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El célera en tiempos de crisis medioambiental

= ENTENDER implicacion clinica V. cholerae. Enfermedad
colera

= CONOCER V. cholerae desde el punto de vista
biologico/ecologico: Objetivo principal

Historia del colera. Pandemias y tipos de V.cholerae.
Cuadro clinico.

Mecanismos de patogenicidad. Interaccion con el hombre.

Mecanismos de interaccion y supervivencia de V. cholerae en su
habitat natural.

Ciclo de transmision del colera. Mecanismos implicados.




Caracteristicas microbiologicas
V. cholerae

= Bacilo G(-) curvado “forma de coma”
=  Movil = flagelo polar
= Oxidasa positiva

= Anaerobio facultativo

= Habitat acuatico. Requieren Na. No haldfilo

= FamiliaVibrionaceae = 12 especies patogenas para el hombre

= Principal agente causal de infecciones
intestinales bacterianas en Asia

= Asociado al consumo de pescado crudoy
marisco

=Japon: 50-70% de los casos de diarrea

V.parahaemolyticus —

V.vulnificus —
5 | = Estuarios, aguas marinas
» Diarrea
V. cholerae = EEUU: Septicemia e infecciones
de heridas




V. cholerae

Descubrimiento: Pacini

= (Colera causado por un exceso de produccion de bilis (choler en griego: bilis)
= Pandemia SXIX:ltalia

Médico forense: autopsias pacientes fallecidos por colera = analisis
histoldgico mucosa intestinal = bacilos en forma de coma que llamo Vibrio

(1854)
Primero en identificar el agente causal colera

Mas conocido por sus estudios sobre mecanorreceptores (corpusculos de
Pacini)

SU DESCUBRIMIENTO COLERA FUE IGNORADO PORLACOMUNIDAD
CIENTIFICA HASTA 30 afios mas tarde :




V. cholerae

Descubrimiento: R. Koch

= Bacilo tuberculosis 1882
= 1884 =2 REDESCUBRIMIENTO Bacilo colera

= Observacion microscopica bacilos

= (Consiguio aislarlosy cultivarlos

= NO cumplid su tercer postulado:
No logrd reproducir la infeccion en animales

Finalmente causo la enfermedad en voluntarios sanos por
autoinfeccion = credibilidad a sus postulados

VIBRIO CHOLERAE AGENTE CAUSAL DEL COLERA




= Enfermedad Gl deinicio bruscoy de curso agudo

= P.incubacion: 1-2 dias (h)
El breve periodo de incubacion acrecienta el caracter
potencialmente explosivo de los brotes epidémicos

= Viaoral

= Superar la barrera gastrica

Sensible acidez gastrica = Dosis infectiva alta
Aclorhidria gastrica aumenta riesgo

= Se establece en el epitelio intestinal

= Cuadro clinico = diferentes grados de manifestacion:
infecciones asintomaticas
diarrea no complicada

enfermedad grave




DIARREA:

- MUY profusa
- MUY acuosa
- no
sanguinolenta
- aspecto agua
de arroz

Aunque la diarrea es un sintoma
comun provocado por muchos otros
enteropatégeno, SOLO EL COLERA
es «capaz de provocar una
DESHIDRATACION TAN GRANDE en
un periodo TAN CORTO de tiempo

DEPOSICIONES
FRECUENTES

(25 min): 10L
heces

acuosas en 1
dia




DIARREA ACUOSA
OTRA SINTOMATOLOGIA ASOCIADA

SHOCK
HIPOVOLEMICO




3 millones y 5 millones de casos / afio

100 000 Yy 120 ooo defunciones

Mayor riesgo: personas con inmunidad reducida, ninos desnutridos y
enfermos patologia previa

Parte poblacion zonas con alta incidencia colera adquieren Ac al llegar a la
edad adulta

Vacunas disponibles = inmunizar poblacion:

Vacuna clasica iv: En desuso. Ofrecen tan solo proteccion 50% y corta
duracion (3-6 meses) y efectos adversos

Vacunas orales

Vibrios inactivados serogrupo Oza + sub B toxina
Inocuas, mayor grado proteccion durante varios meses
Anticuerpos séricos (IgG)

Anticuerpos locales a nivel de la mucosa intestinal (IgA)



Colera: Incidencia

= Endémico, epidémico y pandémico
= 7 Pandemias (1800- actualidad)

= Instrumento Util para estudios pandemias y epidemiologicos:
Clasificacion V. cholerae: Basada en el tipo de AgO LPS
3 Serogrupos:

V. cholerae O1

2 biotipos: 6 pandemias
sucesivas

El Tor
3 serovares: Inhaba, Hikojima, Ogawa

V. cholerae no O1-no 0139




V.cholerae 01

« 6 PANDEMIAS (S XIX)

BiOtipO Clasico * Reservorio original en el delta del Ganges (India)
* Colera se propago por todo el mundo
* Fallecimiento millones de personas en todos los
continentes
*Incluida Espana: los dos ultimos brotes se situan en

1971y 1979S.

*32 PANDEMIA
* 1848 Inglaterra: Brote de colera mas violento historia de Londres
* Alarma: Fallecimiento de 700 personas en menos de una semana distrito
del Soho
John Snow
* Médico Ingles
*“*Padre de la epidemiologia moderna y Salud Publica”
* Contribucion al descubrimiento mecanismo transmision colera




Hll MECANISMO TRANSMISION
COLERA

John Snow:
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* Mapa de Londres = marcando cada una las defunciones
producidas por el cdlera > determinacion geografica de la
epidemia

* Observo que la mayoria de casos se habian producido en
los alrededores de Broad Street

* Nexo: el mismo pozo abastecimiento de agua bebida
* Hipotesis: ;Colera transmitido por el agua?
*Se confirmo: contaminacion del pozo con aguas
fecales




Clasificacion serogrupos:

= V. cholerae Oz

2 biotipos: 22 PANDEMIA

El Tor
3 serovares: Inhaba, Hikojima, Ogawa

= V. cholerae no O1-no 0139




V.cholerae 01

* 73 pandemia. Desplazo al biotipo Clasico
p E p

Biotipo El Tor

* Emergio en 1961 Indonesia = India = Asia

S | - 1991 Salto a Sudameérica
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* Pery (Puerto de Chancay): 1° casos
*En UN SOLO DIA : el brote se habia
desplazado 400 Km

* Dispersion territorial TAN grande y en TAN
poco tiempo -> sugiere otro mecanismo
implicado ademas del foco primario de
agua contaminada

« ;EXPLICACION?




Clasificacion serogrupos:

= V. cholerae O1

2 biotipos: Epidemia

colera Haiti

El Tor
3 serovares: Inhaba, Hikojima| Ogawa




V.cholerae 01

Ogawa: Epidemia colera Haiti

Tras terremoto devastador 2010:

* Saneamiento ambiental vy la infraestructura sanitaria:
seriamente afectados

* Llegada grupos refugiados sin hogar a causa del
terremoto a campamentos deficientes y superpoblados

* Propicio las condiciones para la aparicion y transmision
del colera

*Reaparece tras 100 anos




V.cholerae O139

- Nuevo serogrupo (1992 Bangladesh)
-Transferencia de genes de una bacteria desconocida a El Tor
nuevo AgO (nuevo LPS O139)

- Ciclos de epidemias intercalados con El Tor (90s)
- Aumento propagacion (2000): India, Asia.

V. cholerae no O1-no 0139

- Fenotipicamente similar pero no aglutina con antisueros Oz ni
O139

- No relacionado con pandemias.

-Cuadros mas leve

-Infeccion extraintestinal




Colera situacion actual

Zonas endemicas:
Continente Africano
Ameérica del Sur

Bangladesh, India, Indonesia

Cholera, areas reporting outbreaks, 2007-2009*

Areas endémicas que
notificaron brotes HECE L

. Counties repating npoited cases

Continentes con casos 4 i
importados
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EPIDEMIA DE COLERA EN SIERRA LEONA 2012
Activa
V.cholerae O1 Ogawa
20.000 casos, 280 mortales

Colera endémico en el pais, cifras que no se veian desde el
brote de 1970-1971

Crisis humanitaria | |

Condiciones sanitarias deficientes

Falta de agua potable

Propagacion




El célera en tiempos de crisis
medioambiental

Historia del colera
Pandemias y serogrupos V.cholerae. Distribucion mundial
Cuadro clinico

Mecanismos de patogenicidad

Transmision al hombre

Mecanismos de interaccion y supervivencia de V. cholerae su
habitat natural

Ciclo de transmision del colera. Mecanismos implicados




iMecanismo patogenicidad?

TOXINA
COLERICA




Toxina colérica

= 1959 Sambhu Nath

= Filtrados de cultivos V. cholerae libres de bacterias : eran
enterotoxicos y desarrollaban la enfermedad en modelos
animales

= Trabajo tambien con E. coli descubriendo que la
patogenicidad de algunas cepas eran similares a V. cholerae

- ECET (homologia toxina 87%)

= Trabajo similar E. coli con la toxina de Shigella spp. > ECEH




Toxina colérica

= Proteina oligomeérica A Bg

= Lassubunidades B> RECEPTOR
Gangliosido GM1 membrana celular del epitelio ID

Crea un poro de entrada Sub A

= Lasubunidad A 2> EFECTO TOXICO
Penetra en el enterocito
Activa al complejo enzimatico AC

FIGURA 1. Mecanismo de accién de 1a toxina colérica




Toxina colérica: Activa complejo AC

Adenilato Ciclasa
ATP = AMPc

Regula flujo iones

AC configuracion activa: requiere
GTP

Proteina G

= Regula la activacion AC
= Activa GTPasa: GTP—> GDP

=  Frena la sintesis AMPc
(GDP: AC configuracion inactiva)

Toxina colérica:
bloquea prot G

Toxina del colema

- Frotama u

Ciclasa Pmlema G

V'V

AMP

aclico s
dclico

TOXINA COLERICA-> BLOQUEA PROT G = GTP = ACTIVACION

CONTINUA AC - SINTESIS DESCOTROLADA AMPc




Toxina colérica:mecanismo de

= A AMPc - Alteraciones salida electrolitos
activa CFTR: salida de Cl-
bloqueo entrada Na+

NaCl lumen-> salida H20

(n _—GM1 +Sub8
. 4 [— ‘4’{‘J~" - - -
TOXINA: Activacion — Colonizacion bacteriana del ID.
T .,j Toxina Produccion de toxina coléricay
continua de AC N S union a GM1

Salida masiva de H20 o

SubA -
* epitelio intestinal s (] Adeniiato ciclasa
* capilares :
* tejido subyacente .

Bloqueo del flujo de Na*. Flujo

DESHIDRATACION . neto de CI-hacia la luz

Los iones arrastran de forma

S EVE RA 3 : masiva al agttn:;\:cla la luz del




Toxina colérica. Cuadro clinico

Debido a la produccion descontrolada de toxina el epitelio actua como
una bomba sacando agua

= DIARREA ACUOSA MUY PROFUSA

Bacteria puede ser eliminada al exterior e
i
Toxina sigue actuando : ~

= DESHIDRATACION SEVERA
= SHOCK HIPOVOLEMICO

(caida tension, fallo multiorganico)

TRATAMIENTO:
Prioridad: REHIDRATACION DEL PACIENTE

Reponer electrolitos y agua perdidos por la diarrea
Sales de rehidratacion oral después de cada deposicion o cada 30°
Casos graves: iv

Antibioticos: Doxiciclina, Azitromicina, Ciprofloxacino



- Vistos los efectos tan graves de la Toxina
colérica..

- ¢E1 mecanismo de accién de 1la toxina es

rentable para V.cholerae punto de \vista

bioldgico?

= Microorganismos, animales, seres humanos

= Seres vivos > prioridad ciclo vital: supervivenciay
transmision

» ;V.cholerae no?

“¥  ADNbacteriano
7/ duplicado

I 1 47| ADN duplicado
- iy
migrado




¢E1l mecanismo de accion de la toxina
es rentable para V.cholerae?

* Diarrea tan potente, contracciones intestinales

que arrastra a la propia bacteria al exterior =2
ELIMINACION BACTERIA

= Diarrea > Perdida 10 litros agqua/ dia =2
deshidratacion paciente >MUERTE en pocas
horas DE SU HOSPEDADOR

DESDE EL PUNTO DE VISTA BIOLOGICO NO
ES RENTABLE. CORTA SU CICLO DE

TRANSMISION
;POR QUE LO HACE?

‘bOKONE IO HYCES
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V. fischeri 459
?”"'
= MODELO para entender el mecanismo de patogenicidad
de V. cholerae: Produccion descontrolada de la TOXINA

» Produce bioluminiscencia

= Mantiene una asociacion simbiotica con Euprymna
scolopes (sepia marina)
Vibrio: obtiene alimento y proteccion

Sepia nocturna: obtiene produccion de bioluminiscencia
(depredador nocturno)




BIOLUMINSCENCIA -

Luciferina\+ 0;

* Muchos organismos producen luz
* Operon lux 2 LUCIFERASA

» Cataliza reacciones de OXIDACION generando Intermadiario paroxidico
compuestos inestables que emiten LUZ

N

* Mecanismo costoso
Gran consuma

- . .y [ Oxilucferina)®
Puede competircon la respiracion

* Necesidad de un mecanismo de regulacion
produccion de luz solo en casos necesarios

Oxiluciferina




BIOLUMINSCENCIA e

* A una sola bacteria no le compensa producir luz (no es perceptible)

* V. fischeri: Solo tiene sentido cuando hay alta densidad de bacterias:

Regulacion: Autoinductor = molécula sintetizada V. fischeriimplicada
transcripcion genes luciferasa dependiendo de la densidad celular:

Quorum Sensing

[ Low Cell Density | . (High Cell Density | oy
9
Bacterias 2 Al = P
activa sintesis luciferasa =2 LUZ ® on

it/ .
o

@ = Acyl-homoserine lactone (AHL)

Sistema de regulacion dependiente de la densidad

celular mediante QS.
Primer mecanismo de QS bacteriano descrito.

Produccion de bioluminiscencia: ventaja para E. scolopes



V. fischeri:

Ventajas:

* Proteccion: se aloja interior 6rganos luminosos

sepia colonizados selectivamente por V. fischeri
* Obtencion alimento

Toxina = AMPc - alteracion flujo electrolitos ->salida
componetes celulares = sustento

Toxina V. fischeri similar a la toxina colerica

V. fischeri produce toxina para obtener sustancias
de alimento, NO COMO FACTOR DE VIRULENCIA

Produccion de la toxina 2 PROCESO REGULADO




| Regulacion toxina V. fischeri:

SEPIA
Inhibidor: bloquea produccion de toxina

*Control muy estricto del nivel de poblacion V.fischeri:
* AL FINAL DE LA NOCHE expulsion del 9o% bacterias del
organo luminoso (sifones)
*Evita hiperpoblacion Vibrio e hiperproduccion toxina

*A LO LARGO DEL DIA: colonizacién por nuevos V. fischeri para
que cuando llegue la noche 1‘bact y produzcan luz

BIOLUMINISCENCIA SOLO POR LA NOCHE (sepia nocturna) y
dependiente de la DENSIDAD CELULAR

- La REGULACION del proceso evita que la situacion acabe
en un sistema de patogenicidad




RELACION V. fischeri y V. cholerae

» TOXINASIMILAR

» CONSECUENCIA DIFERENTE:
e V. fischeri: ASOCIACION BENIGNA. Simbiosis

Resultado positivo para hospedador (Luz) y bacteria (Alimento: Toxina)
Situacion de equilibrio =2 Produccion REGULADA de la toxina

V. cholerae: produccién toxina > ASOCIACION PATOGENA
Resultado perjudicial para hospedador y bacteria

* Hiperproduccion toxina colérica : PROCESO NO
REGULADO

* (= V. fischeri) Toxina no esta destinada para
deshidratar las células, sino para obtener alimento en

su HABITAT NATURAL: MEDIO ACUATICO




COLERA:
* Transmision de V. choleare al hombre
* V. cholerae va a salir de su medio habitual

* Error de hospedador

* Error de intento de colonizacion

* No va a estar adaptado a nuevo hospedador

* No existen mecanismos de regulacion produccion

toxina—> hiperproduccion descontrolada - trae como
consecuencia (no buscada) la situacion catastrofica
de la enfermedad: COLERA



El célera en tiempos de crisis
medioambiental

Historia del colera
Pandemias y serogrupos V.cholerae. Distribucion mundial
Cuadro clinico

Mecanismos de patogenicidad

Transmision al hombre

Mecanismos de interaccion y supervivencia de V.
cholerae su habitat natural

Ciclo de transmision del colera. Mecanismos
implicados




Transmision al hombre

= Reservorio V. cholerae:

MEDIO ACUATICO
V. cholerae miembro autoctono de ecosistemas acuaticos:
estuarios y pantanos costeros en zonas subtropicales 'y

subecuatoriales.
Coloniza ecosistemas

= Fecal-oral

Alimentos contaminados ( moluscos, marisco...) o manipulados
de manera no higiénica. Contaminacion fecal










El agua como reservorio

V. cholerae puede vivir en el medio acuatico en varias fases:

= 1, Fase VNC. Formas viables no cultivables
Formas cocoides, perdida flagelo

Mtto funciones metabdlicas, estado latente

Persiste largos periodos de tiempo condiciones desfavorables,
estres ambiental

Periodos interepidémicos

= 2. Vida libre

Poco habitual

Bacterias acuaticas no suelen encontrarse en vida libre (baja
supervivencia) sino que suelen estar asociadas a todo tipo de
superficies marinas formando biofilms




El agua como reservorio

= 3. Asociado al plancton (biofilms)
Copépodos marinos

Adhesion V. cholerae al plancton - favorece su supervivencia:
Metaboliza la quitina del exoesqueleto (nutrientes)
Proteccion fisica

Proteccion compuestos toxicos presentes en el agua y frente a variaciones
estacionales (salinidad, temperatura...)

Facilita transporte:
Asociado a blooms, afloramientos
Favorece la transmision de Vibrio cholerae

La formacion de biofilms con el plancton es un punto clave del
ciclo biologico de V. cholerae: actua como reservorio




Condiciones favorables para desarrollo
V. cholerae en el medio acuatico:

= Factores bioti

Asociacion con el zooplancts

= Factores ahigticos:
salinidad
Alto contenido en nutrienté
Ta calidas

ph neutro-alcalino

]iveles moderados de

(sensible a la acidez)

Alta
proliferacion

de
V. cholerae



La asociacion de V. cholera con el
zooplancton es un factor clave para descifrar
las epidemias de colera

’:JTJTtiplicacién RIESGO DE
de V.cholerae EPlDEN”AS
. DE COLERA
Condiciones
favorables
desarrollo
V.cholerae

Importancia de identificar los ambientes acuaticos o
fenomenos cuyas condiciones ecologicas permitan la

supervivencia de V. cholerae




= Fenomeno climatico que consiste en cambios en los
patrones de movimientos de las corrientes marinas
Pacifico

El Nifo Southern Osciliation

= |Implicado en la dinamica de

transmision del Colera




El Nino
Ciclo "El Nino"

Gigantesca masa de agua
CALIDA del Pacifico se
desplaza hacia el este y

llega a las costas de
Sudameérica

"'.____I
I
70
by H 'Il La evaporacion
+ I"' = del agua genera

pnemprmcmr&*ﬁ' U~ nubes tipo climulos

b ! '
) [ [
B L
0 con fuerte carga de
B unto ala Corriente I ¢ e 9
viajan frentes de mal L y
tiempo T

El aumento de la
m Temperatura del Mar

provoca evaporacion

= E|l aumento T2 del mar provoca la evaporacion del agua -
generando nubes = potentes frentes tormentosos

= Produce lluvias torrenciales que causan fuertes inundaciones en las
costas America del Sur

= Australia, Indonesia: sequia




El Nino y epidemias de célera

Corriente del Nino

(desplazamiento masa
de agua)

Desplazamiento
zooplancton,

nutrientes y aumento
Ta

Condiciones
optimas

‘ multiplicacion de )
V.cholerae
~— _—




El Nino y epidemias de célera

Expansion del colera
VIl PANDEMIA tuvo su
inicio en Indonesia,
llegando Sudamérica 'y
diseminandose de
forma rapida a 20
paises

CORRIENTE DEL
NINO: desplazamiento
V. cholerae siguiendo
su trayectoria:
Australia/Indonesia 2>
Sudameérica

Coincidencia de
ambos fenomenos en

el tiempo y espacio.

LLEGADA DEL
COLERA A PERU EN
1991 ASOCIADA AL

FENOMENO DEL
NINO

Corriente del Nifio: puerta Coincidente en fechas
de entrada del colera en el otros eventos posteriores

continente durante la del Nifho y otras
VIl pandemia epidemias de cdlera




V.cholerae 01

. Desplazo al biotipo Clasico

* Emergio en 1961 Indonesia = India = Asia

91 Salto a Sudamerica

Llegada colera a Sudameérica

y su dispersion tan rapida por [aEUN(EUEEeICI@ENIE RN
toda la costa solo un dia: En UN SOLO DIA : el brote se habia
EL NINO lesplazado 400 Km

* Dispersion territorial TAN grande y en TAN
poco tiempo -> sugiere otro mecanismo
implicado ademas del foco primario de
agua contaminada

« ;EXPLICACION?




Historia del colera = fuerte asociacion con el mar

Grandes pandemias avanzan siguiendo las lineas de costa

Corrientes oceanicas transportan el plancton a lo largo de areas
costeras muy alejadas. DISEMINACION TERRITORIAL COLERA

Fendmenos climatoldgico (corriente del Nino) contribuyen:
diseminacion territorial

proliferacion de V. cholerae =2 riesgo de epidemias /pandemias
colera (VII)



COLERA
(Crisis
medioambiental)

= Excelente ejemplo de como los  factores
biologicos/ecoldgicos permiten una mejor comprension
de la enfermedad

Origen =2 error de hospedador (fuera de su habitat)

Transmision ]_ Medio acuatico: Reservorio.

Epidemiologia Fendmenos climatologicos: Proliferacion
V. cholerae 2 riesgo epidemias

Aplicable en la Prevencion de la enfermedad



Barreras de control ambiental

= Control ciclo ecologico V. cholerae

= Alerta fendmenos climatologicos implicados en la
transmision

BLOQUEAR CICLO TRANSMISION COLERA

= Medidas higienico-sanitarias =2 imp prevencion de la
enfermedad
Control condiciones de salubridad
Educacion sanitaria de la poblacion
Gestion sanitaria de las excretas. Red de alcantarillado adecuada
ACCESO AGUA POTABLE




ACCESO AGUA POTABLE




Suministro de agua potable

Vigilancia ciclo ecoldgico de
V.cholerae

BARRERAS MAS EFECTIVAS DE
CONTROL DEL COLERA




* MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION



