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RESUMEN

Hace 20 afios apareci6 una enfermedad diarreica nueva en el Peru y el Laboratorio de Referencia de Enteropatégenos
del Instituto Nacional de Salud, cumplié una labor destacada en el aislamiento e identificacion rapida y oportuna del Vibrio
cholerae. La enfermedad del célera no se habia presentado anteriormente, pero en la Ultima semana de enero de 1991
se detect6 un brote epidémico de diarrea aguda con deshidratacion intensa y algunos casos de fallecidos. La epidemia
afectd, al comienzo, varias localidades del litoral peruano. Equipos de trabajo de la Oficina General de Epidemiologia y de
los laboratorios del Instituto Nacional de Salud obtuvieron muestras fecales de pacientes con diarrea aguda procedentes
de las ciudades de Chancay, Chimbote, Piura y algunos hospitales de Lima. Las muestras colectadas en el medio de
transporte de Cary y Blair fueron procesadas en el Laboratorio Nacional de Referencia de Enteropatégenos (LANARE)
del Instituto Nacional de Salud. De todas las muestras se aisl6 e identificé Vibrio cholerae serogrupo O1 biovar El Tor
serovar Inaba que mostrd ser sensible a la tetraciclina y a otros antibiéticos. Esta investigacion confirmé el primer brote
epidémico de célera en el Peru.

Palabras clave: Vibrio cholerae 01; Epidemias; Peru (fuente: DeCS BIREME).

HISTORICAL REPORT: FIRST ISOLATION OF Vibrio Cholera SEROGROUP
O1 BIOVAR EL TOR SEROVAR INABA DURING THE CHOLERAE
EPIDEMIC IN PERU - 1991

ABSTRACT

20 years ago, a new diarrheal disease was introduced in Peru and the Enteropathogens Reference Laboratory of the
Instituto Nacional de Salud had an outstanding role in the isolation and rapid and timely identification of Vibrio cholerae.
Cholera had not been seen before, but during the last week of January 1991 an outbreak of acute diarrhea was detected,
presenting intense dehydration and some deaths. The epidemic affected, in the beginning, many locations of the peruvian
coast. Some working teams of the General Office of Epidemiology and of the Instituto Nacional de Salud obtained fecal
samples from patients with acute diarrhea coming from the cities of Chancay, Chimbote, Piura and some hospitals
in Lima. The collected samples were transported on Cary and Blair media and processed in the National Reference
Laboratory of Enteropathogens (LANARE) of the Instituto Nacional de Salud. Vibrio cholerae serogroup 01 biovar El
Tor serovar Inaba was isolated from all the samples, it was sensible to tetracyclines and other antibiotics. This research
confirmed the first outbreak of cholera in Peru.
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El 31 de enero de 1991, representantes del Laboratorio
Nacional de Referencia de Enteropatéogenos (LANARE),
del Centro Referencial de Laboratorios de Salud Publica
del Instituto Nacional de Salud (Peru) viajaron a las
ciudades de Chancay y Chimbote integrando los equipos
de trabajo de la Oficina General de Epidemiologia para
obtener muestras de pacientes que presentaban un
cuadro de enfermedad diarreica aguda intensa y de
etiologia aun desconocida.

Laboratorio de Microbiologia, Clinica San Borja.
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Al mismo tiempo, en la region Grau, al norte del pais,
se encontraba un representante del Instituto Nacional
de Salud coordinando acciones de la Red Nacional
de Laboratorios de Salud, quien al percatarse de la
aparicion del brote de enfermedad en un centro de
reclusiéon y un cuartel, centra su actividad en el Hospital
Regional Cayetano Heredia de Piura y procede a seguir
el protocolo de trabajo de laboratorio para el aislamiento
del agente etioldgico.
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Es asi como el LANARE inicia su tarea de busqueda
del causante de estos cuadros diarreicos agudos; la
sintomatologia de los pacientes indicaba que se trataba
de una infeccion por un germen altamente toxigénico,
por lo que se decidio cultivar las muestras en una bateria
de medios de cultivo muy amplia, para poder determinar
el agente etiolégico de esta infeccion que hasta ese
momento ya habia producido muertes.

Inicialmente se procesaron cinco muestras procedentes
de Chancay y quince de Chimbote. Las muestras
fueron obtenidas por hisopado rectal y mantenidas,
hasta el momento de su procesamiento, en el medio de
transporte de Cary y Blair (BBL). El cultivo se realizd
en los siguientes medios: agar Mac Conkey (DIFCO),
agar xilosa lisina desoxicolato (XLD; BBL), medio para
aislamiento de Campylobacter usando agar sangre
suplementado con antibidticos segun la férmula de
Butzler (oxoid), agar TCBS (tiosulfato, citrato, sales
biliares y sacarosa), caldo selenito y agar SS (DIFCO).
Los medios se incubaron a 37 °C (a excepcion del medio
para el aislamiento de Campylobacter el que se incubd
a 42 °C por 48 h) y al cabo de 18 h se procedio a la
seleccion de las colonias. Las colonias seleccionadas
fueron repicadas en medios diferenciales TSI (Triple
Sugar Iron Agar; DIFCO)y LIA (Lysine Iron Agar; DIFCO)
al que se coloco una tira de papel filtro impregnada de
reactivo de Kovacs para ver la prueba de Indol. Se
sembré también en agar Trypticase Soya (TSA, DIFCO)
para hacer la prueba de oxidasa y la prueba del cordén,
posteriormente, las cepas se sembraron en una bateria
de medios diferenciales M. Se realizd la identificacion
siguiendo las pautas descritas por Farmer y col @. El
antibiograma se efectué segun el método de Bauer y
Kirby @ utilizando discos de tetraciclina, penicilina G,
ampicilina, carbenicilina, cefalotina, cloramfenicol,
estreptomicina, gentamicina y acido nalidixico (DIFCO).
Para la identificacion serolégica se utilizd sueros
inmunes polivalente O1 y monoespecificos Inaba y
Ogawa (DIFCO).

En los dias siguientes se procesaron muestras
procedentes de Piura y Lima. Los cultivos aislados
fueron enviados para su confirmacion al Centers for
Disease Control (CDC) en Atlanta, Estados Unidos.

El crecimiento en los diferentes medios de cultivo fue
abundante, dando la apariencia de ser un cultivo puro.
En el agar Mac Conkey las colonias fueron incoloras y
de 1 a 2 mm de didmetro, en el agar XLD se observaron
colonias de 2 a 3 mm incoloras o de color ligeramente
amarillo palido, en el agar TCBS se observaron colonias
de2a4 mmdediametro,amarillas, redondas, ligeramente
convexas y de apariencia cremosa, no hubo crecimiento
en el agar sangre con antibidticos ni en el agar SS. La

serotipia confirmé que se trataba del serogrupo O1 vy el
serovar Inaba, mientras que las pruebas bioquimicas y
la aglutinacion con glébulos rojos de pollo indicaban que
se trababa del biovar El Tor @.

La prueba de susceptibilidad antibidtica mostré6 que
las cepas de V. cholerae fueron sensibles a todos los
antibiéticos con excepcion de la penicilina G, a la que
fue resistente. Esto permitié que el Dr. Carlos Carrillo
Parodi, Jefe del Instituto Nacional de Salud, informara
al Ministro de Salud que se habia aislado, por primera
vez, una cepa de Vibrio cholerae toxigénica en el Peru
y América Latina.

Haciendo un analisis de los resultados obtenidos de las
muestras procedentes de Chancay, Chimbote y Piura se
pudo confirmar en 72 horas el primer brote epidémico de
célera en el Peru, causado por Vibrio cholerae serogrupo
O1, biovar El Tor, serovar Inaba; estos resultados fueron
confirmados por el CDC.

En 1985, a través de la Agencia Internacional de
Cooperacion de Japon (JICA) y el Instituto Nacional de
Salud por gestion del Dr. Oscar Grados Bazalar, el Dr.
Yoshifumi Takeda dicté en Lima el curso tedrico - practico
“Aislamiento e identificacion de Vibrio parahaemolyticus
y determinacién de toxina de Escherichia col” al que
asistieron profesionales microbiélogos de los principales
hospitales de Lima y provincias. Esta experiencia
permitié que la identificacion de Vibrio cholerae durante
la epidemia de célera (enero de 1991) se realizara en
forma correcta y temprana asi como que los laboratorios
hospitalarios de donde provenian los participantes
rapidamente pudieran implementar los procedimientos
(Figura 1).

Figura 1. Participantes del curso sobre Vibrio parahaemolyticus
y toxinas de Escherichia coli provenientes de hospitales
y laboratorios de Tumbes, Piura, Chiclayo, Trujillo, Lima,
Arequipa, Huamanga y otras ciudades.
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Si bien se trata del primer aislamiento de una cepa de
V. cholerae serogrupo O1, biovar. El Tor en el Perd,
existen reportes previos de aislamientos de V. cholerae no
toxigénicos realizados por Black y col. quienes entre 1982
y 1984 aislaron V. cholerae non O1 de un paciente con
diarrea y de un asintomatico. Ademas, se le encontré en
dos muestras de alimento y una muestrade agua . Guerra
realizé el aislamiento de V. cholerae serogrupo non O1
en Piura ®, Kay y colaboradores aislaron V. cholerae
serogrupo non O1 en cinco pacientes con diarrea ©.
Posteriormente, Batchelor y Wingnal reportaron la
presencia de V. cholerae serogrupo O1 biovar EI Tor
serovar Ogawa no toxigénico en dos norteamericanos
que visitaban el Peru. Dichas cepas no producian toxina
colérica como fue demostrado por la prueba de ELISA
por cultivo en células adrenales Y1 . Sin embargo,
estos casos no representaron la presencia de un brote
epidémico de las caracteristicas actuales, ya que por un
lado el V. cholerae non O1 no produce toxina y el otro
V. cholerae O1 serovar Ogawa, a pesar de presentarse en
un paciente con diarrea aguda, la cepa no fue toxigénica.
Cabe mencionar que el diagndstico clinico de célera en su
caso indice fue realizado por Uribe J, y colaboradores ®.
Benza realiza un estudio en el Hospital Cayetano Heredia
previo a la epidemia de cdlera de 1991 relacionando la
presencia de Vibrio sp. con la diarrea infantil ©.

Si hacemos una comparacién con lo sucedido en Haiti,
donde se ha producido una epidemia desde octubre de
2010, podemos apreciar que en solo cuatro meses, la
morbilidad y mortalidad es superior a lo ocurrido en el Peru
durante 1991 19y que ademas se han reportado casos en
Republica Dominicana, Venezuela y Estados Unidos. En
este caso han intervenido factores como la presencia de
un terremoto y las deficiencias en saneamiento ambiental
(", similar a lo que ocurria en el Pert en 1991 después de
un episodio del fendmeno EI Nifio.

A pesar de que el cuadro diarreico, causado por la toxina
colérica, produce primariamente deshidratacion, el uso
de antibidticos en célera se ha recomendado para el
tratamiento de casos agudos y en la prevencién de casos
secundarios, mientras que su abuso ha condicionado la
aparicion de resistencia. En las cepas aisladas durante
la epidemia de 1991 se encontrd que eran sensibles a
todos los antibidticos, mientras que en Haiti se encontré
que eran sensibles a tetraciclina y azitromicina, y
ya presentaban resistencia al acido nalidixico, el
sulfizoxazole y el trimetroprim-sulfametoxazol ("2 pero
como recomienda Kitaoka el uso de antibidticos debe
ser restringido y se debe buscar métodos alternativos
para el tratamiento (',

Finalmente, los estudios moleculares y genéticos han
demostrado que la cepa de Haiti tiene una cercana
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correlacion con las cepas de Bangladesh y es distante
de las cepas de América del Sur, indicando el posible
origeny capacidad de estas cepas de viajar para producir
brotes epidémicos en lugares inesperados " .
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