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Procedencia de la cepa causante del brote de célera en Haiti

Resumen

Antecedentes

Si bien el colera ha estado presente en América Latina desde 1991, la enfermedad no habia tenido
proporciones epidémicas en Haiti durante al menos 100 afios. Sin embargo, recientemente ha ocurrido un

severo brote de cdlera en ese pais.

Métodos

Mediante secuenciacion de ADN de molécula Unica en tiempo real de tercera generacion determinamos las
secuencias gendmicas de 2 aislados clinicos de Vibrio cholerae del brote actual de Haiti, 1 cepa que causo el
cblera en América Latina en 1991, y 2 cepas aisladas del sur de Asia en 2002 y 2008. Utilizando datos de
secuenciasprimarias, comparamos los genomas de esas 5 cepas y un conjunto de secuencias genémicas
parciales obtenidas previamente de 23 cepas distintas de V. cholerae para determinar la posible procedencia

del brote de célera de Haiti.

Resultados

Tanto las variaciones de un solo nucle6tido (SNV) como la presencia y estructura de elementos cromosémicos
hipervariables indican que existe una estrecha relacion entre los aislados haitianos y cepas de la variante V.
cholerae El Tor O1 aisladas en Bangladesh en 2002 y 2008. Y por el contrario, el andlisis de la variacion
genodmica de los aislados haitianos revela una relacion mas distante con los aislados circulantes en América

del Sur.

Conclusiones
La epidemia de Haiti es probablemente resultado de la introduccion, a través de la actividad humana, de una
cepa de V. cholerae procedente de una fuente geogréaficamente distante. (Financiado por el Instituto Nacional

de Alergias y Enfermedades Infecciosas y el Instituto Médico Howard Hughes)

El brote de célera que comenz6 en Haiti a fines de octubre de 2010 ilustra la permanente amenaza que
representa ese antiguo flagelo para la salud publica. El célera, enfermedad diarreica agudamente
deshidratante que puede matar a sus victimas rapidamente, es causada por Vibrio cholerae, una bacteria
gramnegativa. La enfermedad, que generalmente se transmite a través del agua contaminada, puede
propagarse y de hecho se ha propagado de manera explosiva. Durante las semanas que siguieron a la
aparicion de los primeros casos confirmados en el departamento haitiano de Artibonite el 19 de octubre de
2010, la enfermedad se ha propagado a los 10 departamentos del pais y a la vecina Republica Dominicana en
laisla de La Espafiola. De las mas de 93 000 personas que han enfermado desde el inicio del brote, mas de 2

100 han muerto, segun el Ministerio de Salud Publica y Poblacién de Haiti , y se piensa que la epidemia ain



no ha alcanzado sus valores maximos. En Haiti no se habia reportado ninguna epidemia de célera durante

més de un siglo, y la procedencia del brote de V. cholerae ha sido tema de controversia.

Tradicionalmente, las cepas de V. cholerae se clasifican en serogrupos a partir de la estructura de un antigeno
O de la membrana externa, y en biotipos a partir de unavariedad de pruebas bioquimicas y microbioldgicas.

La actual séptima pandemia de cdlera es causada por el biotipo V. cholerae El Tor del serogrupo O1 (El Tor
01), que ha reemplazado al biotipo “clasico” anterior y se ha propagado mundialmente desde su aparicion en
Indonesia en 1961. Ese biotipo llegé a las Américas en 1991, empezando por Pera para luego propagarse por
una amplia regién de América Central y del Sur, donde desde entonces se ha hecho endémico; sin embargo,

las cepas de V. cholerae

El Tor O1 que ahora son endémicas en América Central y del Sur nunca se habian reportado como causantes
del colera en La Espafiola. Los andlisis realizados en laboratorios haitianos y estadounidenses indican que la
cepa del brote actual de Haiti también es de V. cholerae El Tor O1, y por tanto estéa relacionada con las cepas

gue estan causando la actual séptima pandemia de colera.

Entre las cepas circulantes de V. cholerae El Tor O1 se observa una diversidad tanto genética como
fenotipica, la que refleja la adquisicion, pérdida o alteracion de elementos genéticos méviles (ver la definicion
de éste y otros términos claves en el Glosario), entre ellos el fago CTX, que porta los genes que codifican la
toxina del célera; islas gendmicas; y elementos integrativos y conjugativos de la familia SXT, los que

frecuentemente codifican la resistencia a varios antibioticos.

En el genoma nuclear de V.cholerae también se han detectado inserciones, deleciones y variaciones de un
solo nucleétido. Esa heterogeneidad, que ha sido utilizada para agrupar las cepas y para modelar y
comprender su transmisién a nivel mundial, se observa de manera mas completa mediante la secuenciacion
del ADN genémico. Las tecnologias de secuenciacion de ADN de segunda generacién, aunque eran muy
productivas, necesitaban una semana o mas para generar una secuencia de ADN de alta cobertura y producir
lecturas mucho mas cortas que las producidas con tecnologias de secuenciacion de primera generacion —

dificultando la caracterizacion de las variaciones del ADN en regiones de repeticion.

La secuenciacion de ADN de molécula Unica en tiempo real de tercera generacion incluye la observacion
directa del ADN polimerasa mientras sintetiza una cadena de ADN; por tanto, es mucho mas rapida que los
métodos anteriores, ademas de que ofrece una lectura comparativamente mas larga. Es por eso que
utilizamos un método de secuenciacion de ADN de molécula Unica en tiempo real de tercera generacion para
determinar las secuencias de genomas de dos aislados de V. cholerae de Haiti y tres aislados clinicos de V.
cholerae de otras regiones del mundo, lo que nos permitié determinar la probable procedencia de la cepa

causante del brote de célera de Haiti.
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