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RESUMEN

En Singapur durante 2015, el Estreptococo del grupo B (EGB) tipo de secuencia 283 (ST283) causo el Unico
brote reportado transmitido por alimentos de enfermedad invasiva EGB. Mas del 20% de los casos fueron
en adultos sanos sin comorbilidades, lo que es inusual para el EGB. El brote fue vinculado al consumo de
pescado de agua dulce crudo.

Posteriores investigaciones encontraron que el EGB ST283 ha sido comun entre el EGB que causa enfermedad
en humanosy en la tilapia en todo el sureste asiatico por al menos 20 afos, mientras que fue casi inexistente
fuera de esta regién. Dada la novedad del brote, este perfil de riesgo consolida el conocimiento actual para
identificar los vacios del conocimiento sobre el EGB ST283 a lo largo de la cadena de suministro de pescado
de agua dulce en el sureste asiatico.

Aunque la infeccion por EGB puede presentarse con pocos signos clinicos de enfermedad, los brotes de
EGB en acuicultura super intensiva de tilapia pueden resultar en una infeccién grave con muertes hasta del
80%. Estos brotes son en gran parte poco documentados, pero probablemente tengan un amplio efecto
en la acuicultura, dada su importancia econdmica y social por todo el sureste asiatico.

Existe también una falta de datos en patrones de consumo de pescado, incluyendo frecuencia, cantidad,
preparacion y demografia del consumidor. Sin embargo, el consumo de pescado de agua dulce no cocinado
con calor es comun en el sureste asiatico. Dada la multitud de vacios de datos, el riesgo planteado por el
EGB ST283 para el consumo de pescado de agua dulce continlia en gran parte incierto. Las opciones del
manejo del riesgo potencial comienzan con la aplicacion de buenas practicas de acuicultura y buenas
medidas de inocuidad alimentaria a través de toda la cadena de suministro.

Palabras clave: nocuidad alimentaria, enfermedades transmitidas por alimentos, Streptococcus agalactiae,

Estreptococo del grupo B (EGB), ST283, pescado de agua dulce, acuicultura, pescado crudo, Sureste de
Asia, perfil de riesgo.
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RESUMEN EJECUTIVO

En 2015, Streptococcus agalactiae, también conocido como Estreptococo del grupo B (EGB), causé un
brote que involucrd al menos a 146 personas en Singapur. La cepa responsable fue identificada como tipo
de secuencia 283 (ST283). Este brote fue notable, tanto por qué fue el primer brote de origen alimentario
de enfermedad invasiva causado por EGB documentado, y por qué causé enfermedad invasiva en adultos
sanos. La enfermedad incluyo graves infecciones tales como artritis séptica y meningitis. Investigaciones
epidemiologicas apuntaron a un fuerte vinculo con el consumo de pescado de agua dulce crudo. Se emitio
un aviso en julio de 2015 en el que se advertia al publico de no comer pescado de agua dulce crudo y el
brote rapidamente remitio. Un resurgimiento de casos llevé a una nueva legislacién en diciembre de 2015
prohibiendo la venta de pescado de agua dulce crudo como alimento listo para consumir. Sin embargo,
mas casos posteriores de ST283 continuaron siendo identificados en Singapur, con un aumento de 18 casos
vistos en julio de 2020, indicando un riesgo continuo. La fuente de estas mas recientes infecciones no ha
sido comprobado, pero los casos negaron el haber comido pescado de agua dulce crudo cuando fueron
entrevistados por los oficiales.

Investigaciones desde 2015 han demostrado que la enfermedad invasiva del EGB ST283 es comun en
otros paises y areas, en y alrededor del sureste de Asia, incluyendo China, RAE de Hong Kong, la Republica
democratica del pueblo de Laos, Tailandia, y Vietnam. En contraste, muy pocos casos han sido reportados
mas alla de la region, a pesar de que se han elaborado numerosos estudios de tipificacion apropiados en
Africa, China continental, Europa y Norte y Suramérica.

La FAO comisiono este perfil de riesgo para documentar el estado actual de conocimientos sobre la
presencia y transmision del EGB ST283 a lo largo de la cadena de suministro del pescado de agua dulce
(cubriendo acuicultura y pesca silvestre, transporte, procesamiento, venta al por menor, preparacion, y
consumo) y para identificar vacios del conocimiento relevantes. En particular, la pregunta de interés en
el manejo del riesgo fue: “,cual es el riesgo para la salud humana planteado por el EGB ST283 a través del
consumo de pescado de agua dulce?”

El EGB (no especificamente el ST283 EGB) es frecuentemente portado por hombres y mujeres saludables.
Desde la década de 1960, el EGB ha sido reconocido como la mayor causa de sepsis neonatal e infeccion en
mujeres embarazadasy en labor de parto alrededor del mundo. Ademas, el EGB ha surgido desde la década
de 1990 como una causa comun de sepsis entre adultos con comorbilidades, pero no es muy comun en
adultos sanos. En contraste, el EGB ST283 causa enfermedad invasiva en adultos sanos.
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Se han llevado a cabo muy pocos estudios en relacion al crecimiento, supervivencia e inactivacion del EGB
en general. Sin embargo la informacion publicada indica que los estreptococos no son resistentes al calor
y no sobreviven la pasteurizacion; en particular el EGB ST283 es mas sensible al calor que la Escheridia coli
0157:H7 y la Listeria monocytogenes. Ademas, el EGB puede crecer en concentraciones salinas de hasta
5.5 por ciento de NaCl y en un rango muy amplio de pH, aunque son menos resistentes al acido que E. coli
0O157:H7 y L. monocytogenes.

Las tilapia son peces de agua dulce. Son criados en acuicultura en granjas en el sureste asiatico. El EGB
ST283 ha sido identificado en la tilapia cultivada en Malasia, Tailandia, y Vietnam, y también puede estar
presente en otras industrias de acuicultura, siendo detectada en una serie de especies de agua dulce. La
infeccidn de los peces con Streptococcus spp., incluyendo el EGB, puede ser variable, y los signos clinicos
son diversos. La infeccion puede ocurrir en cualquier edad del pez, y todas las etapas del ciclo de la vida
pueden contribuir a la transmisidn, que puede ser via el ambiente acuatico y el efluente humano. Los brotes
del EGB en la acuicultura pueden resultar en mortalidades de hasta el 80 por ciento. Esto es de particular
importancia dado que el sureste de Asia es una de las mayores regiones productoras de pescado de agua
dulce en el mundo y que la tilapia del Nilo es una importante especie economica a través de la region. En
el sureste asiatico los peces de agua dulce, incluyendo las tilapias, son principalmente producidas para
consumo domeéstico.

Dada la importancia econdémica de los peces de agua dulce, existen algunos datos en relacién al control
del EGB en el entorno acuatico. En particular, el riesgo de la enfermedad por EGB en el pez puede ser
reducida a través del buen manejo de la calidad del agua y una buenas practicas de produccion acuicola. En
relacién con la calidad del agua, el riesgo de la enfermedad por EGB en los peces se incrementa con la alta
temperatura en el agua, alta acidez del agua/alcalinidad, y la contaminacion del agua. Las buenas practicas
de producciona acuicola incluyen el manejo del agua del estanque y de los alevines antes de la introduccion
en el entorno de acuicultura; limpieza de las unidades de produccion y del equipo entre lotes; manejo de los
peces con poco estrés y con densidades de poblacién adecuadas; uso de piensos y cantidades de alimento
adecuadas; retiro de peces muertos y moribundos; implementacion de buenas practicas de bioseguridad.
Sin embargo, se nota que Unicamente la implementacion de buenas practicas de acuicultura puede no ser
suficiente para prevenir la enfermedad por EGB en los peces o en los consumidores.

La investigacion de la ocurrencia del EGB y el EGB ST283 en la produccién y en la cadena de suministro de
peces de agua dulce revela una ausencia de datos robustos, incluyendo el mecanismo exacto por el cual
el EGB causa la enfermedad en el pez; la prevalencia en peces de agua dulce (incluidos peces sin signos
clinicos y peces enfermos) dentro de entornos de pesca silvestre y de cultivo, en regiones y paises; los
efectos de los factores de procesamiento; y la prevalencia y concentraciéon del EGB al interior del pez o
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su superficie a través de la cadena de suministro, incluyendo la venta al por menor. Ademas, hay un vacio
de datos en relacion a los patrones de consumo incluyendo frecuencia, cantidad, y preparacion (crudo,
preservado, cocinado con calor, etc.) del pescado antes del consumo. En particular, los efectos de varias
practicas de preparacion (tales como anadir zumo de limén) y la preservacion (tal como la fermentacion)
en la concentracion del EGB no son bien comprendidas. De manera similar, la demografia de la poblacion
consumidora no estéa bien descrita aunque se nota que el consumo de pescado de agua dulce crudo (sin
cocinar con calor) es comun en el sureste de Asia y tal vez se considere como normal en algunas culturas.
Como ejemplo, el brote en Singapur fue concentrado en gran medida entre los chinos de edad avanzada
que son los que mas gustan de consumir pescado de agua dulce crudo con gachas de avena.

No se conoce el mecanismo por el cual el EGB (y especificamente el EGB ST283) causa infeccion y
enfermedad invasiva, especialmente la de origen alimentario. Ninguna informacion esta disponible para
la relacion dosis-respuesta de EGB ST283 en humanos después de la ingesta oral y existen Unicamente
datos limitados para modelos animales. No se dispone de datos soélidos sobre la epidemiologia de EGB
ST283 debido a la limitada infraestructura de asistencia sanitaria, diagnostico, tipificacion bacteriana y
reporte. Como resultado, el EGB ST283 invasivo en el sureste de Asia puede ser una enfermedad tropical
descuidada, por lo que la falta de datos perpetuan la falta de inversion en informacion, y viceversa. Mas
fundamentalmente, no se comprende si la gravedad de la enfermedad asociada con el brote de EGB ST283
en Singapur se relaciona con esta cepa en especifico o a otros factores tales como el modo de transmision
o el nivel de contaminacion.

Debido a la falta en general de datos cuantitativos, se intenté una evaluacion cualitativa del riesgo de la
enfermedad por EGB ST283 resultante del consumo de pescado de agua dulce crudo. La enfermedad puede
ser categorizada como severa, pero la probabilidad de exposicion a niveles lo suficientemente altos para
causar enfermedad es muy incierta, resultando en una tasa de riesgo subsecuente que puede ir de baja a
alta. Ademas, se califica como de igual riesgo el consumo de pescado fermentado o pescado que ha sido
preparado con especias y condimentos como el de consumo de pescado de agua dulce crudo — esta
estimacion conservadora fue basada en el amplio rango de tolerancia al pH del EGB ST283, aunque este
efecto también fue muy incierto. En contraste, se califica como mas bajo en riesgo el consumo de pescado
parcial o totalmente tratado con calor - esto en base a la susceptibilidad al calor del EGB ST283, aunque el
efecto depende en la extension del tratamiento con calor.

La falta de datos cuantitativamente confiables también limita las opciones de manejo del riesgo que se
pueden recomendar. Las opciones de mitigacion de riesgo que pueden tener algunos efectos estan basados
en la aplicacion de las Buenas Practicas de Acuicultura durante la produccion, las Buenas Practicas Higiénicas,
las Buenas Practicas de Manufactura, y un sistema de Analisis de Riesgos y Puntos de Control Criticos
durante el procesamiento, transporte, y venta a minoristas. Mientras que el consumo de pescado crudo
estuvo claramente relacionado con el brote de la enfermedad por EGB ST283 en Singapur, el consumo de
pescado crudo es ampliamente practicado en el sudeste de Asia debido a suimportancia cultural, a pesar de
los esfuerzos prolongados usando campanas de salud publica para reducir esta practica. Se ha especulado
que los enfoques participativos que implican la comunicacién estratégica de los riesgos y el compromiso
de la comunidad pueden resultar mas eficaces para cambiar las practicas alimenticias relacionadas con el
consumo de pescado crudo, aunque estos enfoques aun estan por ser probados. Las opciones de manejo
del riesgo con potencial a nivel de la granja incluyen vacunacion, suplementos dietéticos (probidticos),
glicoinhibidores, y vigilancia para EGB, aunque se necesita evaluar su costo-beneficio.
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INTRODUCCION

1.1. Antecedentes del problema de inocuidad alimentaria

El Unico brote de enfermedad invasiva transmitida por alimentos reportado causado por Streptococcus agalactiae,
también llamado Estreptococo del grupo B (EGB), ocurrié en Singapur a principios de 2015. Resultd de una cepa
muy inusual de EGB, denotada como tipo de secuencia 283 (a lo largo de este documento, éste sera abreviado
como ST283). El brote fue notable, tanto porque fue transmitido por alimentos y por qué involucré una enfermedad
invasiva en adultos por demas sanos - mas del 20 por ciento de los casos de ST283 invasivo fueron en adultos sanos,
pero solamente el 2% de la enfermedad no invasiva de EGB ST283 fue vista en adultos sanos. Esto sugiere que el
EGB ST283 es mas virulento que otras cepas de EGB. Las investigaciones desde entonces han demostrado que el
EGB ST283 es frecuente en personas en otros paises/areas dentro y alrededor del sureste de Asia incluyendo China,
RAE de Hong Kong, la Republica popular de Laos, Tailandia y Vietnam (Barkham et al., 2019, Kalimuddin et al., 2017).

Las investigaciones epidemioldgicas del brote en Singapur apuntaron a un fuerte vinculo con el consumo de
pescado de agua dulce crudo, que es un plato popular entre los singapurenses de mayor edad como complemento
de las gachas de avena. Un aviso publicado en julio de 2015 en el que se advertia al publico de evitar comer pescado
de agua dulce crudo redujo el brote. Un resurgimiento de casos llevo a una nueva legislacion en diciembre de 2015,
prohibiendo la venta de pescado de agua dulce crudo como comida lista para consumir. (Rajendram et al., 2016,
Tan et al., 2016). El ST283 ha sido identificado en las granjas de tilapia en Malasia, Tailandia, Vietnam y también
puede estar presente en otras industrias de acuicultura (Barkham et al., 2019). Aunque las rutas de transmision
del ST283 no han sido estudiadas fuera de Singapur, el hallazgo del ST283 en humanos y peces en la region del
sudeste asiatico, en donde el consumo de pescado crudo es comun, la muy rara presencia del ST283 fuera de la
region, sugiere una relacién entre el consumo de pescado de agua dulce y la infeccidon del ST283 en humanos.



Por lo tanto, este patogeno emergente transmitido por alimentos tiene el potencial de tener un efecto significativo
en la salud publica de la region del sudeste asiatico. Ademas, dado el crecimiento de la acuicultura en laregiony
el incremento en el consumo de pescado, tiene un potencial considerable de afectar la seguridad alimentaria 'y
los medios de subsistencia en el sureste asiatico. De manera similar, las exportaciones fuera de la region, de tilapia
viva a granjas y de tilapia para consumo humano, puede suponer un riesgo global. Sin embargo, como se mostrara
en este perfil de riesgo, los vacios significativos en los datos con respecto a nuestro entendimiento del ST283
transmitido por alimentos impiden una evaluaciéon completa del riesgo para ayudar en la toma de decisiones de
gestion de riesgos.EL EGB ST283 afecta potencialmente seis articulos de los objetivos de desarrollo sustentable
(ODSs) de la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU): no a la pobreza, cero hambre, buena salud y bienestar,
trabajo decente y crecimiento econdmico, consumo y produccién responsables, agua limpia y saneamiento

1.2. Alcance y propodsito de este perfil de riesgo

Para proporcionar informacion cientifica para los gestores de riesgo, en este documento se recopila la informacion
pertinente relacionada con el riesgo a la salud publica que representa el EGB ST283 derivado del pescado en
varios paises. El alcance de este perfil de riesgo esta restringido al pescado de agua dulce, que puede ser
cultivado en granja, o comercialmente o no comercialmente capturado de la pesca silvestre. En particular, la
tilapia es la especie de pescado de agua dulce en la que se enfoca primariamente el perfil de riesgo debido a su
alta produccion, consumo comun, y su relativamente alta prevalencia de EGB ST283. También se ha encontrado
el EGB ST283 en otros huéspedes de especies acuaticas, incluyendo ranas y pescado marino, pero éstas aun no
han sido vinculadas a la enfermedad alimentaria y por lo tanto estas especies acuaticas no estan incluidas. No
existe evidencia de EGB en otras especies acuaticas, por ejemplo crustaceos, mariscos u otros invertebrados o
macroalgas.

El propdsito de este perfil de riesgo es el de proporcionar informacion exhaustiva, a través de una revision critica
de la evidencia disponible actualmente, para abordar la pregunta de la gestién de riesgos sobre:

¢Cual es el riesgo para la salud humana que representa el EGB ST283 a través del consumo de
pescado de agua dulce dentro y alrededor del sureste de Asia?

En este documento, se describe el estado actual del conocimiento sobre la presencia y transmisién del EGB
ST283 a lo largo de la cadena de suministro del pescado de agua dulce, cubriendo la acuicultura y la pesca
silvestre, transporte, procesamiento, venta al por menor, preparacion, y consumo. En la medida de lo posible se
consideran diferentes métodos de consumo y preparacion. Se presenta una evaluacion preliminar del riesgo a la
salud publica actual al presentar informacion disponible, y se resumen los vacios de datos. Se debe hacer notar
que este perfil de riesgo no representa una evaluacion de riesgo completa pero puede ser usada para apoyar a
los gestores de riesgos en comprobar la necesidad potencial de una evaluacién de riesgo completa. Se describen
posibles medidas de control para asistir a la gestion de riesgo.

Enla medida de lo posible, lainformacion se basa especificamente en el EGB ST283. Cuando esta informacién no
esta disponible, se consideraron los datos del EGB, otras especies de estreptococo que afectan a los peces, otras
especies de estreptococo que no afectan a los peces, y otros patdgenos bacterianos o no bacterianos transmitidos
por alimentos desde los peces, en este orden se presume reflejar una jerarquia de fortaleza en las evidencias.
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LA PREOCUPANTE COMBINACION
RIESGO-PRODUCTO ALIMENTARIO

2.1. La preocupacion del riesgo: Estreptococo del grupo B
tipo de secuencia 283

PUNTOS CLAVE:

« El EGB (no especificamente el ST283) es comunmente portado por hombres y mujeres sanos.

» El EGB (no especificamente el ST283) es una de las principales causas de enfermedad invasiva
neonatal alrededor del mundo.

« El EGB (no especificamente el ST283) han surgido como una causa comun de sepsis entre adultos con
comorbilidades, aunque no es muy comun en adultos sanos.

« Se ha informado de EGB en mamiferos, reptiles, anfibios, peces dseos y cartilaginosos (rayas), pero no en
aves. Unicamente se ha informado de EGB ST283 y los tipos estrechamente relacionados en humanos,
peces y ranas

« Los estreptococos en general no son resistentes al calor y no sobreviven la pasteurizacion; en particular,
el EGB ST283 es mas sensible al calor que Escherichia coli O157:H7 y Listeria monocytogenes.

» El EGB puede crecer en un amplio rango de pH pero es menos resistente al acido que E. coli O157:H7 y
L. monocytogenes.

« El EGB pueden crecer en concentraciones de salinidad de hasta 5.5 por ciento de NaCl (el agua salada

esta en el promedio alrededor de 3.5 por ciento).

« El EGB puede sobrevivir bien a temperaturas tan frias como -70 °C.



2.1.1. El microorganismo

2.1.1.1. Caracteristicas del organismo

El EGB es un coco encapsulado, grampositivo, no motil, organizado en pares y cadenas. Es un anaerobio
facultativo, catalasa y oxidasa negativo. La mayoria de los aislamientos de EGB en humanos derivados
de enfermedades clinicas, incluido el ST283, son beta-hemoliticos en agar sangre de oveja, y esto es
usado comunmente como una caracteristica de diagndstico en microbiologia médica. Una minoria de los
aislamientos en portadores sanos humanos, algunos aislamientos bovinos, y muchos aislamientos derivados
de huéspedes de especies acuaticas no son hemoliticos.

El EGB es parte de la microbiota normal del tracto gastrointestinal sano y coloniza el tracto urogenital de
hombres y mujeres (Bliss et al., 2002, Lyhs et al., 2016). Sin embargo, es oportunista y puede extenderse
a otras areas del cuerpo, incluyendo el torrente sanguineo, el cerebro, las articulaciones, donde puede
causar graves infecciones, asi como Ulceras y heridas en la piel. EI EGB fue identificado como un importante
patdgeno neonatal en la década de 1960 y es una de las principales causas de meningitis y sepsis neonatal.
Las infecciones invasivas por EGB también afectan a las mujeres embarazadas, especialmente en periparto.
En los ultimos 30 afnos, el EGB ha surgido como una causa comun de sepsis invasiva entre adultos con
comorbilidades, aunque es poco comun en mujeres adultas sanos no embarazadas y adultos sanos.

Los clasificadores de la Organizacion Mundial de la Salud para la enfermedad de EGB en la version de la
CIE-10:2016 incluyen: A40.1 (“Sepsis debido a Estreptococo del grupo B”), B95.1 (“Estreptococo, grupo B,
como causa de enfermedades clasificadas a [sic] otros capitulos”), y clasificaciones neonatales especificas,
tales como P23.3 (“"neumonia congénita debido a Estreptococo, grupo B”) y P36.0 (“Sepsis de neonato
debido a Estreptococo, grupo B”). No se incluye ninguna clasificacion separada de EGB o EGB ST283
transmitido por alimentos (WHO, 2016).

2.1.1.2. Subtipificacion de Estreptococo del grupo B

El EGB puede ser clasificado en el nivel de las subespecies usando una variedad de métodos de
tipificacion. Los diversos métodos clasifican los tipos de EGB de diferentes formas y la correlacién entre
las caracteristicas bacterianas a las que van dirigidos los distintos métodos es limitada. La tipificacion
capsular (serotipificacion) y la tipificacion de secuencias multilocus (MLST) son los dos sistemas mas
usados. Mientras que la serotipificacion seguira siendo util como un resultado de la posible aparicion
de las vacunas dirigidas al polisacarido capsular, el MLST es mucho mas discriminatorio. Ha sido usado
ampliamente en las Ultimas dos décadas para definir los tipos de secuencia (STs) de EGB (Barkham et al.,
2019, Da Cunha et al., 2014, Delannoy et al., 2013). Otros métodos de tipificacion incluyen la elaboracion
de perfiles de resistencia antimicrobiana (RAM), la tipificacion de genes de virulencia y genes de proteinas
de superficie, y la insercion tipificacion de secuencia, potencialmente mas alla de la discriminacién entre
cepas que comparten la misma ST, aunque muchos de los factores de virulencia que son usados para la
tipificacion de aislamientos humanos estan ausentes en los aislamientos de animales. Mas recientemente,
la secuenciacion completa del genoma (WGS, por sus siglas en inglés Whole Genome Sequencing) ha sido
utilizada para inferir el tipo de capsula, ST, RAM asi como los genes de virulencia y de proteinas de superficie
(Ashton et al., 2015, Barkham et al., 2019, Furfaro et al., 2019, Sigauque et al., 2018). La WGS ofrece una
capacidad mucho mas mejorada para distinguir de forma mas cercana bacterias relacionadas utilizando
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP), o enfoques MLST de genoma completo o central.

La serotipificacion de EGB a identificado diez tipos capsulares: la, Ib, II, lll, IV, V, VI, VII, VIII, y IX. Todos los
aislamientos de ST283 y STs estrechamente relacionados (ver seccion 2.1.1.3) pertenecen a un subtipo de
serotipo lll, designado como serotipo IlI-4; este subtipo no ha sido descrito en ningun otro linaje de EGB,
asi que corresponde a ST283 y STs estrechamente relacionados. Basado en el analisis de los datos de
WGS, la ST283 parece ser un clon de reciente aparicion que data de la década de 1980, coincidiendo con
la intensificacion de la acuicultura (Barkham et al., 2019). El ST283 es uno de los tres clados de EGB que
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causan enfermedades en los peces, los otros son ST7 y sus parientes cercanos (que son del serotipo la), y
el CC552 (serotipo |b) (Delannoy et al., 2013).

2.11.3. Nomenclatura del tipo de secuencia 283

La tipificacion de secuencias multilocus (MLST) fue desarrollada antes de que la secuenciacién genémica
completa se volviera facilmente disponible. La MLST esta basada en la secuenciacién de multiple partes
(loci) de un genoma, ya que solia ser mas facil que la secuenciacion del genoma completo, y se dirige aun
conjunto definido de genes que generalmente, aunque no siempre, son conservados en toda la especie.
Para el EGB, la MLST involucra la observacion de las secuencias de siete loci, en siete genes; para cada gen,
o locus, la secuencia puede variar entre diferentes EGB. Una variante es llamada un alelo, y a cada alelo
se le otorga un nombre numérico, como 1,2 3, 4 y asi consecutivamente. Los alelos son nombrados en el
orden que son catalogados en un registro central, de manera que la proximidad numérica de los alelos no
implica que estos sean mas similares entre si que los alelos con nombres numéricamente mas distantes.
Cada uno de los siete loci pueden tener multiples alelos en diferentes EGB. La MLST proporcionara asi siete
numeros, uno por cada uno de los siete loci.

El conjunto de siete numeros de alelo para estos genes constituye un perfil alélico que define un ST
especifico. Por ejemplo, el ST283 se refiere al perfil alélico 9-5-7-1-3-3-2 (que corresponde a los nimeros
de alelo en siete loci: adhP, pheS, atr, ginA, sdhA, glcK, and tkt, respectivamente). Las variantes de un
solo locus (SLV) coinciden exactamente en seis de estos siete alelos, y las variantes de doble locus (DLV)
en cinco de siete. Historicamente, las similitudes entre los perfiles alélicos han sido usados para definir
complejos clonales (CC) (Feil et al., 2004). Por ejemplo, el pez puede estar afectado por el CC7, que incluye
y es nombrado ST7; otros STs en CC7 incluyen ST6, ST500, y ST735, todos los cuales son SLV de ST7. De
manera similar, el CC552 incluye y es nombrado por ST552, pero también incluye ST246, ST258, ST259,
ST260, ST261, ST553, y un numero creciente de otros STs. El ST260 y ST553 son SLV de ST552, mientras
que ST246, ST259, y ST261 son DLV de ST552, y ST258 es una variante de triple locus de ST552.

Sin embargo, la MLST sélo toma muestras de siete loci, que constituyen una pequefa proporcién de todo el
genomay dos bacterias cualquiera con perfiles MLST similares pueden tener diferencias en otras partes del
genoma. Como WGS se ha vuelto mas comun, ha quedado claro que algunos ST que normalmente serian
considerados parte de un CC, basandose en perfiles MLST, realmente no estan relacionadas estrechamente.
Especificamente, para ST283, el analisis de todas las secuencias gendmicas ha identificado los siguientes
ST reportados en la base de datos publica de MLST como estrechamente relacionados

*ST491 (un SLV de ST283), y ST1311 (un SLV de ST491, y un DLV de ST283). Solo un ejemplo de
ST491y ST1311 han sido reportados; estos fueron aislados de la tilapia en Vietnam en 2006 y 2016,
respectivamente (Barkham et al., 2019, Delannoy et al., 2013)

* ST739 (un SLV de ST283). Solo un ejemplo de ST739 ha sido reportado; fue aislado en 2014 de una
rana tigre enferma criada para el consumo humano en Guangdong, China (Barkham et al., 2019).

En contraste, los siguientes SLV de ST283 en las bases de datos publicas de MLST no estan relacionadas
estrechamente por analisis de datos de WGS, o no tienen otros datos para evaluar:

« EI ST160 es de origen desconocido y no se encuentran datos genomicos;

« EI ST690 esta representado por un aislamiento humano pero no estan disponibles datos gendmicos;

« EI ST751 es representado por aislamientos humanos de Europa, que son serotipo ll; y

» Los datos de WGS indican que ST751 no esta estrechamente relacionado con ST283 (Barkham
etal., 2019, Delannoy et al., 2013, Jones et al., 2003).

Para simplificar, ST283 (en lugar de CC283) serd usado en el resto del documento, y las ST estrechamente
relacionadas, incluyendo ST491ST739, y ST1311, se entenderan incluidas en lo sucesivo cuando se mencione
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la ST283. Note que, debido al uso predominante en la literatura, aun nos referiremos a CC7 y CC552, que
en consecuencia ambos incluyen mas de un ST

2.1.1.4.La susceptibilidad antibidtica del Estreptococo del grupo B en humanos
y peces

La prevalencia de RAM en EGB varia de acuerdo al huésped, edad y ubicacion geografica. En la medicina
humana y bovina los betalactamicos son la opcidon de tratamiento para EGB (excepto en pacientes con
sospecha o confirmacion de alergia a la penicilina), aunque existe un pequeno pero creciente niumero
de reportes de EGB humano, bovino, y en peces con reducida suceptibilidad a la penicilina debido a los
cambios en las proteinas de unién a la penicilina (Li et al., 2020).

Para el ST283, una busqueda de la literatura relevante reveld que no existen reportes a la fecha de resistencia
ala eritromicina, clindamicina, o penicilina (T. Barkham, comunicacion personal, 2020). La informacion sobre
la resistencia a la tetraciclina es limitada. Notablemente, para el EGB en general (no especificamente el
ST283), la resistencia a la tetraciclina se ha descrito como un marcador de adaptacion de huésped humano
(Da Cunha et al., 2014). La vasta mayoria de ST283 aislado antes de 2006 también fue resistente a la
tetraciclina. Sin embargo, entre los aislamientos recientes, solo los aislamientos de Vietnam y Malasia
permanecen resistentes, mientras los aislamientos de la Republica Democratica de Laos y Tailandia son
susceptibles. Los aislamientos de Singapur muestran resistencia variable a la tetraciclina, presumiblemente
debido a la importacion de diferentes paises (Barkham et al., 2019). Se sospecha que la presencia y/o
persistencia de resistencia a la tetraciclina esté relacionada al uso de tetraciclina en la acuicultura (Thi Kim Chi
etal.,2017). Sin embargo, se reporta el uso similar de antimicrobianos en la acuicultura en Tailandia y Vietnam,
pero la resistencia a la tetraciclina entre los humanos con aislamientos ST283 de Tailandia desaparecio
después de 2012 (Rico et al., 2014). Esta pérdida de resistencia a la tetraciclina después de 2012 también
fue vista en humanos con aislamientos ST283 de la Republica Democratica de Laos y Singapur (Barkham
et al., 2019).

2.11.5. Vlirulencia del Estreptococo del grupo B tipo de secuencia 2833

Basados en los analisis publicados y no publicados conducidos a la fecha, el ST283 comparte muchos
factores de virulencia con otras cepas de EGB, incluyendo la presencia de una capsula, pili, un operén de
hemolisina, y los genes de virulencia hy/B (hialuronidasa), scpB (C5a peptidasa), Imb (proteina de union a
la laminina), and bca (antigeno alfa de la proteina C) (Edwards and Baker, 2020, Jensen, 1982, Mehershahi
et al., 2015). El EGB ST283 y otros EGB no ST17 poseen el gen bibA (adhesina bibA), pero no el gen hvgA
(adhesina hipervirulenta del EGB) que se encuentra en el ST17, el principal clado neonatal del EGB. Es
exclusiva del ST283 la integracién consistente de un profago en el extremo 5’ (terminacion 5 prima) del
gen de la hialuronidasa hy/B. Se ha hipotetizado que este profago puede jugar un rol en la regulaciéon de la
transcripcion y la expresion del hylB (Crestani, Forde and Zadoks, 2020).

La virulencia del ST283 en el pez tiene casi con toda seguridad una diferente base molecular a la virulencia
presente en los seres humanos. Un elemento genético movil llamado Locus 3 esta asociado con cepas EGB
patogenas en los peces de todos los clados, es decir, CC7, ST283 y CC552 (Delannoy et al., 2016). Este locus
contiene el operdn Lelior, que esta asociado con el metabolismo de la galactosa, una caracteristica que
esta enriquecida en los aislamientos de los peces comparados con aquellos de otras especies hospederas
(Richards et al., 2019). El locus 3 esta también presente en el ST283 de humanos (Crestani, comunicacion
personal) y ha sido ocasionalmente reportada en otros aislamientos, por ejemplo el EGB ST1del ganado, el
ST6y el ST7 de humanos, y el ST399 de un delfin (Delannoy et al., 2016).
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2.1.1.6. Los habitos naturales y huéspedes del Estreptococo del grupo B

El EGB fue nombrado “agalactiae” (que significa “"sin leche™ en Griego) debido a que causa infecciones de
la ubre en vacas lecheras, causando reducciones significativas en los rendimientos lacteos. El EGB también
ha sido reportado en otros mamiferos (camellos, caballos, perros, gatos, focas, ballenas, delfines, conejos,
conejillos de indias, ratas y ratones), reptiles (cocodrilos, lagartijas), anfibios (ranas), peces 0seos y peces
cartilaginosos (rayas), pero no en aves.

Las cepas EGB ST283 unicamente han sido reportadas en humanos, peces y ranas (Barkham et al., 2019).
EI EGB ST283 ha sido mayormente detectado en especies de agua dulce, pero algunos aislamientos son de
especies marinas (Zadoks et al., 2020). En el ambiente, se cree que la supervivencia del EGB esta limitado,
y su presencia en el agua u otras fuentes ambientales es ampliamente atribuida a la contaminacion con
aguas negras humanas o desechos de animales (Jafar et al., 2008, Jensen and Berg, 1982, Jorgensen et al.,
2016). EGB (no especificamente el ST283) puede estar presente en el suelo, el agua, el sedimento, y otras
fuentes ambientales (Lyhs et al., 2016).

2.1.2. Caracteristicas de crecimiento y supervivencia

Para el Streptococcus spp. en general, y especificamente el EGB y EGB ST283, existen unos pocos estudios
publicados que reportan cémo afectan las condiciones del ambiente al crecimiento y supervivencia del
organismo. Las principales bases de datos de modelacion microbiana predictiva, llamadas ComBase
(ComBase Team, 2019), programa de modelacion de patogeno (USDA) y Sym’Previus (Sym’Previus Team)
no incluyen los registros para el Streptococcus spp. o EGB en alimentos o en medios de cultivo en caldo.
Los principales estudios experimentales se resumen en Tablaly Tabla2 en las secciones siguientes.

Tablal. Los limites para el crecimiento del EGB (no especificamente el ST283) cuando
otras condiciones son casi éptimas

OPTIMO MAXIMO
Temperatura (°C) 5 30 45
pH 3 7 n
Actividad del agua >0.91 Incierto >0.99
NaCl (por ciento) 0 0.5 55

Para el Streptococcus spp. generalmente.
Fuente: Laith et al., 2017
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2.1.2.1. Temperatura

Las bacterias del género Streptococcus en general, y el EGB especificamente, no sobreviven a la
pasteurizacion. Estudios experimentales sobre la leche humana han mostrado como tanto la pasteurizacion a
baja temperatura (62°C) durante un tiempo prolongado (30 minutos) como la pasteurizacidon a temperaturas
altas (72°C) durante un breve tiempo (16 segundos) son capaces de reducir de manera eficaz altas cargas de
EGB por debajo del limite detectable ( reduccion >6 logaritmos después de 4 segundos a 72°C, reduccion
>5 logaritmos después de 5 minutos a 62.5°C) (Terpstra et al., 2007, Wills et al., 1982).

Los efectos de sumergir rodajas de pescado en gachas de avena caliente, que era la practica asociada
con el brote en Singapur en 2015, fueron simulados a 56.4°C porZwe et al. (2019). Los resultados de las
pruebas para identificar la resistencia al calor de diferentes cepas de EGB fueron expresados como tiempo
de reduccion decimal (valor D). Este es el tiempo requerido para alcanzar una reduccion de un logaritmo,
que es equivalente a matar al 90 por ciento del EGB, por lo que un organismo con un valor D més pequeno
se mata mas rapido y tiene menor resistencia al calor. Los resultados indicaron que todas las cepas de EGB
testeados eran menos resistentes al calor que Escherichia coliO157:H7 y Listeria monocytogenes. Aunque
el ST283 tuvo los mas bajos valores D medidos para la resistencia al calor, estos no fueron significativamente
diferentes de los valores para la cepa EGB ST651 (Tabla2).

Tabla2. Tiempos de reduccion decimal (en minutos) para varios patégenos bajo
diferentes condiciones

ORGANISMO \SlgblOOI::DAUN PHDE70YA ;I?thDAUN PHDE2.35YA
EGB ST283 (a) 0.72+0.06 0.32+0.13

EGB ST283 (b) 0.72+0.06 0.68 + 0.28

EGB ST335 0.88 + 0.12 0.60 + 0.01

EGB ST651 0.74 + 012 0.44 +0.08

E. coli O157:H7 1.44 £119 N.M.

L. monocytogenes 9.78 + 0.30 23.69 +1.72

Fuente: Zwe et al., 2019.

Las células vegetativas del estreptococo son en general resistentes al congelamiento y a la refrigeracion.
(Speck and Ray, 1977). Evans, Klesius and Shoemaker (2004) confirmaron la supervivencia del 100% del EGB
delos 6rganos de los salmones infectados naturalmente después de nueve meses de almacenamiento a una
temperatura de entre -20 °C a -70 °C, y se recuperaron muestras positivas de tilapias experimentalmente
infectadas hasta 180 dias después de haber sido congeladas a -70 °C.

El EGB aislado peces (tilapia hibrida infectada naturalmente) crecio a temperaturas que varian de 5 °C a 45 °C,

con el 6ptimo crecimiento observado a los 30°C (Laith et al., 2017). EIl EGB CC552 crece a 28 °C pero no a
37 °C, mientras que CC7 y ST283 pueden crecer a cualquier temperatura.
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21.2.2. pH

Basandonos en la fisiopatologia del EGB en humanos, el EGB se ha adaptado exitosamente a diferentes
niveles de pH que van desde el entorno acido de la mucosa vaginal (pH 4 +0.5) hasta los entornos casi
neutros del tracto respiratorio y de la sangre humana (Shabayek and Spellerberg, 2017). Un reporte,
usando un equivalente gastrico de pH de 2.35, indicé que todas las cepas de EGB probaron ser menos
resistentes al acido que E. coliO157:H7 y L. monocytogenes, cuando se probaron a 37 °C. Estos resultados
son sorprendentes, ya que se reporta que L. monocytogenes no tolera tan bajo pH, pero la interpretacion
del trabajo experimental en la resistencia al 4cido puede ser complicada ya que la bacteria puede ajustarse
a un pH mas bajo, si se le da tiempo. Las dos cepas de EGB ST283 testeadas en este trabajo difieren
significativamente en su tolerancia al acido; el mas bajo valor D medido para la tolerancia al 4cido fue una
de las cepas de EGB ST283, pero esto de nuevo no fue significativamente diferente de EGB ST651 (Tabla2)
(Zwe et al., 2019). El EGB de tilapia hibrida naturalmente infectada mostré crecimiento en un rango de
pH de 3 a 11, pero con un optimo de 7 (Tabla1) (Laith et al., 2017). Se desconoce la importancia de estos
experimentos a la tolerancia del 4cido en un entorno natural, como en los platillos de comida. Ademas,
se demostrd que se necesita un pH acido (pH 5) para la adhesion de una cepa de EGB encapsulada (SaTiBe
08-18, ST260, serotipo Ib) a las células epiteliales de los explantes intestinales de la tilapia (Barato et al., 2016).

2.1.2.3. Actividad del agua

La actividad del agua (aw) es un parametro critico que afecta la actividad microbiana. No se conocen los
requisitos minimos de aw para el crecimiento y la supervivencia del EGB ST283 y del EGB en general, sin
embargo, generalmente se necesitan valores de aw>0.91 para soportar el crecimiento y la supervivencia
de la mayoria de las bacterias grampositivas (Roos, 2003).

21.2.4. Salinidad

EL EGB puede crecer en concentraciones de NaCl de 0 a 5.5 por ciento, como se muestra en la tablal
(Laith et al. (2017)). De acuerdo con estos resultados, el EGB de tilapias hibridas rojas de agua dulce pueden
sobreviviren 0 a1 por ciento de NaCl pero no de 6 por ciento a 8 por ciento de NaCl (Amal, 2007), mientras
que el EGB aislado de la palometa plateada de agua marina (Pampus argentusa) podia crecer en medios de
cultivo con un 3 por ciento a 4 por ciento de NaCl (Azad et al., 2012, Duremdez et al., 2004). Estos resultados
de laboratorio soportan la posibilidad de que el EGB ocurra en peces de aguas salobres o marinas, como
se ha demostrado para el CC552 en muchas especies de peces (Bowater et al., 2012).

2.1.2.5. Alta presion

La exposicion de bacterias a la alta presion causa dafo a la membrana celular con consecuente
desnaturalizacion de proteinas y muerte celular. Por esta razén, debido a la presencia de una dura pared
celular, las bacterias gram-positivas son generalmente mas resistentes a la alta presion que las gram-
negativas. Datos experimentales en S. agalactiae ATCC 12927 (no una cepa ST283) en leche humana tratada
por medios de procesamiento alta presion (HPP) mostraron una reduccion de 8 logaritmos tras 4 minutos
a 400 unidades de presion megapascal (MPa) (Viazis, Farkas and Jaykus, 2008).
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2.2. El alimento: pescado de agua dulce

PUNTOS CLAVE:

« El sureste de Asia es una de las mayores regiones productoras de pescado de agua dulce
en el mundo.

« La tilapia del Nilo puede ser considerada una especie econdémicamente importante en la
region debido a que varios paises del sureste asiatico son los mayores productores.

« El pescado de agua dulce del sureste asiatico, incluyendo la tilapia, es principalmente
producido para consumo doméstico.

» Se ha encontrado en EGB ST283 en la tilapia, incluyendo aquellas que parecen estar sanas,
y otras especies de acuicultura en el sureste de Asia.

2.2.1. Cadena de suministro de pescado de agua dulce

El sudeste asiatico tiene abundantes recursos acuaticos, incluyendo cinco grandes sistemas de rios. Sus
cuencas de drenaje y grandes afluentes, asi como el clima, son altamente favorables a la pesca silvestre y
alaacuicultura de peces de agua dulce. La tilapia es de gran importancia para este perfil de riesgo debido
a que es una de las principales especies de la acuicultura de agua dulce, con el tercer mayor tonelaje de 4
525.4 mil toneladas a nivel global en 2018 (FAO, 2020b) y porque al EGB, incluido el ST283, es un importante
patogeno de la tilapia.

La produccidn de tilapia esta altamente concentrada en unos pocos paises y los paises mas grandes en
produccién de tilapia contabilizaron aproximadamente el 98 por ciento de la produccidn de tilapia cultivada
en 2016, del cual aproximadamente 95 por ciento fue vendido a nivel doméstico (El-Sayed, 2019). Aunque los
datos exactos son escasos, las granjas a pequeia escala, que se piensa contribuyen entre el 30 por cientoy
el 80 por ciento del volumen total de produccion por acuicultura (HLPE, 2014, Phillips et al., 2016), aplican
practicas de produccion tradicionales con vinculos méas débiles hacia los mercados que las operaciones
comerciales a gran escala (Ali et al., 2018). El muestreo ha sido insuficiente para permitir comentar si el EGB
ST283 es mas comun en granjas a pequena escala o a gran escala.

La cadena de suministro del pescado de agua dulce, a pesar de algunas diferencias entre especies, fuente
de la cosecha (captura versus acuicultura), y paises, puede generalmente dividirse en las siguientes etapas
(Tint et al., 2020):

0] Produccion de pescado, ya sea a través de la pesca por captura o acuicultura
(ii) Cosecha

(iii) Transporte

(iv) Procesamiento

(v) Almacenaje, transporte y venta al por menor

Estas etapas son descritas en mayor detalle en las siguientes secciones. Se presenta una descripcion
general en la Figural.
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Figural. Representacion general de la cadena de suministro de pescado de agua dulce
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2.2.1.1. Produccioén

Los sistemas de produccion para el pescado de agua dulce son diversos y van desde la tradicional a pequena
escala a sistemas intensivos con alta densidad de siembra. Los peces como la tilapia pueden ser cultivados
en jaulas enrios o lagos, estanques de tierra o estanques de geomembrana con sistemas abiertos, sistemas
de recirculacion en acuicultura, sistemas de canalizacion en estanque, sistemas de tecnologia biofloc,
sistemas acuaponicos o en arrozales (Abakari et al., 2020, He et al., 2020, Liang and Chien, 2013, Wambua
etal., 2020). Esto se puede realizar en monocultivo, o policultivo con otros peces herbivoros u omnivoros
y con camarones, asi como con otras especies animales como ranas, o con arroz (Stickney, 2013). Sin
embargo, a menos que sea bien manejado, el policultivo puede resultar en calidad de agua maés pobre
comparado con el monocultivo (Chang et al., 2020). Los detalles sobre el manejo sanitario de los peces y
el control de EGB se presentan en la seccion2.3.

2.21.2. Cosecha

Las técnicas de cosecha y captura aplicadas para los peces de agua dulce pueden diferir dependiendo de
la especie. En contraste, las condiciones de manejo a lo largo de la cadena de suministro son relativamente
similares entre especies a pesar de la diversidad étnica de los consumidores en el sureste de Asia.

En la pesca de captura, los métodos de colecta son diversos, incluyendo redes, ganchos y trampas, y
depende de las practicas locales y las condiciones comerciales (Borderias and Sanchez-Alonso, 2011, Hortle,
20009). Para los peces cultivados, los métodos de cosecha varian dependiendo de la densidad de siembra
y el tipo de sistema de produciéon, como en estanques, jaulones, o canales. En sistemas de produccion
intensiva, la cosecha es normalmente un Unico evento llevado a cabo al final del ciclo de produccion. Los
meétodos empleados incluyen redes o bombeo del pescado vivo o alguna otra unidad de almacenamiento
o vehiculo de transporte seguido por el envio a la planta de procesamiento secundario. Las granjas de
acuicultura intensiva generalmente practican el monocultivo y por lo general estan mas orientadas al
mercado de exportacion o enfocadas en productos premium en el mercado doméstico, vendidos via
minoristas. Los productos premium tienen mas requisitos ya que son comercializados y vendidos a un
precio mayor (FAO, 2018). Las unidades de produccién a pequena escala frecuentemente practican una
pesca parcial, seleccionando el pescado cuando alcanzan el tamafio que el mercado desea y vendiendo a
mercados locales 0 a comerciantes. Estos son destinados al mercado doméstico.

2.2.1.3. Transporte

El pescado destinado a los mercados internacionales suele permanecer entre 24 y 48 horas en ayuno antes
de ser transportado a una planta de procesamiento. El periodo de inanicién depende de la temperatura del
aguay de las especies. El ayuno reduce la carga microbiana en el pescado y reduce la autdlisis post-mortem
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de las enzimas digestivas, que podria resultar en sabor extrafos (Borderias and Sanchez-Alonso, 2011). La
inanicion previa al transporte no es cominmente practicada en peces cultivado en granjas de pequena
escala. Los pescados son transportados como animales vivos, usualmente por la noche, en un amplio rango
de contenedores con o sin oxigeno suplementario, en un pequefo volumen de agua de la granja. En algunos
casos, el agua de transporte sera enfriada. Las distancias de transporte son usualmente cortas (dentro del
mismo distrito). Las condiciones de estrés durante la recolecta pesca y el transporte pueden exacerbar el
estrés en los animales y comprometer la calidad del producto (Borderias and Sanchez-Alonso, 2011). En
algunos casos, se sacrifican los peces de agua dulce directamente después de la pesca y son distribuidos
a los mercados locales, restaurantes o directamente a los consumidores finales. El pescado usualmente
sera puesto en bloques de hielo y transportado en hieleras aisladas.

2.2.1.4. Procesamiento

El procesamiento consiste de tres etapas (pre-procesamiento, procesamiento primario, y procesamiento
secundario), y todos los métodos de procesamiento involucran un grado de manipulacién del producto
crudo. El pre-procesamiento involucra la inspeccion del producto, el lavado, la clasificacion y puede
realizarse en el barco o en el mercado fresco, restaurante, o planta de procesamiento.

El procesamiento primario involucra la remocion de las visceras, la cabeza, la cola, aletas, escamas, piel, y
huesos. En las plantas de procesamiento a gran escala, algunos de estos pasos pueden ser automatizados,
mientras que en las operaciones a pequeia escala y en puntos de venta y restaurantes estos pasos se
realizan de manera manual. Los minoristas en los mercados frescos y en algunos supermercados sacrificaran
y evisceraran los peces y los venderan como pescados totalmente frescos o como productos cocinados y
listos para comer (RTE, por su nombre en inglés Ready-to-eat) (Abdullah, Idrus and Mardi, 1978). En las plantas
de procesamiento, los peces se mantienen en tanques de retencion hasta el sacrificio, retiro de branquias
(agallas) y eviscerado; la eliminacion de la cabeza es opcional dependiendo de la forma del producto final.
El pescado completo es entonces congelado o procesado mas adelante.

El procesamiento secundario resulta en productos con valor afadido, como lo son frescos, congelados, o
filetes cocinados con calor (incluyendo coccidn simple, desmenuzados o apanado/empanizado), y salados,
secos, ahumados, o productos enlatados. El grado de procesamiento depende de la especie y el destino
del mercado final.

2.2.1.5. Vida util

La informacion sobre la vida util y el transporte de pescado de agua dulce es limitada (Jimenez-Ruiz et al.,
2020). Gerges, Selim and Osman (2016) encontraron que la vida util de los filetes de tilapia es de siete dias
cuando son almacenados a 2°C, mientras Cyprian et al. (2013) observaron que la vida util del filete fresco
empacado al vacio es de 20 dias cuando se almacena a -1°C y de 13 dias a 15 dias cuando es almacenado +1°C.

2.2.2. Estadisticas de produccion

En los ultimos 20 afos, la produccién de pescado de agua dulce a nivel global se incrementé de 6.4 millones
de toneladas (promedio entre 1986 y 1995) a 12.0 millones de toneladas (2018), mientras que la acuicultura
de agua dulce se incremento de 8.6 millones de toneladas a 51.3 millones de toneladas. Mucho de este
crecimiento ocurrid en el este y el sureste de Asia, en donde la produccion de pescado de agua dulce de
cultivo se incremento de 5.1 millones de toneladas a 43.4 millones de toneladas (FAO, 2020b). Indonesia,
Filipinas, Vietnam y Tailandia son los mas grandes productores de tilapia capturada y de cultivo en la
region (World Bank, 2013).

El valor de la acuicultura para el pescado de agua dulce excedio los 13.6 billones de dolares en 2018, y se
contabilizé en 0.46 por ciento del PIB regional (FAO, 2020a, World Bank, 2020). En algunos paises del sureste
de Asia continental, esta contribucion puede ser mayor (1.76 por ciento-2.92 por ciento para Vietnam,
Myanmar y Camboya). Se espera que muchos gobiernos del sureste asiatico promuevan la produccién de
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pesca basada en cultivo como una alternativa a la captura de peces, que se ha estancado en la produccién
por muchos afios (World Bank and Ministry of Planning and Investment of Vietnam, 2016). Asi pues, el
pescado de agua dulce es de gran importancia para las economias regionales asi como para la seguridad
alimentaria, y el EGB transmitido por alimentos puede representar una amenaza para la produccién de
alimentos, para la seguridad alimentaria, y el crecimiento econémico.

2.2.3. Comercio internacional

El comercio internacional en la pescay los productos pesqueros es esencial para las economias de muchos
paises y regiones. Muchos paises desarrollados, particularmente en el sureste asiatico, estan notando un
incremento constante en el comercio internacional, con tasas de crecimiento mas rapidas comparadas con
los paises desarrollados. China, el resto del este asiatico, el sureste asiatico y Sudamérica incrementaron
su participacion combinada de exportaciones globales de pescado y productos pesqueros de 38 a 54 por
ciento entre 1976 y 2018. Se proyecta el rapido crecimiento de la acuicultura en la siguiente década en el
sureste de Asia asi como el sur de Asia y Latinoamérica (FAO, 2020b, World Bank, 2013).

Sin embargo, solamente una pequeia fraccion de la produccién de pescado de agua dulce es comercializada
internacionalmente. De acuerdo con la FAOQ, se exportaron productos derivados de la pesca de agua dulce
por alrededor de 894 535 toneladas desde los paises del sureste de Asia (Figura2), los cuales contabilizaron
solo el 10.22% de la produccion total de pescado de agua dulce de la regidon en 2018 (FAQ, 2020a). Ademas,
674 580 toneladas (75.5 por ciento) de estos productos de exportacion eran bagres, principalmente en forma
de filete congelado (FAO, 2020a). Por lo tanto, a pesar de la produccion relativamente alta, la exportacion
de tilapiay de carpas fue limitada. Estos datos destacan que el pescado de agua dulce del sureste asiatico
es principalmente destinado al consumo doméstico.

La importacion de productos de pescado de agua dulce por los paises del sureste de Asia es mas bajo que
las exportaciones (Figura2). De entre los paises del sureste de Asia, Tailandia es el mas grande importador
(37.8 por ciento) en la region, seguido por las Filipinas (20.0 por ciento) y Singapur (19.0 por ciento). El mayor
producto de importacion por los paises del sureste de Asia también fue el bagre (particularmente los filetes
congelados), la mayoria de los cuales fue importado desde Vietnam (FAO, 2020a).

Figura2. Cantidades importadas y exportadas de productos de pescado de agua dulce por los paises del
sureste de Asia entre 2010 y 2018
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Existe una tendencia en aumento para la importacion y exportacién de productos de tilapia preparados o
preservados incluyendo pescado completo congelado vy filetes (Figura3). Actualmente, las preferencias
del consumidor en muchos paises del sureste asiatico estdn cambiando de pescado fresco tradicional
no procesado y de tamafno pequefno a pescado mas grande vendido fresco, refrigerado, o en productos
congelados (El-Sayed, 2019).

Figura3. Importaciones y exportaciones de tilapia a nivel globa
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Esimportante destacar, que no estan disponibles las estadisticas sobre el comercio internacional de alevines
y peces vivos para la criay el engorde. En el caso de la tilapia, las poblaciones de peces han sido vendidas a
través del continente para expandir la comercializacién de la tilapia en paises africanos en donde las granjas
de produccion de material genético (alevineras) no estan disponibles (Mapfumo, 2018). Cabe destacar que
se especuld que la importacion de reproductores de tilapia desde Asia seria la fuente de los brotes de EGB
ST283 en Brasil en 2016 y 2017 (Leal et al., 2019).

2.2.4. Consumo

2.2.41. Volumen

En 2017, el consumo de los peces con aleta fue de mas de 20 kg per capita por aflo en Oceania, Asia,
Norteamérica y Europa versus los aproximadamente 10 kg per capita en Africa, Latinoamérica y el Caribe
(FAQ, 2020b). El consumo anual de pescado en paises continentales es menos de 1 kg de pescado per
capita a pesar de los avances en logistica y cadenas de suministro (FAO, 2020b). El pescado de agua dulce
sigue siendo muy importante para la seguridad alimentaria en muchos paises de bajo y mediano ingreso
(FAQ, 2020b, Hasselberg et al., 2020).

2.2.4.2. Preparacion del alimento

Hablando a grandes rasgos, los platos con pescado pueden ser divididos en varias categorias en base a la
preparacion, incluyendo pescado crudo, preservado (por ejemplo salado y/o fermentado), ahumado (frio
o caliente), y cocinado con calor. Como se observo durante el brote de EGB ST283 en Singapur, el término
“cocinado” puede ser entendido de diferentes formas en diferentes lenguajes y culturas, por ejemplo como
“tratado con calor” o “preparado pero no necesariamente con tratamiento con calor”. Por lo tanto, el uso del
término “cocinado” puede llevar a un malentendido en el contexto de la inocuidad alimentaria. No se sabe
si el suficiente calentamiento y la proteccion a la recontaminacion del pescado tratado con calor posea un
riesgo para la inocuidad del alimento y esto no es descrito en detalle aqui.
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Platos con pescado crudo

El consumo de pescado crudo esta particularmente asociado con las practicas alimentarias de la cuenca
del Mekong (Grundy-Warr et al., 2012). Un ejemplo es yu sheng, que estuvo asociado con el brote de la
enfermedad de EGB ST283 en 2015 en Singapur (Kalimuddin et al., 2017). Existe un rango de técnicas de
preparacion, pero este platillo es tipicamente similar a la ensalada mixta que contiene pescado crudo.
Otro platillo tradicional con pescado crudo, llamado koi pla, es cominmente consumido en el noreste de
Tailandia y la Republica democratica de Laos. Este plato se prepara con carne de pescado crudo picado
mezclado con chiles, jugo de limon, especias, y hierbas. Es relativamente sencillo de preparar y es popular
en ciudades pesqueras y agricolas en donde es facil y barato conseguir el pescado de agua dulce local.

Platos con pescado preservado
Aparte del koi pla crudo, Kaewpitoon et al. (2008) identificaron los siguientes platillos que no contemplan
tratamiento térmico:
» pla som, o pescado amargo, es un pescado fermentado de manera moderada que se almacena
por unas semanas; y
» pla ray jaewbhong son salsas o condimentos que usan pescado salado con otros ingredientes y se
almacenan y fermentan por mas de tres meses

La evidencia anecdodtica indica que pla ra y jaewbhong se consumen diariamente por un gran numero
de personas en el noreste de Tailandia y las tierras bajas de la Republica democratica de Laos. Aunque la
tilapia del Nilo es un ciclido, Unicamente una fraccidn de su produccion es usada en tales platillos (0.32 por
ciento), y estos son preparados mas comunmente con el pez cabeza de serpiente, el barbo planteado, la
perca trepadora, y una variedad de pescados de agua dulce locales (1.58 por ciento a 5.96 por ciento del
volumen de produccién).

Se consumen varias formas de pescado de agua dulce preservado en Sarawak, Malasia. Algunos ejemplos
incluyen kasom ikien, consumido por los Bidayuh, y kasam ikan, que es consumido por los Iban. Estos platillos
serian consumidos comunmente como un acompafnamiento a una comida con arroz, y por familias mas
pobres, puede a veces representar la Unica fuente de proteina en una comida tipica.

2.2.5.Los peces de agua dulce asociados con la aparicion del
Estreptococo del grupo B tipo de secuencia 283

Se hainformado de la identificacion del EGB ST283 en los peces de agua dulce de un niumero de especies
listadas aqui, aunque debe hacerse notar que la deteccion en la venta al por menor podria ser resultado
de la contaminacion cruzada de otras fuentes. Ademas, la identificacion de especies de peces puede no
ser exacta ya que es comun la sustitucidon de peces de gran valor por otros menos costosos (Barkham
et al., 2019). La lista esta clasificada en orden de creciente fortalece de la evidencia de la infeccion de los
peces, es decir, desde la potencial contaminacion de tejidos post cosecha hasta la evidencia de invasion
de 6rganos durante la enfermedad clinica de los peces vivos:

» musculo vendido como carpa de hierba (Ctenopharyngodon idella) - tres diferentes muestras de un puesto
de comida en Singapur (Chau et al., 2017);

» musculo vendido como carpa plateada (Hypophthalmichthys molitrix) - una muestra de un supermercado
en Singapur (Chau et al., 2017);

» hisopos de superficie, musculo y érganos vendidos como carpa cabezona asiatica (Hypophthalmichthys
nobilis) - seis diferentes muestras del puerto en Singapur (Chau et al., 2017);

* hisopos de superficie, musculo y drganos de tilapia nilotica (Oreochromis niloticus) en supermercados y
mercados frescos en Singapur (Barkham et al., 2019, Chau et al., 2017);

« 6rganos en la tilapia roja (Oreochromis sp.) en supermercados y mercados frescos en Singapur (Barkham
etal., 2019, Chau et al., 2017);

e todas las etapas de la vida de la tilapia roja (Oreochromis spp.), independientemente de la obvia
manifestacion clinica (Pradeep et al., 2016);
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» drganos como por ejemplo cerebro y rifdn, de tilapia nildtica clinicamente enferma y tilapia roja de granja
de peces en Malasia, Vietnam, y Brasil (Barkham et al., 2019, Leal et al., 2019); y
« organos de bagre gigante de Mekong (Pangasianodon gigas) con enfermedad clinica (Zadoks et al., 2020).

Ademas del pescado de agua dulce ya mencionado, se ha reportado que han sido infectadas por GBS ST283
ranas de agua dulce (Hoplobatrachus rugulosus, H. chinensis) y especies marinas (Lates calcarifer; conocida
como barramundi, lubina asiatica, y perca de mar gigante) (Barkham et al., 2019, Zadoks et al., 2020). Una
amplia variedad de peces marinos es afectada por EGB CC7 y CC552 (Bowater et al., 2012, Delannoy et al.,
2013, Plumb et al., 1974), pero su identidad va mas alla del alcance de este perfil de riesgo.

2.3. Los factores de riesgo para el Estreptococo del grupo B
tipo de secuencia 283

PUNTOS CLAVE:

« El riesgo de enfermedad de EGB en los peces se puede reducir a través de una buena calidad de
aguay una buenas practicas de produccion piscicola.

« El riesgo de la enfermedad de EGB en los peces se incrementa con la alta temperatura del agua,
el alto nivel de acidez/alcalinidad, asi como la contaminacion del agua.

 Las medidas de reduccion de riesgo basadas en la producciéon podrian no ser suficientes para
prevenir totalmente la enfermedad del EGB en los peces o en las personas.

« La tilapia en cada etapa de la vida, incluidos los alevines, pueden portar el EGB independimente
de las manifestaciones clinicas obvias.

La presencia de patdgenos en el ambiente de los peces no es suficiente para causar un brote de enfermedad.
Varios factores estresantes usualmente juegan un papel significativo en los brotes de enfermedades
infecciosas en las poblaciones de peces (Kumar et al., 2015, Yanong and Francis-Floyd, 2020). Algunos
factores estresantes comunes que han sido vinculados con brotes de estreptococosis incluyen:

* Pobre calidad del agua, como alta temperatura del agua (Alsaid et al., 2013, Amal et al., 2015), baja
concentracion de oxigeno disuelto (Amal et al., 2015), altas concentraciones de amonio (Amal
etal., 2015), y altos niveles de acidez/alcalinidad (pH <6 or >8) (Alsaid et al., 2013, Amal et al., 2015)

*Mal manejo, incluyendo altas densidades de siembra y manipulacién y pesca brusca de los peces
(Shoemaker, Evans and Klesius, 2000)

Mientras los Streptococcus spp. han sido reconocidos y estudiados desde hace mucho tiempo como
patdgenos de los peces, incluyendo en cierta medida el EGB CC7 y el CC552, el ST283 es mas reciente.
Por lo tanto, un aire muy poca informacion acerca de los efectos de la calidad del agua y las practicas de
crianza en el EGB ST283. Por lo tanto, los efectos de la calidad del agua y las précticas de produccién son
discutidas en las siguientes secciones de una manera general ya que se relacionan con la salud de los
peces, y en relacion al EGB y al ST283 se presenta especificamente en donde haya informacidon disponible.
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2.3.1. Calidad del agua

La calidad del agua es un factor importante en todos los sistemas de acuicultura (Boyd and Tucker,
2012, El-Sayed, 2019). La pobre calidad del agua es un factor estresante para el sistema inmunoldgico,
incrementando la susceptibilidad de los animales cultivados a la infeccion (Amal et al., 2015). Ademas, la
baja calidad del agua, asi como la presencia de alimento suministrado a los peces y no consumida, y los
niveles reducidos de oxigeno, pueden promover el crecimiento de varias bacterias patdgenas en los peces
y en el ambiente acuatico que los rodea (Glibert et al., 2002, Ismail et al., 2016b).

2.3.1.1. Temperatura

La alta temperatura esta asociada con el incremento en la mortalidad de los peces cultivados o silvestres
causada por EGB en paises tropicales. La enfermedad por EGB en los peces es considerada una
estreptococosis de "aguas calidas”. Este grupo de enfermedades causa mortalidad a temperaturas mas altas
de 15 °C. Otros patdégenos que causa la estreptococosis de aguas calidas incluyen Lactococcus garvieae
(sindnimo Enterococcus seriolicida), Streptococcus iniae (sinonimo del obsoleto S. shiloi), y S. parauberis.
En contraste, la estreptococosis de “aguas frias” ocurre a temperaturas por debajo de los 15 °C y es causada
por Vagococcus salmoninarum o Lactococcus piscium (Romalde et al., 2008).

Las altas temperaturas estresan a los peces y reducen su inmunidad contra la infeccion por EGB. Ademas,
el agua a temperaturas altas también promueve el crecimiento del EGB. Datos observacionales de Brasil y
Malasia indican que las infecciones por EGB en la tilapia de cultivo estaban asociadas con altas temperaturas
en el agua por encima de 27 °C (Amal et al., 2015, Mian et al., 2009).

2.3.1.2. Oxigeno disuelto

La temperatura del agua en la acuicultura de los peces de agua dulce generalmente varia de 24 °C a 32 °C,
con un pH de entre 7y 8. Los niveles de oxigeno disuelto deben estar entre entre 4 mg/L y 8 mg/L (Santos
etal., 2019, Tavares et al., 2018). El bajo oxigeno disuelto puede ser un factor estresante en los sistemas de
acuicultura, por lo que algunas granjas utilizan aireacion artificial.

Bajo condiciones experimentales de infeccidn, la tilapia del Nilo expuesta a niveles de oxigeno disuelto
sub-letales (<1 mg/L) tuvo una mortalidad y niveles de glucosa en sangre significativamente mas altos
como resultado de la infeccidon por EGB en comparacion con los peces expuestos a niveles aceptables
de oxigeno (4 mg/L a 6 mg/L) (Evans, Shoemaker and Klesius, 2003). Asimismo, se hizo la asociacion de
niveles elevados de oxigeno disuelto con el menor aislamiento de EGB en un estudio de campo de tilapia
hibridas rojas cultivadas (Amal et al., 2015).

2.31.3. Amonio

El amonio es un producto de desecho de los peces y también puede resultar de la descomposiciéon de
alimento sin consumir. La alta concentracién de amonio en el agua usualmente se relaciona con las pobres
condiciones ambientales del area de cultivo de los peces debido a la cercania con actividades residenciales
o agricolas asi como a la eliminacion de residuos domésticos. La masiva mortalidad del salmonete salvaje
(Liza klunzingeri) causado por EGB en la bahia de Kuwait estuvo asociada con concentraciones de amonio
elevadas (0.11 mg/L a 0.33 mg/L) (Glibert et al., 2002). Una concentracion de amonio mas alta (0.24 mg/L)
también fue significativamente correlacionada (r = 0.5085; p<0.01) con un aumento del aislamiento de EGB
de tilapia hibrida roja cultivada en Malasia (Amal et al., 2015).

2.3.1.4. pH

Un estudio de campo de la tilapia hibrida roja cultivada en lagos seleccionados en Malasia, en donde el ST283
es el tipo predominante de EGB en los peces, se encontré un incremento en el aislamiento de EGB con un pH
en el agua mas alto durante el periodo de cultivo de peces (Amal et al., 2015). El trabajo experimental soporta
esta observacion, la mortalidad de la tilapia después del desafio experimental con ST283 fue mas baja a
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pH 7.5 (40 por ciento), pero se incrementd a 60 por ciento en un pH de 8.5. La mortalidad fue igualmente
alta en un pH acido de 6.5 (70 por ciento), y més alta a un pH de 5.5 (95 por ciento) (Phuoc et al., 2020).

2.3.1.5. Salinidad

Las tilapia son peces de agua dulce por naturaleza. La exposicion a una alta salinidad representa una carga
metabodlica y puede predisponer a la tilapia a la infeccion y muerte (El-Leithy et al., 2019). Para expandir el
area donde la tilapia puede ser cultivada, se han producido variedades de algunas especies de tilapia que
toleran la sal. La tilapia tolerante a la sal puede hacer frente a los niveles de salinidad de hasta 12 g/L, pero
esto acarrea un costo metabolico como lo es el efecto negativo en el desempefo del crecimiento (Rahmah
et al., 2020). El impacto de la salinidad y la tolerancia a la sal de la tilapia sobre el riesgo de la infeccion de
EGB (y EGB ST283) requiere mayor investigacion.

2.3.2. Produccion

Un buen manejo de la produccion de los peces controlara y prevendra, o al menos reducirg, la introduccion,
multiplicacion, y transmision del EGB en el entorno de crecimiento de los peces. Las practicas de produccion
comunes que han estado asociadas con estreptococosis (incluyendo la enfermedad causada por EGB) o
su prevencion se discuten en la seccion 2.3.2.1a la Section 2.3.2.9. Sin embargo, las medidas de reduccién
de riesgo basadas en la produccion pueden no ser suficientes para prevenir la enfermedad por EGB en los
peces o en las personas y deben combinarse con otras medidas para una gestién integral.

2.3.2.1. Tratamiento del agua

La fuente de agua podria ser tratada antes de introducir los alevines o reproductores en el la granja de
producciéon de material genético o de engorde ya que el agua, el sedimento del estanque, las heces de
los peces, y los alevines pueden introducir el Streptococcus spp. en la sistema de cultivo de peces (Amal
et al.,, 2013, Nguyen and Kanai, 1999, Nguyen, Kanai and Yoshikoshi, 2002). La tilapia en cada etapa de la
vida, incluyendo los alevines, puede albergar el EGB independientemente de cualquier manifestacion
clinica obvia (Pradeep et al., 2016), y es posible la transmisién de EGB entre los alevines infectados y los
peces adultos (Musa et al., 2009, Nguyen, Kanai and Yoshikoshi, 2002).

2.3.2.2. Limpieza de las unidades de produccion y del equipo

La limpieza y desinfeccion periddicas de las unidades de produccion y del equipo disminuye la posibilidad
de introducciéon del EGB (Zamri-Saad et al., 2014). Previo a la introduccién de los nuevos alevindos, se
recomienda la limpieza de las redes de las jaulas, tanques, y estanques mediante una limpieza fisica y
secado; también se aconseja el encalado adicional, con cal viva o dolomita para los estanques. Todo el
equipamiento tal como las redes de pesca, cubetas, pequenos tanques, contenedores, etc., deben ser
aseados regularmente usando lejia comercial comun.

En el sudeste de Asia, los productores de acuicultura, que en su mayoria son a pequefa escala, usualmente
tratan los estanques una vez al afo, como maximo. El tratamiento incluye dragado del sedimento y
fertilizacion asi como el encalado del estanque. El agua se toma de fuentes fluviales publicas, como
los canales de riego o los rios (Hishamunda et al., 2009), y se deja descansar el estanque por un par de
semanas antes de comenzar el nuevo cultivo. En el caso del cultivo en jaulas en el rio, que es el sistema
predominante en la region de Mekong en Vietnam y a lo largo del rio Perfume (rio Huong) en la provincia
de Thua Thien Hue, el manejo de rutina consiste Unicamente en la limpieza y secado de las redes.

2.3.2.3. Manejo de los peces

El moco de los peces actia como un agente antibacterial y una barrera fisica entre los organismos patégenos del
aguay los peces (Francis-Floyd, 2002). La manipulacion ruda puede dafar la piel del pez al quitarle la mucosidad
y las escamas, por lo tanto crea una ruta directa para la infeccion por EGB (Xu, Shoemaker and Klesius, 2007).
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2.3.2.4. Densidad de siembra

La alta productividad en las granjas de peces se lleva a cabo balanceando la densidad de siembra con la tasa
de supervivencia. La densidad de siembra 6ptica de los peces depende del tamaio de la jaula, el tamano
del pez, y el sistema de acuicultura. Generalmente, cuando la mortalidad es alta, baja densidad poblacional
ayuda a reducir tanto el nivel de estrés en los peces como la carga de patdgenos en la poblacion (Shoemaker,
Evans and Klesius, 2000). La alta densidad de siembra de peces (> 11.2 g/L) incrementa significativamente
la tasa de mortalidad en la tilapia expuesta a S. iniae (Shoemaker, Evans and Klesius, 2000). No se han
reportado umbrales especificos para EGB y pueden diferir entre las especies de peces, los sistemas de
produccidn vy las etapas de crecimiento.

2.3.2.5. Alimentacion

La reduccion parcial o descontinuada de la alimentacion también puede reducir la mortalidad durante
los brotes de estreptococosis. Los peces infectados tienden a tener un menor apetito. El alimento sin
consumir (o en exceso) puede llevar al deterioro de la calidad del agua, creando estrés (por ejemplo
niveles altos de amonio) para el pez, asi como un ambiente favorable para la proliferacién de bacterias. El
alimento contaminado es otra fuente de infeccién, como se ha visto con el uso de pescado “desechado”
contaminado como alimento, que ha sido implicado en los brotes de Streptococcus en la Republica de
Corea (Kim et al., 2007).

2.3.2.6. Removal of sick and dead fish

Una buena practica en la produccion de peces involucra la remocion de peces enfermos y muertos tan
frecuentemente como sea posible, lo que puede ser un reto para las granjas de uso intensivo con muchas
jaulas/estanques y altas densidades de peces cultivados. Los peces muertos deben ser desechados
apropiadamente, por ejemplo a través de la incineracion o entierro en cal viva. El equipamiento, por ejemplo
las redes, usadas para remover los peces muertos necesitan ser desinfectadas apropiadamente antes de su
uso posterior en otras instalaciones de almacenamiento de peces. Si no es asi, es probable que la infeccion
se propague por las instalaciones de acuicultura. La presencia de peces muertos infectados puede resultar
en la infeccidn de peces sanos. La transmision horizontal de los patdgenos entre los peces también debe
ocurrir (Xu, Shoemaker and Klesius, 2007), potencialmente a través del canibalismo de peces muertos.

2.3.2.7. Tratamiento

Los antibidticos Unicamente son efectivos para tratar los brotes de estreptococis si son aplicados
tempranamente. Debido a que los peces infectados tiene disminuido su apetito, los tratamientos con
antibidticos orales son menos efectivos. Por lo tanto, los antibioticos solamente controlan parcialmente
la mortalidad durante el periodo de aplicacion, con la mortalidad usualmente incrementandose después
de cesar el tratamiento. Como resultado, los productores frecuentemente estan tentados a extender la
duracion de la aplicacion del antibidtico o a usar dosis mayores (Zamri-Saad et al., 2014).

2.3.2.8. Vacunacion

Se ha demostrado que la vacunacion controla el EGB en peces cultivados alrededor del mundo, tanto en
pruebas de laboratorio como en campo (Evans, Klesius and Shoemaker, 2004, Ismail et al., 2016a, Ismail
etal., 2017, Liu et al., 2016, Wang et al., 2020). Sin embargo, los productores de peces a pequena y mediana
escala no suelen usar la vacunacion debido al costo, conocimiento limitado, y disponibilidad limitada de la
vacuna en su area o pais. Por ejemplo, en Brasil, los costos estimados de produccién se incrementarian entre
2.82 por ciento y 3.57 por ciento si se implementara la vacunacion (C.A.G. Leal, personal communication,
2020). Ademas, de acuerdo con los fabricantes, las vacunas disponibles comercialmente no son efectivas
contraambos EGB hemoliticos (CC7, ST283) y no hemoliticos (CC552), por lo que la tipificacion de las cepas
es necesaria para seleccionar las vacunas apropiadas, lo que aumentaria mas los costos. Ademas, no existe
la infraestructura de laboratorio para el diagndstico y tipificacion de cepa en la industria de la acuicultura
en el sureste de Asia, tanto para EGB como para otros patégenos.
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2.3.2.9. Bioseguridad

La bioseguridad involucra practicas, procedimientos, y politicas usadas para prevenir la introducciéon de
enfermedades infecciosas (Dvorak, 2009). Esto aplica tanto a nivel de granja como nivel nacional. Se atribuye
la distribucion global del EGB CC552 al movimiento internacional de reproductores de tilapia para ayudar
al desarrollo de la acuicultura (Kawasaki et al., 2018). Asimismo, la importacion de tilapia desde Asia se
considera como una posible fuente de los brotes relacionados con peces por EGB ST283 en Brasil a partir
de peces portadores introducidos desde Asia (Leal et al., 2019).

Las medidas efectivas de bioseguridad pueden reducir el riesgo de introduccidén y los efectos econdmicos
de las enfermedades. El movimiento de los peces, las fuentes de agua, la salud de los peces, el equipo/
vehiculos, la alimentacion de los peces, y los vectores (humanos y animales) son los principales riesgos para
laintroduccién y difusion de la enfermedad en las instalaciones de acuicultura. El uso de buenas practicas
de bioseguridad en los criaderos y en las granjas de engorde pueden proteger a los peces asi como a las
inversiones asociadas (Bondad-Reantaso, Arthur and Subasinghe, 2012).

2.4. Presentacion y transmision del Estreptococo del grupo B
tipo de secuencia 283 en peces antes de la cosecha

PUNTOS CLAVE:

» Los peces infectados con EGB pueden o no mostrar signos clinicos y dichos signos clinicos
son muy variados.

« Unicamente peces aparentemente sanos usualmente seran vendidos

 El EGB puede ocurrir en todas las etapas del ciclo de la vida del pez y todas las etapas del
ciclo de la vida pueden contribuir con la transmisio

« El EGB puede ser transmitido a los humanos a través de efluentes del ambiente acuatico y
de los humanos.

Dada la relativamente reciente aparente emergencia de EGB ST283, existe una falta de informacion sobre la
presencia y concentracion del organismo en el suministro de pecesy en la cadena de valor. En la mayoria
de los estudios, los S. agalactiae son aislados de los peces clinicamente afectados a través de métodos de
cultivo y aislamientos bacterianos que son sujetos después a analisis por MLST o WGS, que son técnicas
que no siempre estan disponibles y al alcance de todos. No se han descrito hasta ahora metodologias que
puedan ser usadas especificamente para cuantificar al ST283 en el pez o en el alimento. Esto puede hacerse
posible en el futuro, cuando los marcadores genéticos/de virulencia especificos para este complejo clonal
sean identificados y las tecnologias como la hibridacién de colonia, la reaccion de la cadena de polimerasa
cuantitativa (qPCR), el PCR digital por goteo, o el Numero Mas Probable (MPN) combinado con el PCR puedan
ser aplicadas para la determinacién cuantitativa del ST283 en asociacion con los peces. Se desconoce si
el ST283 pueda co-presentarse con otros complejos clonales (CC) de EGB en peces individuales o a nivel
de granja. Dentro de los paises,multiples tipos coexisten (Syuhada et al., 2020), aunque la prevalencia de
tipos puede diferir entre regiones o sistemas fluviales (Phuoc et al., 2020).
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2.4.1. Presentacion de la infeccion y enfermedad del Estreptococo
del grupo B en peces

2.41.1.Manifestaciones clinicas

Los signos clinicos de la infeccion por EGB ST283 en peces son similares a aquellos de otras infecciones por
EGB. Los signos clinicos de enfermedad son una combinacion de anormalidades en el comportamiento con
cambios en los 6rganos internos y externos del pez infectado. Para el EGB en general, los signos clinicos y
las lesiones macroscopicas e histopatologicas son variables y dependen de la especie huésped, el grupo
etario, y la etapa de la infeccion. En los brotes de ST283, los peces enfermos muestran signos de letargia,
melanosis, anorexia, ataxia (nado erratico), exoftalmia uni o bilateral, opacidad corneal, y hemorragias en
la piel o peri-oculares (Figura4). Algunos peces tienen distensiéon abdominal como resultado de la ascitis
(Chideroli et al., 2017, Delannoy et al., 2013, Leal et al., 2019). Los reportes actuales de ST283 en peces
estan principalmente basados en el examen de los 6érganos del peces clinicamente enfermos (Barkham
etal., 2019, Delannoy et al., 2013, Syuhada et al., 2020). En las granjas de peces, Unicamente los peces que
se ven aparentemente sanos seran vendidos, limitando la exposicion del consumidor al EGB de pescados
afectados clinicamente

Figura4. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad por EGB en la tilapia
causadas por EGB ST283

©M.N.A. Amal

©C.A.G. Leal OM.N.A. Amal

Notas: A) Alta mortalidad en granjas de tilapia con jaulas flotantes en Brasil; B) Nado erratico de tilapia
roja moribunda en Malasia; C) Ascitis en tilapia de granjas en Brasil; y D) Exoftalmia en tilapia roja
moribunda en Malasia.
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2.41.2. Mortalidad

En general, el EGB causa hasta el 80 por ciento de la mortalidad en poblaciones de peces afectadas
(Amal and Zamri-Saad, 2011, Amal et al., 2015, Zamri-Saad, Amal and Siti-Zahrah, 2010). Se ha reportado la
mortalidad acumulada del 30% al 80% en China (Li et al., 2014) y de 60 a 70% en jaulas de cria de tilapia en
Malasia (Siti-Zahrah et al., 2005).

Con respecto al ST2883, los productores de tilapia en Brasil reportan que las tasas de mortalidad varian del
25 al 35% durante la etapa de engorde (Leal et al., 2019); durante los brotes esta mortalidad fluctud entre
el 10 y el 80 por ciento (Chideroli et al., 2017). En el norte de Tailandia, la mortalidad fue de 0.5 por ciento
al 1.5 por ciento durante un brote de estreptococosis (predominantemente causada por ST283) en las
granjas de tilapia en jaulones en rio. (Niu et al., 2020).

El reporte de EGB es ampliamente oportunista, impulsado por los intereses y disponibilidad de los
investigadores y en laboratoiros de diagnodstico. Actualmente no existe obligacion u oportunidad vigilancia
epidemioldgica de rutina.

VACIOS EN LOS DATOS:

» Se desconoce la incidencia y distribucion geografica de la enfermedad por EGB en las granjas
de peces.

* No existen datos sobre el alcance de la morbilidad como resultado de EGB durante los brotes
entre especies y los sistemas de produccion.

» No existen datos sistematicos que se estén recolectando sobre la mortalidad como resultado del
EGB durante los brotes entre especies, los sistemas de produccion y los paises.

2.4.1.3. Presentacion no clinica en peces

Existen varios reportes de deteccion de ST283 o de otras cepas de EGB en los peces o mariscos que se
venden al por menor. El EGB ST283 ha sido aislado de pescado aparentemente sano vendido al por menor
en el sureste de Asia (Barkham et al., 2019, Chau et al., 2017). Las posibles explicaciones incluyen que
aquellos peces estaban en las etapas tempranas de la infeccion, que EGB ST283 pudo haber inducido
un aparente estado de portador sano en parte de la poblacion de peces, o que la contaminacion ocurrid
post cosecha, por ejemplo desde otros portadores humanos o peces. En Francia, el EGB se encontro
en 2 de 17 platillos de mariscos preparados pero en ninguna de las 41 muestras de peces frescos o RTE
(van der Mee-Marquet et al., 2009); este dato limitado fue interpretado por los autores de ese estudio
sugiriendo que los manipuladores o los ingredientes que no eran de origen acuatico fueron la fuente de
contaminacion mas probable. Ademas, también esta disponible evidencia de una infeccion de bajo nivel
o sub-clinica. Por ejemplo, el EGB ST283 fue identificado en 10 de 28 (35.7 por ciento) tilapias hibrida roja
en Malasia (en granja) incluso cuando el pez no mostraba ningun signo interno o externo de enfermedad
(Barkham et al., 2019). Mas aun, el EGB ST283 se encontrd en 3 de 20 peces aparentemente sanos que
fueron muestreados durante un brote causado por coinfeccion del virus de la tilapia de lago (TiLV),
Aeromonas hydrophila, y Streptococcus agalactiae en tilapia hibrida roja en Selangor, Malasia (Barkham
etal., 2019, Basri et al., 2020).

También se ha reportado la deteccion del EGB CC7 en el tejido muscular de peces aparentemente sanos,

incluyendo los abscesos musculares en peces cronicamente infectados o con nodulos rojo oscuro y
amarillos en el musculo cerca de la vértebra (Junior etal., 2020, Li et al., 2014). El EGB serotipo la, se presume
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que es CC7, fue detectado en 146 de 229 (64 por ciento) tilapias adultas/comerciales sanas en China
(Sun etal., 2016). Los peces eran procedentes de diez granjas de cinco distritos y pesaban entre 2kg y 3g, lo
que esta muy por encima del peso tipico del mercado. Se ha postulado que el epitelio gastrointestinal es la
ruta principal de entrada para que el EGB entre en el pez (Iregui et al., 2016). Existen significativas brechas
de conocimiento con respecto a la distribucion del EGB en peces vivos (ubicacién, prevalencia, e impacto
del huésped y los factores ambientales) y en el pescado post cosecha (introduccion, multiplicacion, y
remocion e inactivacion del EGB).

VACIOS EN LOS DATOS:

e La prevalencia y distribucion (ubicacion en los 6rganos del cuerpo) del EGB ST283 en peces
aparentemente sanos son desconocidas.

« El huésped y los factores ambientales que afectan la prevalencia y distribucion del EGB ST283
en peces aparentemente sanos no han sido estudiados.

» Las fuentes y los mecanismos de introduccion y amplificacion del EGB S283 en el pescado vendido
al por menor son desconocidos.

2.4.2. La transmision del Estreptococo del grupo B tipo de
secuencia 283 en peces

2.4.2.1. Transmision por peces

En el sureste de Asia (Filipinas, Malasia) y otros lugares (Brasil), el EGB se puede encontrar en los peces en
la granja de produccion de material genético y en el engorde (Amal et al., 2013, Legario et al., 2020, Mian
etal., 2009). Se ha detectado el EGB ST283 en la tilapia con un peso vivo que vade 7 a 1206 g, incluyendo
grandes alevines y reproductores de gran tamano (C. A. G. Leal, personal communication, 2020). En Malasia,
en donde el ST283 es el tipo mas comun de EGB en los peces, se ha documentado la transmision de un
criadero a una granja de engorde (Amal et al., 2013).

No queda claro como ocurre la transmision entre peces en granjas de engorde. Se ha sugerido, basado
en estudios usando EGB CC552 en tilapia, que los intestinos del pescado son la principal fuente de EGB
(Iregui et al., 2016), pero la transmision dentro de la granja a otros peces a través de la via oral no esta clara.
El reto oral del mero de Queensland con EGB CC552 no indujo la enfermedad (Delamare-Deboutteville
etal., 2015). Las posibles explicaciones incluyen la importancia de los factores estresantes para inducir la
enfermedad tras la ingesta o la colonizacion intestinal, las diferencias entre especies de peces, y las rutas
alternativas de transmision, por ejemplo a través del canibalismo o por el agua.
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2.4.2.2. Transmision en el ambiente

No se ha documentado la transmisidon por el agua de cultivo, por ejemplo el rio, pero se cree que es muy
probable y podria explicar el por qué el ST283 es comun en varias provincias a lo largo del rio Mekong en
Vietnam o los rios Mae Klong y Chao Phraya en Tailandia central, en donde el uso de jaulas flotantes para el
cultivo de tilapia es muy extendido. La posibilidad de la transmision ambiental es respaldado por un brote de
ST7 en salmonete salvaje (Liza klunzingeri) y en la dorada de criadero (Sparus auratus), que se le atribuy¢ al
agua marina contaminada (Evans et al., 2002, Jafar et al., 2008). En estudios de reto experimental, incluyendo
ensayos publicados y no publicados, todos los tipos de EGB que afectan a los peces, incluyendo el ST283,
pueden ser transmitidos por convivencia de peces infectados o no infectados (Mian et al., 2009)o a través
delainmersion de los peces en agua con EGB (Delamare-Deboutteville et al., 2015). Los efluentes humanos
pueden contribuir involuntariamente a la exposicion de los peces al EGB, por ejemplo a través de letrinas
o derrames de aguas residuales, o intencionalmente a través de sanitarios instalados en los estanques de
peces, que son usados en algunas areas para reciclar los nutrientes (Delannoy et al., 2013, Jafar et al., 2008).

VACIOS EN LOS DATOS:

» Se desconoce el mecanismo exacto o combinacién de mecanismos, por ejemplo el contacto
directo, transmitido por el agua, o a través de la ingesta, de la infeccion por EGB en los peces.

» No existen datos en relacion a la posibilidad y efecto de las aguas residuales y la contaminacion
de las aguas superficiales con la contaminacion por EGB de aguas de cultivo.
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2.5. Los factores de riesgo para el Estreptococo del grupo B
tipo de secuencia 283 en pescado post cosecha

PUNTOS CLAVE:

 Aparte del tratamiento por calor, esencialmente no existen datos sobre el efecto de cualquier
paso en el procesamiento sobre la presencia o los niveles de EGB.

» No hay datos de referencia sobre la prevalencia y las concentraciones en el comercio al por menor.

» Los altos niveles de infeccion por trematodos transmitidas por el pescado en peces y en personas
en regiones del sureste de Asia sugieren que el consumo de pescado crudo o preservado, sin el
apropiado tratamiento por calor, es comun en muchas partes del sureste asiatico.

» Se vinculé la enfermedad humana al consumo de pescado crudo contaminado con EGB ST283
como parte de un gran brote en Singapur.

Se han descrito los pasos del procesamiento en la seccidén2.2.1.4. El tratamiento con calor mata el EGB,
mientras que el congelamiento no. Aparte del congelamiento o tratamiento con calor, no hay estudios
sobre los efectos de los métodos de procesamiento y preservacion en la presencia y concentracion de EGB,
incluyendo EGB ST283, dentro y en la superficie de los pescados de agua dulce.
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VACIOS EN LOS DATOS:

» No existen datos sobre los efectos del procesamiento en la probabilidad y concentraciéon de EGB
o EGB ST283 dentro y en la supferficie del pescado de agua dulce.

2.5.1. Servicios alimenticios y comercio minorista

Un estudio nigeriano con muestras de tilapia (200 g a 500 g) obtenidas de pescadores mostré que los
pescados almacenados por hasta 15 dias en hielo 0 12 horas a temperatura ambiente permanecieron en
condicién aceptable, con cargas microbiana totales no mayores a 106 UFC/g (Adoga, Joseph and Samuel,
2010). Sin embargo, el monitoreo de las cargas bacterianas totales no son una forma confiable de evaluar la
inocuidad del producto, ni para valorar si cualquier mal manejo en la temperatura ha ocurrido que pudiera
llevar un potencial de crecimiento de patdégenos.

En Singapur, la presencia de EGB en pescado crudo vendido en diferentes mercados al por menor fue
investigado en dos estudios. Kalimuddin et al. (2017) analizaron 43 muestras de pescado de los puertos
pesqueros, mercados frescos, supermercados, y establecimientos de comida entre agosto y diciembre
de 2015. Trece muestras (30 por ciento) fueron positivas para EGB ST283. Subsecuentemente, la calidad
microbioldgica del pescado crudo vendido en los puertos, mercados y restaurantes fue investigada (Chau
et al., 2017). Se detectd el EGB ST283 en 18 de 997 (1.8 por ciento) muestras (todos peces de agua dulce),
uno de un platillo listo para comer vendido en un puesto de comida, seis de pescado fresco vendido en los
puertos, y once de productos de pescado fresco en mercados (Chau et al., 2017). Todos los peces estaban
aparentemente sanos y la contaminacién post cosecha no pudo ser excluida. Las condiciones de manejo
y del entorno que pueden promover la presencia y carga del EGB ST283 en pescado de agua dulce aun
estan por estudiarse. Sin embargo, el pescado comprado de mercados de produccién y de puestos de
comida, con practicas de higiene y manejo relativamente pobres (como se deduce por los altos recuentos
en placas estandar y la alta prevalencia de E. coli, S. aureus, y Salmonella spp.), tuvo tasas mas altas de
contaminacioén por EGB (12/108) que aquellas muestras de comida preparada lista para consumir en
restaurantes y barras de aperitivos (0/282) (Chau et al., 2017). De manera similar, una mas alta prevalencia
de E. coli (72 por ciento versus 44 por ciento) y Salmonella spp. (59 por ciento versus 23 por ciento) se
encontro en alimentos de venta al por menor de mercados (frescos) abiertos tradicionales comparado con
los modernos supermercados, respectivamente, en Tailandia (Ananchaipattana et al., 2012).

De entre 102 muestras de agua del tanque de los peces analizadas en Singapur, 55.1 por ciento (54/98)
del puerto fueron positivos para EGB y 6.1 por ciento (6/98) fueron positivos para EGB ST283. Tres de cada
cuatro muestras de agua del tanque de los peces en los mercados y supermercados fueron positivas para
EGB ST283, y los peces de los tanques correspondientes también fueron positivos para EGB ST283 (Chau
etal., 2017).

Nanayakkara et al. (2018) estudiaron la presencia de EGB en el pescado de los mercados frescos en
China, en la RAE de Hong Kong. Se detectd que el EGB en 20 de las 53 tilapia evaluadas (Oreochromis
mossambicus) y en 9 de 52 carpas de cabeza grande (Hypophthalmichthys nobilis), respectivamente. De
los 64 aislamientos, la mayoria pertenecian al serotipo la (52%) o serotipos no determinados (39 por ciento);
Unicamente uno pudo haber pertenecido al serotipo Ill, pero no hubo posterior informacion reportada a
nivel del serosubtipo o ST.
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VACIOS EN LOS DATOS:

» Los datos de referencia sobre la presencia y concentracion de EGB y EGB ST283 en el pescado
crudo de ventas al por menor no existen.

* Existe Unicamente informacion limitada sobre la asociacion de la contaminacion por EGB vy el
punto de venta al publico y las condiciones de higiene del entorno.

* No existe informacion acerca de la presencia y concentracion de contaminacion por EGB de
diferentes partes del pez (filete, viseras, branquias, etc.).

» No se han estudiado de manera sistematica las condiciones y la duracion de la manipulaciony el
almacenaje posteriores al procesamiento, asi como su impacto en la carga de EGB.

2.5.2. Preparacion y consumo de alimento

En relacion al consumo de pescado de agua dulce, los datos demograficos de la poblacion consumidora,
los tamafos de |la porcion, las frecuencias, y los formatos en los cuales estos son los son consumidos son
en gran parte desconocidos.

2.5.2.1. Preparacion del alimento

En el sudeste de Asia frecuentemente consumen pescado crudo o poco cocido (por ejemplo, no tratado
con calor). Esto puede ser particularmente comun en las comunidades rurales que estan proximas a los
rios, lagos, u otras fuentes de agua en donde los peces pueden crecer y ser capturados. Ademas, existe
una escasez de informacioén publicada sobre el efecto de varias practicas de preparacion de alimentos
en la viabilidad o concentraciones de EGB.

El consumo de carpa de cabeza grande asiatica (Hypophthalmichthys nobilis) y de pez cabeza de serpiente
(Channa sp.) en el platillo con pescado crudo estilo chino yu sheng estuvo fuertemente asociado con
bacteriemia de ST283 EGB (cociente de probabilidad ajustado de 25.92) durante el brote de 2015 en Singapur
(Kalimuddin et al., 2017). El cese en la venta de platillos con pescado de rio crudo RTE abatio el brote. Sin
embargo, sigue la posibilidad de que estas dos especies de pescado en particular hayan sido contaminadas
durante su manipulacién. De cualquier forma, el origen de EGB ST283 en ese brote permanece desconocido.
Ademas, la identificacion de la especie de pez fue incierta, y la practica de venta de filetes de un pescado
mas barato en lugar de uno mas caro se considera frecuente en el sudeste de Asia.

No se conoce como los métodos de preparacion que no involucran tratamiento por calor, tales como la
fermentacion o el uso de especias, afecta la presencia y concentracion del EGB ST283 y la subsecuente
posibilidad de infecciéon por alimentos. Sin embargo, la investigacion epidemioldgica identificd un
riesgo descendente de infeccion con el trematodo del higado Opisthorchis viverrini, con koi pla cruda
representando el mas alto riesgo, seguido por pla som (moderadamente fermentada, almacenada de unos
pocos dias a semanas), pla ra (pescado altamente salado, extensamente fermentado, almacenado por al
menos dos a tres meses), y jaewbhong (totalmente preservado) (Sithithaworn and Haswell-Elkins, 2003).
Aunque la supervivencia del EGB puede variar de la supervivencia de un parasito bajo estas condiciones,
ante la falta de informacion especifica, las tasas de enfermedad parasitaria pueden servir como aproximacion
para el riesgo de enfermedad de EGB ST283 por alimentos.
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VACIOS EN LOS DATOS:

« Existe una escasez de informacion sobre las practicas de preparacion de alimentos y el tipo de
platillos en los que se utiliza el pescado de agua dulce.

» No existe informacién publicada sobre el efecto de varias practicas de preparacion de alimentos
en la concentracion de EGB.

2.5.2.2. Tamano de la porcion y patrones de consumo

Hay poca evidencia respecto a la frecuencia del consumo de varios tipos de platillos con pescado. Aunque
yu sheng ha estado asociado con el aflo nuevo lunar (tipicamente se ha usado el salmén durante esta
festividad; el EGB nunca ha sido identificado en el salmdn, que es un pez marino de aguas frias), se degusta
por todo el sureste de Asia durante todo el afio cuando es mas probable usar el pescado de agua dulce.
En el norte y noreste de Tailandia, el koi plase se reserva para ocasiones especiales; pla som es consumido
varias veces a la semana; y el pla ra jaewbhongson consumidos a diario por un gran numero de personas
(Kaewpitoon et al., 2008).

La prevalencia generalizada de Opisthorchis viverrini, un trematodo del higado que causa colangiocarcinoma
(cancer del conducto biliar), es indicativo de la frecuente practica cultural de comer pescado de rio crudo
en las partes nortes de Tailandia, sureste y centro de la Republica democratica de Laos, y otras partes
de la cuenca de Mekong, incluyendo Camboya y el norte y sur de Vietnam (Sithithaworn et al., 2012a,
Suwannabhitatorn et al., 2019, Wang, Feng and Sithithaworn, 2013). En dreas endémicas, la prevalencia de
Q. viverrini puede ser tan alta como un 70 por ciento en peces ciprinidos y un 85 por ciento en personas
(Saenna et al., 2017, Sithithaworn et al., 2012b).

VACIOS EN LOS DATOS:

» No existen datos publicados sobre las caracteristicas demograficas de la poblacion que consumen
pescado de agua dulce.

» Existe una escasez de informacion sobre las practicas de consumo local, incluyendo el tamafno
de las porciones y las frecuencias, en platillos en los cuales se consume pescado de agua dulce.
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DESCRIPCION DE LOS EFECTOS

3 ADVERSOS EN LA SALUD EN
HUMANOS COMO RESULTADO
DE LA INFECCION POR
ESTREPTOCOCO DEL GRUPO B
TIPO DE SECUENCIA 283

3.1. Caracteristicas de la enfermedad

PUNTOS CLAVE:

« El EGB ST283 causa una seria enfermedad invasiva, incluyendo sepsis, artritis séptica, y meningitis.

* El EGB ST283 causa enfermedad en adultos con relativamente pocas comorbilidades
subyacentes o ninguna, es decir la poblacion general parece susceptible a la infeccion con
EGB ST283.

 El mecanismo bioldgico por el cual la ingestion de comida contaminada con EGB puede
llevar a sepsis no esta entendido.
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3.1.1. Resultado de la exposicion

La infeccidon por EGB ST283 vinculada al consumo de pescado se presenta con bacteriemia y sepsis en
adultos. Cuando se compararon 146 casos de adultos con ST283 involucrados en un brote de enfermedad
invasiva por EGB que se transmitié por alimentos con 262 casos de EGB pero no de la ST283 en un estudio de
cohorte retroactivo en Singapur, se descubrio que los casos de ST283 fueron asociados mas comunmente
con meningoencefalitis (19.9 por ciento versus 0.0 por ciento), endocarditis (10.3 por ciento frente a 5.0 por
ciento), artritis séptica (30.1 por ciento frente a 5.0 por ciento), infecciones en la columna vertebral (8.2 por
ciento frente a 1.9 por ciento) (Kalimuddin et al., 2017). Era mas probable que los pacientes infectados con
ST283 fueran mas jévenes (de mediana edad de 61 afos frente a 69.5 afos), de etnia china (95 por ciento
frente al 67 por ciento) y de tener menores comorbilidades que la cohorte de EGB no ST283: el 21.9 por ciento
de los casos de ST283, pero Unicamente el 1.9 por ciento de los casos no ST283, estuvieron en personas con
comorbilidades “cero” (lo que significa que estaban sanos, sin comorbilidades). La mortalidad fue menor en
los casos con ST283 comparado con los casos de EGB no ST283 (3.4 por ciento frente a 9.5 por ciento), lo
que probablemente refleja el estado mas sano de la gente afectada por ST283, pero algunos sobrevivientes
sufrieron de complicaciones de la sepsis, tal como una pérdida de miembros (Kalimuddin et al., 2017).

Un estudio retroactivo de EGB invasivo aislado de seis paises del sureste asiatico mostraron similar
informacion clinica: 345/357 (97 por ciento) de los pacientes con ST283 fueron adultos, y 20 por
ciento a 64% tenian comorbilidades, pero las tasas comparativas para la enfermedad no ST283 no
fueron reportados. La artritis séptica estuvo mas presente (23 por ciento a 39 por ciento), seguida por
la meningitis (10 por ciento a 35 por ciento) y endocarditis (4.5 por ciento a 10 por ciento) (Barkham
et al., 2019). Reportes previos indicaron que la artritis séptica por EGB es inusual en adultos por demas
sanos (Clerc et al., 2011).

En un estudio mas pequeno de 44 adultos con infeccidon por ST283 de China, la RAE de Hong Kong
(Ip et al., 2016), la sepsis fue la mas comun de las complicaciones graves (38.6 por ciento), seguido por la
artritis séptica (22.7 por ciento) y la meningitis (15.9 por ciento). La edad media fue de 63 afos (rango de
23 a 96 anos). Una relativamente alta proporcion de pacientes (36.4 por ciento) no tenian enfermedades
subyacentes reportadas, pero la mortalidad en general fue mucho mas alta que en Singapur (27.3 por ciento
versus 3.4 por ciento).

Estas diferencias no han sido explicadas, pero podrian estar relacionadas al modo de adquisicion de
la infeccion. El brote en Singapur estuvo asociado con el consumo de pescado contaminado, pero
la transmisién no fue reportada desde China, RAE de Hong Kong. No queda claro si la gravedad de la
enfermedad se relaciona con las propiedades de virulencia especifica del organismo mismo, o si el modo
de transmision y/o el nivel de contaminacion puede jugar un papel.

La enfermedad no invasiva causada por el ST283 parece rara a la fecha; los pocos aislamientos de los hisopos
de pus estaban asociados a diagnosticos confirmados de celulitis, osteomielitis, y aneurisma micotico (Ip
et al., 2006). Sin embargo, la tipificacion del EGB no invasivo es inusual, asi que la ausencia de reportes
puede reflejar una ausencia de informacion mas que la ausencia de enfermedad no invasiva por EGB.
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VACIOS EN LOS DATOS:

e La incidencia de EGB, incluyendo el EGB ST283, como causa de sepsis y otras formas de
enfermedad invasiva en humanos en el sureste asiatico no ha sido cuantificada.

» Se desconoce la presencia de EGB ST283 en manifestaciones no invasivas de la enfermedad por EGB.

» Los factores que contribuyen a la gravedad de enfermedad por EGB ST283 en humanos son poco
conocidos; esto incluye los factores humanos, las propiedades de virulencia del EGB el modo
de transmision y la dosis.

3.1.2. Poblacion susceptible

En adultos con EGB no ST283, una alta proporcion de enfermedad invasiva por EGB esta asociada con
factores de riesgo crénicos o agudos, incluyendo el embarazo, con menos del 10 por ciento de los casos
ocurriendo en adultos no embarazados sin comorbilidades (Collin, Shetty and Lamagni, 2020, Jump
et al., 2019). Las condiciones de predisposicion comunmente reportadas incluyen diabetes, enfermedad
cardiovascular, malignidad, enfermedad pulmonar y renal, y tener sobrepeso o estar bajo de peso. Entre
el 10 y el 24 por ciento de la enfermedad en los adultos no embarazados estad potencialmente vinculado
con las intervenciones sanitarias, particularmente la cirugia, con residentes de instalaciones de cuidado
a largo plazo que tienen un mayor riesgo de infeccion (Collin, Shetty and Lamagni, 2020, Dahl, Tessin and
Trollfors, 2003, Henning et al., 2001, Skoff et al., 2009, Tyrrell et al., 2000).

En contraste, la enfermedad por EGB ST283 asociada con el consumo de pescado afecta a las personas
sanas, sin comorbilidades. Cuando se compararon los casos de bacteriemia por ST283 y no ST283, se
encontro que el 21.9 por ciento de los casos por ST283 fueron adultos sin ninguna comorbilidad mientras
que unicamente el 1.9 por ciento de los casos de bacteriemia por EGB no ST283 fueron en personas sin
comorbilidades (Kalimuddin et al., 2017).

Al ser un patdégeno transmitido por los peces, es probable que las poblaciones de riesgo sean las que
consumen pescados de agua dulce crudos. El perfil de edad de los casos en el brote de Singapur fue
mayor que la poblacion general (edad media de 61afos en el brote comparado con 37 aios en la poblacion
general) (Kalimuddin et al., 2017, Singapore Department of Statistics, 2015), lo que posiblemente refleja una
diferencia en la exposicion - el platillo de pescado crudo yu sheng es un plato tradicional que es mas popular
entre la gente mayor en Singapur. Las diferencias en la exposicion explican posiblemente la prevalencia
de los casos de etnia china en el brote de Singapur (95 por ciento frente al 74 por ciento de la poblacion
general). Basados en la limitada informacion anterior se concluye que la poblacién general es susceptible
alainfeccion de EGB ST283 por ingesta de alimentos.

3.1.3. Mecanismos de infeccion y enfermedad

El mecanismo bioldgico por el cual la ingestion de comida contaminada con EGB puede llevar a sepsis no
estd entendido. En caso de aparicion temprana neonatal, colonizacion intestinal, seguida por colonizacion
vaginal y transmision vertical (de madre a hijo/a) es considerada la fuente y la ruta de transmision, por lo que
la potencial transmision fecal-vaginal del ST283 justifica un monitoreo mas cercano. Una reciente revision
encontré que las tasas de portadores rectovaginal de EGB en el sureste asiatico son de 14 por ciento,
basandose en 4 591 mujeres examinadas (Russell et al., 2017). Sin embargo, no se reportaron los datos MLST.

De manera similar, una revision de los datos de China mostro que las tasas de colonizacion maternal por EGB
variaron de un 4 por ciento a un 15 por ciento pero no se encontré ST283 (Huang et al., 2019). Sin embargo,
se han registrado casos de enfermedad neonatal como resultado del ST283 en China, la RAE de Hong Kong
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y la Republica Democratica de Laos, sugiriendo que la transmision vertical puede ser posible (Barkham
etal., 2019, Ip et al., 2016). Faltan los datos de la transmision del ST283 en adultos de persona a persona,
y existe informacion limitada con respecto a portadores gastrointestinales en humanos; el Unico reporte
publicado encontré que ninguna de las 83 muestras de heces recolectadas de los contenedores de comiday
de las pescaderias durante el brote de Singapur contenia EGB ST283 (Kalimuddin et al., 2017). Sin embargo,
informacién no publicada encontré ST283 en cinco de 184 (2.7 por ciento) muestras de heces recolectadas
en el norte de Tailandia (Timothy Barkham - comunicacion personal)

Aunque no se considera un patdogeno comun de hospital, cada vez se considera mas al EGB como
una fuente de brotes hospitalarios. Grupos de EGB entre pacientes adultos han sido reportados en los
entornos sanitarios, indicando una posible transmision hospitalaria (Baraboutis et al., 2010, Denton
etal., 1993, Nagano et al., 2012). Aunque se sabe que la transmision del EGB entre los portadores humanos
asintomaticos estd asociada con la actividad sexual, se comprende poco sobre las fuentes y rutas de
transmision de la infeccion por EGB en adultos o en hospitales (Collin et al., 2019).

VACIOS EN LOS DATOS:

» Las fuentes y rutas de transmision en las personas que niegan haber comido pescado de rio crudo
no han sido estudiadas de forma adecuada.

« Existe una poca informacion sobre portadores gastrointestinales del EGB ST283 en individuos
aparentemente sanos.

 El mecanismo de como el consumo de EGB lleva a la enfermedad, y a serias complicaciones no
esta entendido.

3.1.4. Naturaleza y disponibilidad de tratamiento

El tratamiento del EGB ST283 es similar que para la enfermedad por EGB causada por otros tipos.
Principalmente, el tratamiento es con antibidticos a los cuales la especie continua ampliamente susceptible,
incluyendo penicilinas o cefalosporinas, con o sin gentamicina (donde es indicada). Dependiendo del perfil
de susceptibilidad del aislamiento, también pueden utilizarse macrélidos y lincosamidas. Frecuentemente
el tratamiento es prolongado por al menos tres semanas en casos con un focalizacion profundamente
arraigada, como en las infecciones del hueso y las articulaciones. Frecuentemente se requiere un tratamiento
de soporte para los érganos y el control de la fuente mediante desbridamiento/drenaje. La resistencia del
ST283 ala tetraciclina varia (ver Seccion2.1.1.4), pero esto no es relevante para el manejo del caso ya que no
se usan las tetraciclinas para este proposito. Por lo general el EGB ST283 es susceptible a los macrélidos,
aunque la resistencia es comun entre otros serotipos de EGB, particularmente en el sureste asiatico.

Aunque la infeccion de EGB por alimentos puede ser tratable, el acceso a tratamiento médico es un punto
determinante del resultado del infeccion para individuos y poblaciones en el sureste de Asia. Ademas,
el acceso a tratamiento médico es crucial para recopilar informacion epidemiolégica para identificar y
cuantificar la presencia. Los miembros de la Asociacion de Naciones del Sureste Asiatico (ASEAN) difieren
marcadamente en la disponibilidad y accesibilidad al tratamiento médico: Malasia, Singapur y Vietnam
tienen mas de diez médicos por 10 000 habitantes, mientras que Camboya, la Republica Democratica
Popular de Laos y Tailandia tienen menos de 5 por 10 000 (WHO, 2015). El progreso hacia una cobertura de
salud universal también es desigual, ya que el gasto en asistencia sanitaria en 2012 seguia siendo superior
al 50% en Camboya, la Republica Democratica Popular de Laos, Myanmar y Singapur (WHO, 2015). La
disponibilidad de instalaciones de laboratorio y diagndstico también varia, e incluso Singapur, con su
robusta infraestructura biomédica, le tomo varios meses reconocer el brote de 2015 (Kalimuddin et al., 2017).
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3.2. Epidemiologia de la infeccidon por Estreptococo del grupo
B tipo de secuencia 283

PUNTOS CLAVE:

 Informacién epidemioldgica robusta para infecciones por EGB (tanto en general como en
ST283) no existe en el sureste de Asia debido a la limitada infraestructura en atencion médica,
de diagndstico, tipificacion bacteriana y notificacion.

» La falta de aplicacion de rutina de MLST a los aislamientos de EGB lleva a una substancial
incertidumbre con respecto al rol del ST283 en la enfermedad humana y sus rutas de infeccion,
incluyendo el alcance de la infeccién transmitida por alimentos.

 Basado en un analisis retrospectivo de las colecciones de cepas oportunistas, la deteccion del EGB
ST283 en las colecciones de aislamientos de EGB parece en gran medida limitarse al sureste de Asia.

3.2.1. La vigilancia para la infeccion de Estreptococo del grupo
B/Estreptococo del Grupo B tipo de secuencia 283 en
la region del sureste asiatico

La enfermedad por EGB no es notificable en el sureste de Asia y su identificacion recae en los sistemas de
vigilancia voluntaria y el ingreso de aislamiento al laboratorio central de referencia central (LCR). Existen una
multitud de razones para la falta de informacion robusta sobre el alcance de las infecciones por EGB ST283,
incluyendo las infecciones transmitidas por alimentos, en el sureste de Asia. Estos incluyen lo siguiente:

e Limitada asistencia del laboratorio, especialmente en entornos rurales y pequefos hospitales;

» muestras adecuadas antes del tratamiento frecuentemente no son recolectadas, especialmente sila
prueba de diagnodstico incurre en costos adicionales, es decir gasto salido de el bolsillo del paciente;

el uso de antibidticos previos “no prescritos” puede inhibir la recuperacion del EGB en el cultivo;

» los laboratorios pueden no tener los recursos para identificar de forma correcta los EGB y pueden
reportarlos simplemente como “ especie de Streptococcus” o identificarlos incorrectamente como
otras especies bacterianas;

» los laboratorios pueden no hacer la tipificacion seroldgica de Lancefield o no aplicar el panel completo
de sueros, lo que puede resultar en una identificacion erronea del grupo B frente a otros grupos;

¢ los aislamientos no son rutinariamente sujetos al MLST, u otros modos de tipificacion, necesarios
para la identificacion del ST283 (Barkham et al., 2019);

e las herramientas de identificacién avanzada tales como la espectrometria de masas de desorcion/
ionizacion laser asistida por matriz (MALDI-TOF-MS) y WGS estan limitados a los LCR y a laboratorios
de hospitales méas grandes, y MALDI-TOF-MS rutinariamente no proporciona informaciéon de
subtipificacion; y

« falta de recursos adecuados como congeladores a -80 °C, y una logistica eficaz limitan el rapido
transporte de los aislados a LCR.
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VACIOS EN LOS DATOS:

e La informacion de vigilancia de rutina de toda la poblacion sobre el EGB ST283 no existe.

* No se dispone de datos solidos sobre la epidemiologia de EGB ST283 debido a la limitada
infraestructura de asistencia sanitaria, diagndstico, tipificacion bacteriana y reporte.

» No existe informacion para cuantificar la eliminacion en las heces, incluyendo la duracion de la
eliminacion siguiendo la infeccion, tanto para infeccién invasiva como infeccién asintomatica/
enfermedad leve.

3.2.2. La frecuencia y las fuentes de infeccidon de Estreptococo del
grupo B tipo de secuencia 283

En 2002, se reportd la primera descripcion de EGB capsular tipo Ill, subtipo 4, de tres aislados con
epidemiologia no definida por el Laboratorio de Estreptococos en Nueva Gales del Sur, Australia; (Kong
etal., 2002) posteriormente se confirmd que era ST283. Desde entonces, el EGB ST283 ha sido ampliamente
detectado en humanos por todo el sureste de Asia, pero con menos frecuencia en otros lugares (Barkham
etal., 2019, Kalimuddin et al., 2017). Se muestra un resumen de la deteccién de ST283 en colecciones de EGB
oportunistas de aislamientos EGB invasivos en humanos de varios paisesTabla3. Estos estudios muestran un
porcentaje relativamente alto de EGB ST283 detectado de aislamientos de EGB humanos invasivos de los
paises del sureste asiatico, pero una muy baja deteccion de EGB ST283 a pesar de los numerosos estudios de
tipificacion apropiados, entre 4 198 EGB en Africa, China, Europa y Norte y Sudamérica. Unicamente cinco
EGB ST283 invasivos han sido reportados en humanos fuera del sureste de Asia/China, la RAE de Hong Kong,
a saber en Francia con dos casos (Salloum et al.,(2010), Reino Unido con 1 caso (Genbank ERR1742070), los
Estados Unidos con un caso (McGee et al. (2021)), y los Paises Bajos con un caso (Genbank ERR1659855).
Ninguno de estos casos tenia informacion epidemiologica asociada, asi que no se puede descartar un viaje
previo al sureste de Asia.

Tabla3. La deteccion del ST283 en las colecciones de EGB de aislamientos humanos invasivos

NUMERO (POR CIENTO)

. . TAMANO DE MUESTRA
PAIS/REGION (AISLAMIENTOS EGB) DEAISLAMIENTOS QUE e
SON ST283
China, RAE de Hong Kong 437 50 (11 por ciento) Ip et al. (2016)
t:oRSepublloa Democrética de 38 29 (76 por ciento) Barkham et al. (2019)
Singapur 2001-2010 331 21 (6 por ciento) Barkham et al. (2019)

. ~ . Kalimuddin et al. (2017);
Singapur 2011-2015 408 146 (36 por ciento) McGee et al. (2021)
Tailandia 139 102 (73 por ciento) Barkham et al. (2019)
Vietham 13 4 (31 por ciento) Barkham et al. (2019)
Malasia 18 0 (O por ciento) Eskandarian et al. (2013)

Africa, China Continental,

Europa y Norte y Sudamérica 4198 5 (0.1 por ciento) Barkham et al. (2019)

Fuente: Zwe et al., 2019.
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Casos esporadicos siguen siendo identificados en el sureste de Asia, con un caso de meningitis por
ST283 en Myanmar (T. Barkham, personal communication, 2020), y un reporte de dos hermanas mayores
que desarrollaron meningitis por ST283 semanas después de haber regresado a casa de la Republica
Democratica de Laos tras un periodo extenso fuera (T. Barkham, personal communication, 2020). Se han
seguido notando casos esporadicos de bacteriemia/meningitis por ST283 en afios recientes de un hospital
en China, la RAE de Hong Kong (M. Ip, personal communication, 2020). No existe informacion de exposicion
epidemioldgica y/o por alimentos para estos casos esporadicos.

Informacién no publicada de un hospital en Singapur demuestra la cronicidad del ST283; esta mostré
una presencia constante de 2 a 15 casos de EGB ST283 por afio de 1998 a 2019 (sin tomar en cuenta el
ano del brote en 2015). Informacidon mas reciente desde Singapur mostré un subito incremento, con 18
casos reportados de todo el pais en un mes, en julio de 2020 (Singapore Ministry of Health and Singapore
Food Agency, 2020); notablemente, una prohibicion en la venta de pescado de agua dulce para consumo
en crudo (introducido en 2015) aun seguia en vigor. Ademas, Singapur también habia implementado
restricciones de viaje escalonadas empezando en enero de 2020 debido al COVID-19; para abril de 2020,
no se permitia ningun viaje por placer fuera de Singapur, y ésta se extendié mas alla de junio de 2020,
limitando la posibilidad de que estos casos de EGB ST283 fueran adquiridos en el extranjero. Estos eventos
sugieren que una reserva local, o una fuente importada de EGB ST283 estuviera presente en Singapur en
ese tiempo. La investigacion de estos casos realizada por el Ministerio de Salud de Singapur no revelaron
ningun vinculo epidemioldgico, aunque los pacientes pueden haber admitido con menor probabilidad el
consumo de pescado de agua dulce crudo.

VACIOS EN LOS DATOS:

» No existen datos consolidados sobre el consumo de alimentos, historial de viajes, u otros factores
de riesgo para casos esporadicos de infeccion por EGB ST283.
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3.2.2.1. Los brotes del Estreptococo del grupo B tipo de secuencia 283 en humanos
en origenes y paises del sureste Asiatico

El primer brote reportado de EGB ST283 fue en Singapur en 2015 (Rajendram et al., 2016, Tan et al., 2016).
Sin embargo,Wilder-Smith et al. (2000) reportaron un incremento de meningitis por EGB en adultos en
1998 en Singapur y China, la RAE de Hong Kong; estos inicialmente fueron descritos como ST11 (Jones
etal., 2003), pero subsecuentemente se mostro que eran ST283 (Barkham et al., 2018). Ademas,Louthrenoo
et al. (2014) describieron al EGB como una “causa emergente de artritis séptica” en Tailandia ya que se
encontraron cuatro casos de EGB entre 1990 y 2008, y 34 casos adicionales entre 2008 y 2010. Fue notable
que 14 de estos casos no tenian ninguna comorbilidad que pudiera predisponerlos a la infeccion articular.

Son limitados los reportes que estudiaron la transmision en el brote en Singapur, en donde los estudios
caso-control, de respuesta a una intervenciéon (Rajendram et al., 2016, Tan et al., 2016), y de analisis
gendmicos (Kalimuddin et al., 2017) todos apoyaron la adquisicion del EGB ST283 por el consumo de
pescado de agua dulce crudo. Subsecuentes analisis gendmicos de todos los casos de ST283 reportados
con datos de secuenciacion gendmica completa, incluyendo EGB de humanos y de tilapia, muestra que el
ST283 forma un clado monofilético (Barkham et al., 2019), pero la transmision por si misma no fue estudiada.
Trabajo previo sobre el EGB en general ha apuntado al pescado como una fuente potencial de EGB que
coloniza humanos (Foxman et al., 2007). Sin embargo, estudios de tipificacion molecular han encontrado
muy poca evidencia de clones compartidos entre peces y humanos excepto por ST283 (potencialmente
una zoonosis) y ST7, cuyas poblaciones en peces y en humanos mostraron estar cercanamente relacionadas
a nivel del genoma, pero para los cuales no hay indicacion epidemioldgica de transmision zoonotica.
Nuestra comprension de la transmisiéon del EGB en la cadena de alimentos sufre de una falta de informacion,
probablemente a que hasta ahora no se consideraba una amenaza de origen alimenticio.

©Timothy Barkham
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3.2.3. Carga de la enfermedad e impacto econdmico de la infeccion
por Estreptococo del grupo B tipo de secuencia 283 en humanos

Las tasas de bacteriemia por EGB con base en la poblacién Gnicamente estan disponibles para la provincia
de Nakhon Phanom, Tailandia (O. Sangwichian, personal communication, 2020) y el reino unido de Gran
Bretafa e Irlanda del Norte (Public Health England, 2015, Public Health England, 2016, Public Health
England, 2017), y estos son mostrados en la Tabla4. Un total de 73 por ciento de los aislamientos invasivos
de EGB de Tailandia en 2014 fueron ST283; por lo tanto, las infecciones por ST283 explican por si solas la
tasa de bacteriemia por EGB de dos a tres veces mayor en Tailandia en comparacion con el Reino Unido de
Gran Bretafa e Irlanda del Norte. Sin embargo, se desconoce la proporcién que contribuyo a través de la
transmision por alimentos.

Tabla4. Las tasas de bacteriemia por EGB por 100,000 en la provincia de Nakhon
Phanom, Tailandia y en el Reino Unido basado en la opinidon del experto

TASA DE BACTERIEMIA POR EGB (POR 100 000)

LA PROVINCIA DE NAKHON
PHANOM, TAILANDIA REINO UNIDO

2014 7.8 2.8
2015 6.7 31
2016 74 3.7

Fuente: O. Sangwichian, personal communication (2020);Public Health England (2015);Public Health England (2016); yPublic
Health England (2017).

No existe informacioén para estimar los efectos econdémicos y en la salud por EGB ST283 en humanos en
el ambito mundial. La informacion es necesaria para calcular los afos de vida ajustados por discapacidad
(DALY, por su nombre en inglés disability-adjunted life years) relacionados con la infeccién de EGB ST283
transmitida por alimentos (Devleesschauwer et al., 2014a, Devleesschauwer et al., 2014b), incluyendo
la informacion demogréafica (como edad y género); incidencia anual especifica del dominio; tasa de
hospitalizacion, complicaciones, y mortalidad; pesos de discapacidad asociada y duraciones de la
discapacidad. Ademas, no existe informacidén sobre los costos de prevencion y tratamiento asi como
de la pérdida de ingreso anual debido al EGB ST283, que todos son necesarios para estimar los efectos
econdmicos y sanitarios del EGB ST283.

VACIOS EN LOS DATOS:

» No existe informacién publicada sobre la carga en la salud publica de las infecciones de EGB
ST283 transmitida por alimentos.

» No existe informacion para calcular el DALY.

* No hay informacién econdmica, incluyendo costo del tratamiento y pérdida de ingresos, en
relacion con las infecciones de origen alimenticio del EGB ST283.
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3.3. Dosis-respuesta

PUNTOS CLAVE:

» No esta disponible la informacion sobre la relacion dosis-respuesta del EGB, incluyendo el

EGB ST283 en humanos tras la ingesta oral.

» Existe informacion limitada sobre la infeccion por EGB ST283 y otros Streptococcus spp. en

modelos animales, pero puede que estos no sean representativos de la situacién en humanos.

No existen estudios de desafio del EGB ST283 en humanos o en modelos de laboratorio que puedan ser
usados para estimar un modelo de respuesta a la dosis oral para la infeccién/enfermedad por EGB ST283.

Las siguientes publicaciones reportan modelos de infeccién in vivo o la dosis letal media (DL50), aunque
estos son de uso limitado para la extrapolacion a la infeccion de EGB ST293 en humanos por la via oral.

*Un modelo de larva de polilla de cera (Galleria mellonella) mostrd que tanto las cepas ST17y ST283
tenian un LD50 mas bajo que otros tipos de secuencia de EGB. De manera notable, las cepas
ST283 tenian una DL50 mas baja (1x10° unidades formadoras de colonias (UFC)) que las cepas ST17
(1x108 UFC) (Six et al., 2019).

*Un modelo de infeccion intraperitoneal en la tilapia hibrida roja resulté en una DL50 de 315 UFC
para ST283 EGB, comparado a los 435 UFC para ST7 (Syuhada et al., 2020).

* En un segundo modelo de desafio en la tilapia hibrida rojo, el ST283 obtuvo una DL60 de 1.5x10° to
2x108, comparada con 3x10° UFC para una cepa de CC552. No existiod virulencia en los peces cuando
se tested un aislamiento humano en este modelo (el aislado humano fue ST651, lo que no es de un
CC que esta asociado con el pescado) (Phuoc et al., 2020).

*Un modelo de infeccion intraperitoneal de ratones CD1 resulté en una DL50 de 3x10% UFC
(Yang et al., 2019).

*Un indculo de 1x107 UFC en ratones ICR de seis semanas de edad resulté en una mortalidad del
90% para las cepas ST283 tras 10 dias de la inoculaciéon, mientras que la CC1y CC103 no causaron
mortalidad (Yang et al., 2020).

No son posibles los estudios de desafio experimental con ST283 en humanos por razones éticas, pero la
extrapolacion de los resultados de estudios animales a humanos puede tener validez limitada debido a las
diferencias en la fisiologia, por ejemplo el pH del estdmago y los sistemas inmunitarios. Ademas, muchos
estudios de desafio no usaron exposicion oral y las rutas alternas de transmision pueden no reflejar el
impacto de la exposicidn al dcido gastrico, o su rol en la adherencia e invasion del epitelio intestinal.
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VACIOS EN LOS DATOS:

* No hay ningun modelo de dosis-respuesta para la infeccion de EGB ST283 en humanos por la

via oral.
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EVALUACION DEL RIESGO

PUNTOS CLAVE:

» A pesar del gran nimero de brechas en los datos que existen en relacion al EGB ST283 a través de toda
la cadena alimenticia, se intentd una evaluacion de riesgo cualitativo usando una matriz de riesgo.

» La probabilidad de que una porcion de alimento tenga suficientes organismos de EGB ST283 para
causar infeccion/enfermedad fue altamente incierto.

» La gravedad de la enfermedad causada por EGB ST283 puede ser considerada como “severa” de
acuerdo con la naturaleza de la amenaza a la vida y sus sustanciales complicaciones.

» Usando una matriz de riesgo con una escala de cuatro categorias, el riesgo fue estimado por ser al
menos “bajo” para el consumo de pescado crudo, aunque el riesgo podria ser mayor dependiendo
de la probabilidad de infeccidn, la presencia y concentracion de contaminacion por EGB ST283
en los peces, asi como el estado de salud de los consumidores.

« Se calificd el consumo de peces fermentados o peces que se han preparado de manera tradicional
con otras especias/condimentos como de igual riesgo al consumo de pescado de agua dulce
crudo. Esta estimacion conservadora estuvo basada en el amplio rango de tolerancia al pH por
parte del EGB ST283, aunque esto también fue muy incierto.

» Se calificé el consumo de pescado parcial o completamente tratado por calor como mas bajo
en el riesgo que el consumo de pescado de agua dulce crudo. La estimacion estuvo basada en
la susceptibilidad al calor del EGB ST283, aunque esto también fue incierto, y el efecto depende
en que tanto tratamiento por calor recibe el pescado.
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Historicamente, la enfermedad por EGB en humanos afecta principalmente a los infantes en la unidad
materno-fetal y personas con comorbilidades. El EGB ST283 parece diferente de las otras cepas de EGB
en innumerables formas:

e causa enfermedad invasiva en adultos no embarazados sin comorbilidades;

» causo el brote transmitido por alimentos reportado de enfermedad invasiva por EGB

» en Singapur, ha mostrado ser transmitida desde el pescado de agua dulce crudo a los humanos; y
* EIEGB ST283 es uno de los tres principales grupos de EGB que causan mortalidad en los peces.

El EGB ST283 esta restringido en gran medida al sureste de Asia, en donde es ampliamente generalizado y se
contabiliza 11 por ciento a 76 por ciento de toda la enfermedad invasiva por EGB desde que comenzaron los
registros. La transmisién del EGB ST283 unicamente ha sido estudiada en Singapur. Si las infecciones por EGB
ST283 fuera de Singapur son también adquiridas por el alimento, entonces el EGB es predominantemente
una enfermedad transmitida por alimentos en al menos estas partes de sureste de Asia.

Como se ha notado a través de todo este documento, la informacién disponible para el ST283 estd en gran
medida basada en colecciones oportunistas preexistentes de EGB. Las colecciones humanas fueron en gran
medida encontradas en laboratorios financiados desde el extranjero y pueden no reflejar la epidemiologia
en otras partes de los paises estudiados. El EGB fue recogido tanto de humanos como de peces en Tailandia
y Vietnam, pero los datos fueron por demas desarticulados en tiempo y lugar, y con excepcion de algunos
de los datos de Tailandia, no son basados en la poblacién. La informacién sobre los brotes de ST283 en
la acuicultura son en gran medida de forma anecddtica, salvo los datos que muestran que el ST283 esta
extendido en las granjas de tilapia en numerosas regiones de Tailandia (Dangwetngam et al., 2016, Kannika
etal., 2017, Kayansamruaj et al., 2019, Suanyuk et al., 2008). La informacion no es suficiente para estimar la
carga de enfermedad en todo el sureste de Asia, ya sea en humanos o en la acuicultura. No se encontraron
datos sobre el ST283 de Camboya, Indonesia, o las Filipinas en |a literatura revisada por pares, aunque existe
evidencia de infecciones por EGB en peces en algunos de estos paises. Alguna literatura sugiere la presencia
del ST283 en humanos pero sin confirmacion molecular; por ejemplo, un reporte de Tailandia noto casos
inusuales de artritis séptica causados por EGB pero sin datos de tipificacion (Louthrenoo et al., 2014) y los
aislamientos ya no estan disponibles. Las rutas de transmision Unicamente fueron estudiadas en Singapur.

4.1. Riesgo de Estreptococo del grupo B tipo de secuencia
283 en los peces de agua dulce

La evaluacion de riesgo cualitativa “mas simple” combina:

« la probabilidad de infeccion, que es la probabilidad de riesgo que esta presente al tiempo
del consumo en nimeros suficientes para causar enfermedad- en otras palabras presencia y
concentracion del riesgo en relaciéon al DL50O; y

« la severidad de la enfermedad resultante tras la ingestion del riesgo.

411. 1. Probabilidad de infeccidn

La probabilidad de infeccion es un resultado de la contaminacion (prevalencia y concentracion) de ser
propagada - incluyendo cualquier incremento y decremento a través de la cadena alimenticia desde
el entorno acuatico (ya sea por acuicultura o pesca silvestre), en conjunto con la dosis requerida para
generar la infeccidn en humanos. En una evaluacién de riesgo cuantitativa esto puede ser hecho a través
de modelos matematicos, mientras que en la evaluacion de riesgo cualitativo cada paso en la cadena de
alimentos es reportada por descriptores no numéricos de la probabilidad tales como “alto”, “medio” y
“bajo”. Dependiendo de la situacién, una escala de probabilidad diferente incluyendo mas descriptores

(por ejemplo, “muy bajo”) se puede usar para incrementar el nivel de resolucion del resultado.
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Sumner, Ross and Ababouch (2004) definieron la evaluacion de riesgo cualitativa como una que “estd basada
en datos que, aunque forman una base inadecuada para estimaciones de riesgo numéricas, sin embargo,
cuando esta condicionada por el conocimiento experto previo y la identificacion de las incertidumbres
concomitantes, permite la clasificacion del riesgo o separacion en categorias descriptivas del riesgo”. De
aqui, las evaluaciones de riesgo cualitativas dependen principalmente en la discusion razonada y légica de
la evidencia disponible. A pesar de las limitaciones introducidas por las opciones subjetivas que necesitan
hacerse, estas representan un enfoque valioso para una evaluacién sistematica del riesgo en entornos con
escasez de datos o cuando se necesita una respuesta rapida para atacar nuevas o urgentes amenazas.

También debe hacerse notar que el aspecto de probabilidad necesita tomarse en cuenta, tanto como sea
posible, con informacion acerca del modelo dosis-respuesta, o DI50. Esto debido a que el riesgo que tiene
una DI50 alta (por ejemplo, Listeria monocytogenes), requieren que estén presentes niveles mas altos
de contaminacion sobre/en la comida al momento del consumo que un riesgo que tiene una DI50 baja
(por ejemplo, norovirus).

Basada en la informacidén proporcionada en la seccidon 2 de este documento, actualmente no es posible
comprobar una descripcion cualitativa o cuantitativa de la probabilidad de infeccion por EGB ST283 en
humanos en relacién al consumo de pescado de agua dulce. Sin embargo, dado que el EGB ST283 no es
resistente al calor (Seccion 2.3) e incluso la exposicion a temperaturas medianamente elevadas por un
periodo corto de tiempo parece ser efectivo para reducir la carga microbiana en productos contaminados,
se puede concluir que el consumo de pescado de agua dulce crudo tendra una mas alta probabilidad de
resultar en infeccion que el pescado de agua dulce que ha recibido algun tipo de tratamiento con calor, por
ejemplo sumergirlo en un liquido/grasa caliente o totalmente cocido (se debe tomar en cuenta que el EGB
crece a 37 °C, por lo que ciertas temperaturas pueden promover la multiplicacion mas que reducir la carga
bacteriana). En contraste, el EGB se adapta a un amplio rango de valores de pH y el efecto de la modificacion
del pH u otras practicas de preparacion y preservacion, por ejemplo la adicion de jugo de limon/ajo/chile
o fermentacion, es incierta. Asumiendo que estas practicas no tienen efecto en la concentracion de EGB,
comparado con el pescado crudo, resulta en un enfoque conservador.si est

4.1.2. Severidad de la enfermedad

El International Commission on Microbiological Specifications for Foods (ICMSF) (2018) propuso una
clasificacion para el riesgo de transmision por alimentos como:

*Severa (ya sea para la poblacion en general o restringido a la sub-poblacién): que ponga en riesgo
la vida o que tenga substanciales secuelas cronicas o de larga duracion (por ejemplo, example E. coli
toxigénica Shiga, Vibrio cholera O1 para la poblacion en general o E. colienteropatdgena en infantes).
» Grave: incapacitante pero no amenaza la vida; con secuelas no frecuentes; duracion moderada
(por ejemplo, Salmonella, Shigella, L. monocytogenes).
e Moderado: usualmente no amenaza la vida; sin secuelas; normalmente de corta duracion;
los sintomas son auto limitantes; puede resultar en malestar severo (por ejemplo, toxina de
Staphylococcus aureus, Vibrio parahaemolyticus, toxina de Bacillus cereus, E. colienteropatogénica).

Dada la informacion proporcionada en la seccion 3, se concluye que el EGB ST283 puede ser considerado
como un riesgo severo para la poblacion en general.hazard for the general population.
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4.1.3. Estimacion del riesgo

La probabilidad y severidad cominmente estan combinadas usando una matriz de riesgo tal como se
muestra enTablab. No existe una matriz de riesgo estandarizada y por lo tanto el nUmero de descripciones
de las categorias de probabilidad y severidad pueden diferir entre diferentes matrices de riesgo en uso.
Sin embargo, independientemente de la matriz de riesgo que se esté utilizando, una caracteristica comun
de todas ellas es que el nivel de riesgo se incrementa a medida que aumentan tanto la probabilidad
como la gravedad (es decir de abajo a la izquierda a arriba a la derecha en Tabla5). Aunque este tipo de
evaluacion utiliza términos descriptivos para probabilidad y gravedad, estos también pueden ser mapeados
a informacion numérica, especialmente en relacion a la probabilidad, por ejemplo, probabilidad < 1 por
ciento = “Muy improbable”, 1-10 por ciento = “Improbable”, etc. (FAO/WHO, 2021). Métodos de evaluacion
de riesgo alternativos, por ejemplo, Risk Ranger (Ross and Sumner, 2002), requieren datos e informacion
mas detallados que la evaluacion cualitativa usando una matriz de riesgo.

Tabla5. La matriz de riesgo para una estimacion cualitativa del riesgo como funcidén
de probabilidad de infeccidn por porcién servida y severidad de las consecuencias

PROBABILIDAD DE GRAVEDAD
INFECCION MODERADA CRAVE p—

Muy probable Media Alta Alta

Probablemente Media Media Alta
Posible Baja Media Media
Improbable Baja Baja Media

Muy improbable Muy baja Baja Baja

Como se explicé anteriormente, debido a la reciente emergencia de EGB ST283 como un patdégeno
transmitido por alimentos, la falta sustancial de datos sistematicos impide una estimacion exacta de la
probabilidad de infeccion de EGB ST283 por alimentos en humanos. En particular, de las Secciones 2y 3
es evidente que existe una falta de informacion en relacion con:
e presencia y concentracion de EGB ST283 en pescado de agua dulce crudo minorista o en el punto
de consumo;
« los efectos de las diferentes practicas de preparacion y presentacion del pescado en la concentracion
de EGB ST283; y
e el modelo dosis-respuesta o DI50 del EGB ST283 en la poblacién en general asociado con la
ingesta.

No obstante, la enfermedad causada por el EGB ST283 en la poblacién en general es severa. Usando la
matriz de riesgo de la Tabla5 para propdsitos ilustrativos, el riesgo potencial del consumo de pescado de
agua dulce crudo puede variar de bajo a alto, dependiendo de la probabilidad real de infeccion. A pesar de
que el resultado del riesgo real es altamente incierto dada la actual falta de datos, se debe notar que una
probabilidad mas alta de infeccidn resultara generalmente en un mayor riesgo. Por lo tanto:
e el consumo de pescado crudo tendra un riesgo que es por lo menos tan alto como el riesgo de
consumo de pescado que ya ha sido fermentado o preparado usando practicas tradicionales; y
el consumo de pescado de agua dulce tratado con calor ya sea parcial o totalmente tendra un riesgo
mas bajo que el consumo de pescado crudo, y el efecto dependera del tiempo y la temperatura del
tratamiento.
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Como una prueba de realidad, se puede notar que estas observaciones se alinean con el hecho de que el
EGB ST283 ha resultado en un brote de enfermedades por GBS ST283 transmitida por alimentos en Singapur
en 2015, afectando a 146 personas, vinculado al consumo de pescado de agua dulce crudo. De esto, se
puede concluir que aunque la probabilidad real de infeccion permanece altamente incierta, el riesgo que
representa el EGB ST283 para la poblacion en general del sureste de Asia es por lo menos “bajo” y se deben
realizar esfuerzos para reducir la incertidumbre en esas brechas de datos que impiden una evaluacion mas
exacta del riesgo (ver Seccion 4.2).

4.2. Vacios en la informacion

La siguiente lista proporciona informacion sobre importantes brechas en los datos (identificadas en las
secciones anteriores) para tener una mejor estimacion del riesgo. Estas brechas de datos se enlistan en
“orden inverso”, es decir, comenzando por el mas cercano al consumidor y moviéndose hacia atras desde
la cadena de los alimentos hasta la produccién. Esto se realizo para enfocarse en los esfuerzos de una
coleccion de datos futura que esta mas cerca del consumidor y asi permitir un beneficio mas inmediato en
términos de estimacion de riesgo. Sin embargo, se evaluaran los datos mas atras en la cadena alimentaria
en relacion con un mejor entendimiento tanto de los mecanismos de la contaminacion alimentaria como
del beneficio potencial de medidas de mitigacion del riesgo a lo largo de toda la cadena del alimento.

* El modelo dosis-respuesta para el EGB ST283 en humanos: actualmente no existe informacién
sobre un modelo dosis-respuesta por la ingesta de EGB ST283 ni para la DI50 (infeccion media o
dosis de enfermedad).

» Susceptibilidad y factores de riesgo: la razon de que el brote de 2015 en Singapur fuera tan notable
fue debido a lainfeccion y la enfermedad de adultos sanos, lo que sugiere que la poblacion en general
es susceptible al ST283. Sin embargo, no existe informacién que indique si las subpoblaciones
particulares, como las personas mayores, muy jovenes o personas inmuno-comprometidas, estan en
un riesgo mas alto que la poblacién en general. Ademas, existe poca informacion sobre el consumo
de comida, historias de viajes, u otros factores de riesgo para la infeccion por EGB ST283.

*Carga de la enfermedad: con la excepcién de los limitados datos de Tailandia, la carga de la
enfermedad relacionada con el EGB ST283 en los paises del sureste asiatico no esta bien
cuantificada, especialmente relacionada con la infeccién transmitida por alimentos. Ademas,
no existe la informacion para calcular el DALY para el EGB ST283, ni la informacién econémica,
incluyendo el costo del tratamiento y la pérdida del ingreso.

e Incidencia de la enfermedad: no se ha cuantificado la incidencia de EGB, incluyendo el EGB ST283,
como causa de sepsis y otras formas de enfermedad invasiva en humanos en el sureste de Asia. La
presencia de EGB ST283 en manifestaciones no invasivas de la enfermedad por EGB es desconocida
y los factores que contribuyen a la severidad de la enfermedad por EGB ST283 en humanos, por
ejemplo factores del huésped, las propiedades de la virulencia, modos de transmision o la dosis
estan pobremente entendidas. Ademas, no se comprende la razén del por qué la enfermedad
relacionada con el EGB ST283 ha sido principalmente reportada en el sureste de Asia y no en otras
regiones geograficas.

e Infeccion humana y la excrecidn: actualmente no existen datos relacionados con la presencia
portadores humanos de EGB ST283 o la concentracion del EGB ST283 en heces, incluyendo
la duracién de la excrecioén, especialmente tras la infeccidn invasiva y durante la infeccion
asintomatica. No se dispone de datos sdélidos sobre la epidemiologia de EGB ST283 debido a la
limitada infraestructura de asistencia sanitaria, diagnostico, tipificacion bacteriana y notificacion.

» Mecanismo de infeccidn: el (los) mecanismo (s) de cémo el consumo de pescado contaminado con EGB
ST283 infecta y causa enfermedad en humanos no esta entendido. No se conoce el potencial para que
otras cepas de EGB causen una enfermedad similar, asociada con el consumo de pescado contaminado.

» Tamano y demografia de la poblacidon consumidora: no existen datos sistematicos documentando el
tamano de la poblacion consumidora, o de sus caracteristicas demograficas, identidades culturales
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y variables geograficas como la ubicacion en la costa o en el interior. Idealmente esta informacion
podria ser especifica por pais.

e Practicas de consumo y preparacion de alimentos: aunque el brote de Singapur estuvo relacionado
con el consumo de pescado de agua dulce crudo, se desconocen las exactas practicas de consumo'y
preparacion de alimentos. Ademas, tampoco se conoce en que medida las distintas practicas mitigan
elriesgo, por ejemplo, sumergir el pescado en liquidos calientes. Idealmente esta informacion podria
ser especifica por pais y/o cultura.

e La frecuencia de consumo y el tamafo de la porcion: no existe informacion sobre qué tan frecuente
los consumidores de pescado de agua dulce consumen el producto en varios formatos de
preparacion, y que tan grande es el tamano de la porcion (incluyendo la media en la variabilidad
del tamano de la porcion). Idealmente esta informacion podria seria especifica por pais.

* Presencia y concentracion de EGB ST283 en la venta al por menor: el muestreo en el puertoy en los
mercados después del brote en Singapur de 2015 indicé una mayor presencia en la deteccion de
EGB ST283 en los mercados que en el puerto. Sin embargo, este trabajo estuvo limitado en el ambito
de la investigacion y no se obtuvieron datos de concentracion. Para emprender una evaluacion
del riesgo, se requieren los datos y la concentracion del EGB ST283 en los peces de agua dulce,
incluyendo las partes del pez especificas. Idealmente esta informacion seria especifica por pais.

*\Volimenes comerciales: solamente existen datos limitados sobre la produccion y los volimenes
de comercio de pescado de agua dulce, por formato de especie y producto. Esta informacion es
necesaria para entender mejor las vias de riesgo y exposicion probable.

* Manipulacion post proceso (incluyendo almacenamiento y transporte): no existen datos disponibles
actualmente para indicar las condiciones reales del manejo post-proceso, el almacenamiento y
el transporte (en particular, la temperatura y la duracion del almacenamiento y el transporte).
Idealmente esta informacion seria especifica por pais.

« Efecto del procesamiento: los efectos del procesamiento del pescado de agua dulce, para los
mercados doméstico e internacional, en relacion con los factores que afectan la contaminacion de
la carne de pescado con EGB ST283 no estan soportados por datos, y por esto son poco conocidos.

e Donde se encuentra el EGB ST283: dada la oportunidad para la contaminacién cruzada de muestras
durante el testeo, actualmente no existen buenos datos en la distribucion (ubicacion en el cuerpo)
del EGB ST283 en peces enfermos y aparentemente sanos.

e La probabilidad de contaminacion de peces vivos: no existe actualmente datos especificos por pais
y por especie sobre la presencia y concentracion de EGB ST283 dentro y entre granjas de pecesy
estanques/jaulas y peces de pesca silvestre. En particular, tal trabajo investigaria la colonizacién
o infeccion del pescado con y sin signos clinicos que son los mas probables que se vendan para
el consumo humano. Sin embargo, investigaciones de los brotes relacionados con el EGB ST283,
incluyendo el alcance de la morbilidad y mortalidad, en acuicultura también seran importantes
para tener un mejor entendimiento de la enfermedad en peces, que puede ayudar en las medidas
de prevencién y mitigacion en la granja.

e Los factores de riesgo para las infecciones en peces: se requiere una mejor comprension de qué
factores contribuyen a la contaminacion de ambientes de acuicultura y la subsecuente infeccidon de
los peces, incluyendo los peces aparentemente sanos. Esto debe incluir el efecto de co-infecciones
con otros organismos y los cambios en el microbioma del pez y su entorno, sobre el EGB.

* El mecanismo de la infeccion del pez: el o los mecanismos, por ejemplo el contacto directo, la
transmision por el agua, o mediante la ingesta, de la infeccion por EGB en peces son desconocidos,
y no existen datos en relacion con la probabilidad y efecto de aguas residuales y contaminacion de
las aguas superficiales en la contaminacion por EGB de las aguas de cultivo.

e La presencia del ST283 en humanos en paises distintos del sureste de Asia, especialmente paises
donde el ST283 ya ha sido detectado en peces cultivados (Brasil, Sudamérica).

e Los riesgos asociados con exportaciones desde el sureste de Asia.

*Una falta de comprension del conocimiento de los acuicultores en diferentes pardmetros como
mejores practicas, signos de una poblacion de peces o de un individuo enfermo, implicaciones de
las malas practicas de produccién acuicola.

e Las barreras a los buenos procesos de produccion.
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IMPLICACIONES PARA EL
MANEJO DE RIESGO

5.1.Medidas de control existentes

Dada la falta de datos relacionados con la contaminacién del pescado por el EGB y el EGB ST283, los
productos pesqueros y la cadena de suministro, las opciones de manejo del riesgo para este organismo
son muy generales. Por lo tanto, las opciones de manejo del riesgo se basan en la aplicacion de:

» Buenas Practicas de Acuicultura (BPA) durante la produccién (Joint Institute For Food Safety And
Applied Nutrition (JIFSAN), 2016); y

* Buenas Practicas de Higiene (BPH), Buenas Practicas de Manufactura (BPM), y un sistema de Analisis
de Riesgo y Punto de Control Critico (HACCP) durante la produccidn, transporte y venta al por menor,
especialmente como estas practicas se relacionan con el pez y con los productos pesqueros (FAO/
WHO, 2020).

Se reconoce gue estos sistemas son mas propensos a aplicarse en sistemas de produccion a gran
escala y en la cadena de suministro de exportaciones que en la produccion a pequefa escala para
consumo doméstico. Ademas, las practicas de higiene en la cadena de valor del pescado pueden ser
monitoreadas usando recuento total de bacterias o de bacterias indicadoras como Escherichia coli.
Actualmente, no existen datos que indiquen si o que tan extendido el EGB ST283 puede originarse desde la
contaminacion fecal, por ejemplo lo relacionado a la contaminacion desde los manipuladores de alimentos
o la contaminacion del ambiente de cultivo. Adicionalmente, no existen datos para indicar la relacion,
si la hay, entre los recuentos bacterianos totales, recuentos de E. coli, y la prevalencia o concentracion
de EGB en peces. Sin embargo, existen diversas opciones de manejo del riesgo potencial especificas
al EGB en la produccion de los peces que son discutidos en la seccién 5.1.4. Sin embargo, se necesita
verificar y validar su eficacia.
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5.1.1. Producciodn, incluyendo pesca silvestre

La prevenciony el control de una enfermedad es un proceso multifactorial y requiere un enfoque de manejo
de salud integral (Wendover, 2009).

Las practicas que contribuyen a las buenas practicas de acuicultura y que tienen el potencial de reducir los
riesgos en lainocuidad alimentaria en la etapa de produccion se enlistan a continuacién, aunque se reconoce
que su aplicabilidad puede diferir entre paises y sistemas de produccion, por ejemplo sistemas basados en
estanque frente a jaulones en rio:

* Mantener una buena bioseguridad en la granja para la produccién de acuicultura.

ePracticar la cosecha todo adentro-todo afuera, incluyendo la limpieza de los estanques y
equipamiento y los periodos de descanso entre los ciclos de produccion.

e Usar una densidad de siembra adecuada.

e Proporcionar una adecuada alimentacion para cumplir con las necesidades de crecimiento de los
peces y limitar el desperdicio de alimento; no sobrealimentar a los peces.

« Utilizar las fuentes comerciales de alimentacién, almacenar el alimento adecuadamente y usarlo
antes de la fecha de expiracion.

*Mantener una buena calidad del agua.

e Utilizar el inventario de animales con certificacion sanitaria (con o sin pruebas de laboratorio).

» Asegurar el cumplimiento de buenas practicas de higiene y saneamiento en las granjas.

e Incluir periodos de climatizacion en donde los animales adquiridos de criaderos sean almacenados y
monitoreados (de uno a cinco dias) en busca de cualquier signo clinico o de comportamiento previo
alingreso a la produccion dentro de la granja.

e Utilizar un unico tiempo de produccion sin incluir las poblaciones de peces silvestres.

e Entrenar al personal en aspectos relevantes de la produccion de peces, la salud de los peces, e
inocuidad alimentaria en lo que se refiere al cultivo de peces.

e Proporcionar las instalaciones adecuadas para la operacion, incluyendo instalaciones sanitarias y
aquellas para el para almacenamiento de alimento y quimicos.

e Controlar las especies invasoras de la granja/estanque y retirar los peces silvestres del sitio y
alrededor de la granja en jaulas en el rio.

* Remover frecuentemente los peces moribundos y muertos, y disponer adecuadamente la mortalidad.

e Controlar estrictamente los tratamientos quimicos y veterinarios (en el agua y en los animales) y
cumplir los periodos de retiro post tratamiento.

e Evitar la transmision de antimicrobianos, residuos o genes de resistencia entre humanos, peces y
otras especies animales a través de la escorrentia de residuos o de su uso en la produccion.

e Reducir el estrés durante la cosecha y hacerlo correctamente. Enfriar el pescado rapidamente
y manipularlo apropiadamente para reducir la probabilidad de contaminacién con patégenos
humanos transmitidos por alimentos.

5.1.2. Transporte, procesamiento y venta al por menor

Las medidas generales relevantes a la contaminacion bacteriana de los alimentos marinos para el consumo
en crudo se detalan en la "Evaluacion de riesgo de Vibrio parahaemolyticus en los alimentos marinos”
(FAO/WHOQ, 2011). Note que el término “alimentos marinos™ incluye el pescado de agua dulce. La presencia
de patogenos en el producto final en el punto de consumo esta principalmente afectado por, primero, la
temperatura durante el procesamiento/transporte, y segundo, el potencial para la contaminacién cruzada
durante el transporte y preparacion. Los sistemas de cadena fria y la introduccién de medidas de higiene
preventiva para evitar la contaminacién cruzada son bien conocidos por la mayoria de los sistemas de
procesamiento y transporte de alimentos y estos reduciran el riesgo de enfermedad transmitida por
alimentos al evitar el crecimiento bacteriano.
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Se han realizado varios esfuerzos gubernamentales en los paises del sureste asiatico para iniciar la
implementacion del HACCP en las industrias de procesamiento de peces. La aplicacion del concepto HACCP
es Unico a cada proceso y fabrica. Un estudio detallado del flujo del proceso es necesario para identificar
los riesgos y los puntos donde se puede ejercer el control. Sin embargo, como se noto anteriormente, los
principios HACCP son generales y no especificos con EGB ST283.

5.1.3. Consumo

Se vinculd el brote de infeccion del EGB ST283 de origen alimentario en humanos al consumo de pescado
crudo (Kalimuddin et al., 2017). Las politicas subsecuentemente implementadas en Singapur incluyeron la
prohibicién del uso de platillos con pescado de agua dulce listo para comer (RTE) y exigieron la adquisicion
de pescado marino a proveedores de pescado crudo aprobados por las autoridades de Singapur. Ademas,
los servicios de alimentacion fueron requeridos para cumplir con las practicas requeridas para preparar
platillos RTE con pescado marino crudo (Chau et al., 2017). Estas acciones regulatorias fueron la respuesta
directa al brote de origen alimentario que lo llevd a su fin. Sin embargo, se debe notar que a pesar de estas
medidas, existe evidencia no publicada de un hospital en Singapur de que las infecciones por EGB aun
siguen mas altas que en el brote de 2015. Esto puede implicar la existencia de otra fuente de infeccion o
de que las medidas de control existentes no son completamente efectivas. Como ya vimos en la seccion
3.2.2 0, lainvestigacion de estos casos por parte del Ministerio de Salud de Singapur no revelaron ningun
vinculo epidemioldgico, aunque pudo ser menos probable que los pacientes admitieran la ingesta de
pescado de agua dulce crudo.

Como el riesgo en la inocuidad alimentaria asociada con el EGB ST283 es un fendmeno recientemente
detectado, no se han conducido evaluaciones de intervenciones relacionadas con la salud publica. Sin
embargo, como observamos en la seccion 2.5.2 0, el consumo de platillos con pescado crudo o no
completamente tratado con calor en el sureste de Asia es extendido, lo que se cuantifica por la presencia
de infecciones parasitarias, como el trematodo hepatico y el anisakis (Jongsuksuntigul and Imsomboon,
2003). Las medidas de control para estas infecciones, que pueden ser aplicables al EGB ST283, incluyen
desde campafas de salud publica hasta promover el evitar la ingesta de pescado crudo y el fomento de
las medidas higiénicas de defecacion para prevenir la transmisidon en el entorno natural que sirva para
exacerbar el ciclo de infeccion (Jongsuksuntigul and Imsomboon, 2003). Sin embargo, a pesar de esfuerzos
prolongados, esto continta siendo un problema significativo en la region.

Los mensajes sobre salud publica parecen ser menos efectivos, en gran medida debido a que las campafas
se desarrollan en centros metropolitanos, con poca comprension de los factores socio-culturales para las
buenas de alimentacion y los comportamientos asociados. Por ejemplo, la practica del consumo de peces
crudos puede estar sujeto a otros significados relacionados con las identidades tradicionales, la seguridad
alimentaria y la resiliencia de la comunidad. Por consiguiente, existe una necesidad de perseguir un enfoque
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integral para cualquier campafa de salud publica, incluyendo las perspectivas desde las ciencias médicas,
naturales, sociales y las humanidades (Asavarut et al., 2016, Sripa and Echaubard, 2017). Los enfoques
participativos pueden ser mas apropiados para desarrollar campafas de salud publica en lenguas locales,
mas que imponer éstas desde centros remotos y mas pudientes (Asavarut et al., 2016). Por consiguiente,
los enfoques participativos pueden probar ser mas efectivos en intentar cambiar las practicas alimenticias
asociadas con el consumo de pescado crudo.

Otras medidas potenciales de control pueden incluir modificaciones en la preparacion de los alimentos
reportados por un pequeno cuerpo de literatura sobre los efectos de los ingredientes alimenticios comunes
como el ajo (Ankri and Mirelman, 1999), el jengibre (Islam et al., 2014), y el jugo de limon (Oikeh et al., 2016),
en las cargas de EGB ST283 y la viabilidad en los productos alimenticios. Es posible que la adaptacion de la
receta pueda lograr una ruta para el control de la infeccion que es mas aceptable para las comunidades que
los mensajes de abstencion al consumo. Sin embargo, todos estos enfoques requieren mayor investigacion.

En el sureste de Asia, se practican varios métodos tradicionales de preservaciéon y preparacion de pescado
y sus productos (Abdullah, Idrus and Mardi, 1978). Sin embargo, como se menciond arriba, no se sabe cuan
efectivos sean los siguientes enfoques en controlar el EGB ST283.

*Salado y secado: el proceso de salado y secado, se usa tanto peces de agua dulce como de agua
marina. El proceso incluye remocion de las branquias y visceras, y los pescados son extendidos y
abiertos en forma de mariposa. Después, se aplican capas gruesas de sal en ambos lados del mismo,
que entonces se deja secar directo al sol por hasta siete dias dependiendo del tamafo del pescado y
laintensidad de la luz solar. Los pescados son entonces lavados para remover las sal remanente y son
extendidos para secarse de nuevo. El pescado solamente estara frito o cocinado a alta temperatura
antes de ser consumido.

*Secado: en este proceso, se secan los peces en condiciones ambientales sin afadir sal. El pescado

usado en este proceso viene de aguas marinas y dulces. Los pescados usualmente son fritos o

cocinados a alta temperatura antes de ser consumidos.

* Smoking: este método de curado es muy especifico por pais y no es usado comiunmente en el sureste de
Asia. El pescado se puede ahumar de manera suave o dura, dependiendo del tiempo y la temperatura del
ahumado. El pescado levemente ahumado frecuentemente es cocinado después a altas temperaturas, por
ejemplo en curry, o por calor directo, antes de ser consumido. Es méas probable que el pescado ahumado,
duro o seco se consuma sin mayor tratamiento térmico.

e Fermentacion: la fermentacion del pescado o de la salsa de pescado usualmente se prepara
fermentandolo con sal.

* En escabeche: el fermentarlo o conservarlo en vinagre y sal de nuevo se limita en esta region. La
mayoria de estos productos vistos en la regién son importados.

» Seasoning raw fish: los platillos con pescado crudo generalmente son preparados mezclandolos
con diversos sazonadores como ajo, sal, chile y jugo de limén.

Aprovechando los enfoques para el control del trematodo hepatico, puede haber una oportunidad de elaborar
una serie de intervenciones incluyendo los enfoques farmacoldgico y de salud publica para manejar la
infeccion por EGB ST283. Desde una perspectiva médica, las vacunas humanas pueden representar una ruta
para prevenir la enfermedad, aunque el promover mensajes sobre reconocimiento de sintomas, deteccion
temprana y tratamiento temprano pueden ser mas realistas y costo-benéficas para controlar la infeccion y
limitar el potencial de complicaciones.

5.1.4. Opciones de manejo del riesgo potencial

5.1.4.1. Vacunacion de los peces

Se han descrito numerosas vacunas experimentales de EGB en la literatura, basados en una diversidad
de tecnologias vacunales. Las vacunas comercialmente disponibles apuntan al EGB serotipo |b (CC552)
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o al serotipo la (CC7). Existen una limitada proteccion cruzada entre las cepas no hemoliticas (serotipo b,
CC52) y las cepas Beta-hemoliticas (serotipo la, CC7), pero los productores de vacunas afirman que hay
una proteccién cruzada entre los tipos beta-hemoliticos de EGB, es decir CC7 y ST283

Se han realizado programas de vacunacion con vacunas autdégenas y comerciales para controlar los brotes
de EGB ST283 en Brasil. El éxito de esos programas depende de la temperatura del agua durante los brotes.
Los peces vacunados crecieron en granjas endémicas con jaulas flotantes a temperaturas del agua por
debajo de los 30 °C y han mostrado tasas de supervivencia del 85 al 92 por ciento en la fase de engorde. En
contraste, en temporadas (principalmente verano) cuando las temperaturas del agua alcanzan por arriba
de los 31 °C, se obtienen tasas de supervivencia del 70 por ciento al 75 por ciento, lo que es cercano a la
supervivencia en peces no vacunados (C.A.G. Leal, personal communication, 2020).

El costo de produccion adicional de la vacunacioén es alrededor del 3%, y las experiencias en las fallas de
la vacunacién debido a un desajuste entre la cepa de la vacuna y la cepa que causa la enfermedad en la
granja, ha limitado la adopcidén general de la vacunacion, especialmente en pequefos productores.

5.1.4.2. Suplementos dietéticos

Se han incorporado los suplementos dietéticos como inmunoestimulantes en el alimento de los peces
para aumentar la respuesta inmunoldgica del huésped, reduciendo de esta forma la susceptibilidad a la
enfermedad. Sin embargo, a la fecha no existen datos sobre inmunoestimulantes contra EGB ST283.

Algunos cultivos microbianos han mostrado combatir mejor un amplio rango de patdgenos bacterianos
en los peces, incluyendo el EGB. Por ejemplo, los Bacillus spp. frecuentemente se usa para control
microbiano en animales y plantas, y se ha demostrado experimentalmente que ayudan a combatir el EGB
en peces (Kuebutornye et al., 2020). Bacillus spp. exhibe un efecto anti EGB por mecanismos tales como
mejora del estado inmunoldgico del huésped (Kim, Subramanian and Heo, 2017) y excrecidon de metabolitos
que inhiben el crecimiento de EGB (Yi et al., 2018). Se ha observado el efecto promisorio de los cultivos
microbianos tanto en estudios in vitroand y vivo para la tilapia y otros pescados de agua dulce (Kuebutornye
et al., 2020, Thy et al., 2017, Xia et al., 2020), aunque esto pueda verse limitado por las fluctuaciones en
la calidad del agua (Srisapoome and Areechon, 2017).

5.1.4.3. Glicoinibidores

Se han propuesto los glicoinhibidores de adherencia del EGB en peces como una medida efectiva para
evitar la infeccion por EGB en la tilapia (Barato et al., 2016, Iregui and Barato, 2017, Vasquez-Machado,
Barato-Gomez and Iregui-Castro, 2019). De acuerdo esta patente, se pueden usar azlicares especificos y
una lectina, que bloguean la adherencia del EGB al epitelio intestinal de la tilapia cultivada, para prevenir
la adhesion e invasion en el pez. El concepto se desarrollé en Colombia, donde se ha reportado el CC552,
pero no ST283 en peces (Barato et al., 2015). El enfoque se basa en la nocién de que la principal ruta de
infeccion es la via oral y esta precedida por una colonizacion intestinal (Barato et al., 2016, Vasquez-Machado,
Barato-Gémez and Iregui-Castro, 2019). Algunos estudios de desafio proporcionan una fuerte evidencia
para esta ruta de infeccion (Iregui et al., 2016), mientras que otros estudios son ambiguos (Soto et al., 2016)
o sugieren que lainmersion del pez en agua contaminada por EGB (en contraposicion a la exposicion oral)
estd asociada con la mortalidad (Delamare-Deboutteville et al., 2015). Aun no se han llevado a cabo estudios
similares para el ST283.

5.1.4.4. Seleccidon genética

La seleccidon genética de tilapia para mejorar la resistencia contra el estreptococo en la progenie esta en
progreso (Suebsong et al., 2019) con prometedoras tendencias en la mejora de la resistencia de la primera
hasta la tercera generacion de | descendencia hibrida (P. Kayansamruaj, personal communication, 2020).
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5.1.4.5. Vigilancia del Estreptococo del grupo B

Un programa de vigilancia del EGB basado en el cultivo de un hato lechero danés dié como resultado una
reduccion en la frecuencia de las infecciones por EGB (mastitis) de 4 por ciento en 1966 a 0.5 por ciento
en 2000. El programa inicialmente fue voluntario pero después obligatorio a nivel nacional e ilustra que
la vigilancia obligatoria a nivel nacional puede ayudar a reducir la presencia de EGB, al menos en algunos
sistemas de produccion animal (Mweu, 2014). No se ha reportado un analisis costo-beneficio de medidas
de control y vigilancia en peces, y no es probable que sea una opcion costo-beneficio en el sureste de Asia,
especialmente porque la transmision entre granjas en los sistemas fluviales seria muy dificil de controlar.

En contraste, establecer un programa completo para vigilancia de la salud publica de la enfermedad por EGB
es de vital importancia como medio para proporcionar alerta temprana de brotes potenciales y para evaluar
patrones epidemioldgicos de enfermedad, incluyendo la exposicidon a través del consumo de pescado.
Desarrollar una infraestructura para facilitar la vigilancia de los tipos de cepas de EGB es de vital importancia
para abordar las brechas en los datos y proporcionar rapida respuesta a las amenazas emergentes.
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