (el consumo de crack).

Entre las limitaciones de este estudio destacan el
desconocimiento sobre la posibilidad de generali-
zar sus resultados a otros jévenes de la calle y el
hecho de que la mayoria de los individuos fueran
participantes en un estudio de cohortes, por lo que
podrian ser menos desorganizados y, por consi-
guiente, menos vulnerables a la adquisicion de la
infeccion por VHC en comparacién con otros j6-
venes de la calle, con lo que se estaria subestimando
la verdadera prevalencia de la infeccion. Por otro
lado, como los participantes fueron remunerados,
aquellos que se encontraran en situaciéon mas pre-
caria podrian estar sobrerrepresentados y esto po-
dria haber producido una sobreestimacion de la
prevalencia. (Roy E, Haley N, Leclerc P, Boivin J-F,
Cédras L, Vincelette J. Risk factors for hepatitis C
virus infection among street youths. CMAJ 2001,
165:557-560)

Variante peligrosa del virus del papiloma
humano tipo 16 y el riesgo de cancer
cervicouterino en mujeres mexicanas

Las mujeres mexicanas tienen una incidencia ex-
cepcionalmente elevada de cancer cervicouterino, lo
cual podria atribuirse a la presencia en esa pobla-
cién de una forma agresiva del virus del papiloma
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humano (VPH) tipo 16, conocida por “variante
asiatico-americana” (AA). El Instituto Nacional del
Céncer de los Estados Unidos de América publicé
hace poco un estudio realizado por investigadores
mexicanos donde se exploré la relacién entre la pre-
sencia de este virus y la de cancer de cuello uterino.
El estudio fue efectuado mediante la recoleccién de
muestras cervicales de 181 mujeres con cancer cer-
vicouterino y de 181 testigos sanas apareadas con
las primeras en edad. Las muestras se sometieron a
pruebas para la detecciéon de VPH y de variantes eu-
ropeas o asiatico-americanas.

Se detecté VPH tipo 16 en 50% de las mujeres con
cancer y 11% de las mujeres sanas que sirvieron de
testigos, y en todas menos una de las muestras po-
sitivas a VPH tipo 16 se detect6 la variante europea
o la asiatico-americana. Las probabilidades de en-
contrar estas variantes fueron mucho mds altas en
las pacientes con cancer que en las testigos, pero
en el caso de las variantes asidtico-americanas las
probabilidades fueron 27 veces mas altas que en
mujeres cuyas muestras fueron negativas a estas
variantes. En cambio, las variantes europeas fueron
solamente 2,7 veces mas frecuentes en las mujeres
con cancer que en las testigos.

De las mujeres enfermas de cancer, las que
fueron positivas a VPH de la variante asiatico-

americana desarrollaron la enfermedad casi 8 afos
antes que las mujeres positivas a la variante euro-
pea. Esta tltima variante, por otra parte, solamente
se asocidé con canceres de tipo escamoso, mientras
que la variante asidtico-americana del VPH 16
mostrd una asociacion con el cancer escamoso y el
adenocarcinoma.

La alta incidencia de céncer cervicouterino en
Meéxico podria deberse, en parte, al hecho de que
apenas 30% de las mujeres adultas se someten al
Papanicolaou. No obstante, es posible que también
contribuya a la incidencia la alta frecuencia de va-
riantes asiatico-americanas de VPH 16, que mues-
tran propiedades mds oncégenas que las variantes
europeas. Se deduce de todos estos datos que a la
hora de disefiar una vacuna apropiada contra los
VPH para una zona especifica, es preciso tener en
cuenta no solo los distintos tipos de VPH, sino tam-
bién la prevalencia de diversas variantes de estos
virus. (Berumen ], Ordonez RM, Madrigal de la
Campa A, Laboratorio Multidisciplinario de Inves-
tigacion, Escuela Militar de Graduados de Sanidad
y Escuela Médico Militar, Universidad del Ejército
y Fuerza Aérea, México D.F. Asian-American vari-
ants of human papillomavirus 16 and risk for cervi-
cal cancer: a case-control study. ] Natl Cancer Inst
2001;93(17):1325-1330.)

Among the more important practical considerations affecting retrospective studies
is that they are ordinarily designed to follow the line of least resistance in obtaining
case and control histories. This means that cases and controls will often be hospi-
tal patients rather than persons in the general population outside hospitals. As
a result, any factor which increases the probability that a diseased individual will
be hospitalized for the disease may mistakenly be found to be associated with the
disease.

[Entre las consideraciones practicas mas importantes que afectan a los estudios
retrospectivos se encuentra el hecho de que por lo regular estan disefiados para
seguir el camino mas facil en la obtencion de historiales de casos y testigos. Esto
significa que los casos y testigos frecuentemente seran enfermos hospitalizados
en lugar de personas de la poblacién general fuera de los hospitales. Como resul-
tado, cualquier factor que aumente la probabilidad de que un individuo enfermo sea
hospitalizado debido a la enfermedad puede erréneamente parecer que esta aso-
ciado con la enfermedad.]

Nathan Mantel and William Haenszel
"Statistical Aspects of the Analysis of Data from Retrospective Studies of Disease"
Journal of the National Cancer Institute 1959;22(4)
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