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Infecciones por Legionella. Actualizacion sindrome respiratorio de Oriente Medio por
coronavirus (MERS-CoV). Dengue, nueva vacuna. Virus del ébola, situacion actual.
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Infecciones por Legionella
Por Dra. Lilian Teston

La bacteria Legionella es una causa de
neumonia adquirida en la comunidad
(NAC), muchas veces en forma de brotes.
El serogrupo 1 de L. pneumophila es el
maés comun.

En la Argentina la seroprevalencia se en-
cuentra entre el 3% y el 5%". Mientras que
seis paises europeos (ltalia, Francia, Es-
pafia, Alemania, Gran Bretafia y Holanda)
reportan el 84% de los casos.?

Existen factores de riesgo para padecer la
infeccion, por ejemplo: la edad mayor a 75
afios, el género masculino, los fumadores,
padecer EPOC, DBT y condiciones asocia-
das a inmunodeficiencias.

La enfermedad muestra una marcada es-
tacionalidad, con el reporte de la mayoria
de los casos en las estaciones calidas. Los
brotes en la comunidad son dificiles de

identificar debido a la baja tasa de ataque
0.1 a 5%.

En cuanto al periodo de incubacién, es de
2 a 14 dias, con una media de 6 dias.

La bacteria se encuentra en el agua de
fuentes ornamentales, piletas de natacion,
jacuzzi, maquinas de hielo, sistemas de
refrigeracion e instalaciones de ventilacion
en hoteles, geriatricos, hospitales o cen-
tros deportivos. El contagio ocurre al in-
halar aerosoles o0 aspirar agua contamina-
da con la bacteria; no existe la trasmision
de persona a persona.

El 70% de los casos se adquieren en la
comunidad, mientras que el 20% se aso-
cia a viajeros, y el 8% a infecciones hospi-
talarias. La mortalidad es del 10%.

En algunos casos la infeccion puede ser
severa, acompafada de sintomas sistémi-
cos como mialgias, diarrea, fiebre, fallo
renal y hepatico.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Criterio clinico
Cualquier persona con neumonia.

Criterio de laboratorio
Al menos uno de los siguientes:

e Aislamiento de Legionella sp. de secreciones res-
piratorias o sitios normalmente estériles.

e Deteccién de Legionella por antigeno urinario.

e Aumento significativo de los niveles de anticuer-
pos para Legionella pneumophila serogrupo 1 en
muestras pareadas.

BROTES EN EUROPA DURANTE EL ANO 2014
e 160 casos en Warstein, Alemania.

e 331 casos con 8 muertos en Portugal (Vila Franca
de Xira), brote considerado como el méas impor-
tante en la comunidad europea. *

e 8 casos en un geriatrico de Lugo, Galicia, Espaﬁa.4

ARGENTINA

En 2013 en el Hospital de San Antonio de Areco se
detecté una coinfeccion de virus de Influenza A con
Legionella pneumophila en 7 pacientes y 2 trabajado-
res de la salud.

MEDIDAS DE CONTROL

1. Desinfeccién quimica con cloro.
2. Ultrafiltracion.

3. Instalacion de filtros.
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Sindrome respiratorio de Oriente
Medio por coronavirus (MERS-CoV)

Por Dra. Lilian Testéon

Esta nueva cepa de virus fue identificada en septiem-
bre de 2012 en la Peninsula Arabiga y paises vecinos,
en individuos con enfermedad respiratoria aguda se-
vera, algunos de los cuales eran viajeros y fueron tra-
tados en sus paises de origen (Europa, EEUU).

La trasmision, al tratarse de una enfermedad emer-
gente, puede relacionarse con el medio ambiente, ex-
posicion a animales y a humanos. El virus persiste en
muestras respiratorias por mas de 30 dias desde el
comienzo de los sintomas. EI MERS —CoV sobrevive
mejor que otros virus en superficies inanimadas y tiene
la capacidad de ser viable en formas aerosolizadas.

La tasa de incidencia, el bajo nimero de reproduccion
de la infeccion (RO), y la deteccién de multiples genoti-
pos, sugieren la existencia de una fuente persistente,
posiblemente zoondtica. Esto es corroborado con la
evidencia molecular y serolégica de la presencia de
anticuerpos para MERS-CoV en camellos.

También hay que destacar la importancia en la trasmi-
sién nosocomial, con brotes en el personal de salud
involucrado en el tratamiento de pacientes infectados
y el contagio a los convivientes (baja tasa de ataque).

Aunqgue no se documentaron infecciones adquiridas
en aeronaves, de ocurrir algin caso se considerara
contacto a:

e Pasajeros sentados en la misma fila que el caso.

e Pasajeros ubicados en las 2 filas anteriores y pos-
teriores.

e Toda la tripulacion.

e Pasajeros que permanecieron por mas de 15 mi-
nutos en un contacto cara a cara con el caso.

e Pasajeros que tuvieron contacto con las secrecio-
nes respiratorias.

e Convivientes.
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La presentacion clinica varia de una infeccién asin-
tomatica a una neumonia severa con distress respi-
ratorio y falla multiorganica. La mortalidad es del
40%, pero asciende en pacientes con comorbilida-
des y con la edad.

Se reportaron coinfecciones con:

e Otros virus respiratorios (parainfluenza, rinovi-
rus, influenza A HIN1pdmO09, herpes simplex,
influenza B).

e Con bacterias nosocomiales en pacientes respi-
rados del tipo de Acinetobacter sp., Candida,
Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus.

No existe vacuna ni tratamiento especifico para esta
enfermedad.

POBLACION DE RIESGO

1. Viajeros que retornan de la Peninsula Arabiga.

2. Contactos con viajeros sintomaticos que retor-
nan de Peninsula Arabiga.

3. Contacto cercano con pacientes con diagnosti-
co confirmado de MERS- CoV.

4. Profesionales de la salud.

Exposicién a camellos.

6. Viajeros a La Meca.

o

CONTROL DE INFECCIONES
Para casos probables o confirmados se recomienda
el aislamiento de contacto respiratorio.

También el equipo de salud tratante debe proteger-
se con equipos de proteccion personal (EPP) que
consisten en: guantes, mascara, barbijo, camisolin y
proteccioén ocular.

Hasta la fecha se notificd un total de 810 casos

confirmados por laboratorio, incluyendo 346 muer-
tes y 13 casos activos.
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Distribucion de casos MERS-CoV confirmados
por pais y origen. Fuente: ECDC
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Dengue, nueva vacuna
Por Dra. Cynthia Vartalitis

Existen 4 serotipos del virus del dengue que causan la
enfermedad, que se transmite por la picadura de mos-
quitos Aedes infectados y es endémica en mas de cien
paises en regiones tropicales y subtropicales, en espe-

cial en el sudeste asiatico y en Latinoamérica.

Segun la OMS, el dengue afecta a mas de 100 millo-
nes de persones en el mundo por afio, de las cuales
500.000 millones tienen una infeccion grave y 12.500

fallecen®.

El nimero de casos subi6 en las Ultimas décadas por
varios factores, en especial, por la expansion del habi-

tat del mosquito vector, el crecimiento explosivo de
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areas urbanas, el aumento de viajeros internaciona-

les y los cambios climaticos.

La infeccién con uno de los 4 serotipos de dengue
puede resultar asintomatica; una enfermedad febril
inespecifica, un cuadro de dengue clasico con cefa-
leas, mialgias, artralgias y dolor retro ocular; o una
forma grave con hemorragias y shock por aumento
de la permeabilidad vascular y pérdida de plasma.

Quienes tienen una segunda infeccién por un sero-
tipo diferente al que le ocasiond el primer cuadro
tienen mayor riesgo de hacer formas graves.

Si bien no se conocen exactamente los mecanis-
mos, se estima que frente a una nueva infeccion
por un serotipo diferente, la inmunidad humoral y
celular previa facilitaria la replicacion viral, desenca-
denando una tormenta de citoquinas proinflamatorias®.

VACUNAS

La vacuna contra el dengue es una prioridad

para la salud publica global, sin embargo, su

desarrollo resulta complejo por varios motivos:

1.Debe ofrecer proteccion prolongada contra los 4
serotipos virales.

2.Como la respuesta inmunoldgica a la enfermedad
puede proteger o ser patoldgica frente a infeccio-
nes recurrentes, la vacunacion debe ser segura y
no tener efectos adversos ocasionados por reac-
ciones cruzadas de anticuerpos o linfocitos T con
células endoteliales o plaquetas.

3.No hay un modelo animal adecuado para evaluar

su desarrollo.
Actualmente, existen varias vacunas candidatas: a

virus vivos atenuados, inactivadas, de proteinas

recombinantes y ADN.*
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Los estudios clinicos con la tetravalente a virus

vivo atenuado de Sanofi Pasteur son los mas
avanzados. Es una vacuna recombinante de genes
de los 4 serotipos de dengue en una columna verte-
bral del virus de fiebre amarilla (CYD-TDV).

Recientemente, se publicaron los resultados del estu-
dio de eficacia fase 3, aleatorizado, ciego, controlado
con placebo, en 20.875 nifios entre 9 y 16 afios de
edad, realizado en 5 paises de Latinoamérica donde
el dengue es endémico (Brasil, Colombia, México,
Honduras y Puerto Rico)”. Los nifios recibieron 3 do-
sis de CYD-TDV o placebo alos 0, 6 y 12 meses con
un seguimiento a 25 meses. La eficacia global fue de
60,8% (IC 95%, 52.0 a 68.0) con una eficacia sero-
especifica de 50.3%, 42.3%, 74.0%, y 77.7% para los
serotipos 1, 2, 3 y 4 respectivamente. Aunque menor
para el serotipo 2, el resultado fue estadisticamente
significativo. Otros puntos finales evaluados fueron la
eficacia para prevenir la hospitalizacion (80.3%) y
contra los casos de dengue grave (95.5%). Un sub-
grupo de 2000 nifios fue evaluado para inmunogenici-
dad y reactogenicidad, de ellos el 79.4% era seroposi-
tivo para uno de los 4 serotipos antes del inicio del
estudio. Se destaca que la eficacia de la vacuna fue
mayor en el grupo seropositivo comparado con sero-
negativos (83.7 vs.43.2).

En otro estudio clinico fase 3, en 5 paises asiaticos
que incluyo 10.275 nifios entre 2 y 14 afios de edad,

la inmunizacién tuvo una eficacia global de 56,6%>.

Ambos estudios mostraron que la vacuna tiene un
perfil de seguridad adecuado, con una tasa de efectos
adversos similar entre vacunados y quienes recibieron
placebo, y no se observaron eventos adversos serios.
Tampoco se evidencié un riesgo de enfermedad mas

grave en los casos de dengue en nifios vacunados.
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En conclusion, los estudios muestran que la vacuna
CYD-TDV fue eficaz y segura en poblaciones de
diferentes edades y razas, asi como en distintas
regiones del mundo donde circulan diferentes sero-

tipos de dengue.
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Por Dra. Lilian Teston

A ocho meses del comienzo de la peor epidemia de
ébola en la historia del continente africano, los ca-
sos notificados ascienden a casi 16 mil con 5.700
muertes. Pero los expertos estiman que los casos
reales duplican a los notificados, ya que existen
enfermos que no llegan a los Centros de Tratamien-
to de Ebola (CTE) por diferentes motivos: distancia,
incredulidad acerca de la existencia de la enferme-
dad, desconfianza en los equipos de salud. Es por
eso que muchos de los pacientes mueren en sus
domicilios. Parte de la ayuda sanitaria y social la
aportan la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y UNICEF, con un presupuesto de 162 millones de
ddlares y el compromiso del Banco Mundial por 35

millones de délares.

Las estrategias que se implementaron para frenar

la epidemia no tuvieron éxito, en especial en Sierra
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Leona, donde el nimero de casos es entre 300 a 500 por

semana.

En octubre, a los paises epidémicos (Guinea, Liberia y
Sierra Leona) se agregd Mali con 8 casos (25% personal

de salud), 6 muertos y 280 personas en seguimiento.

Distribucion geografica de casos. Tasa de incidencia. Nov 26 WHO

En Nigeria y Senegal aparecieron algunos casos, pero
esos paises ya fueron declarados libres de propagacion
del ébola. Este éxito en el control de la enfermedad se

relaciona con:
e Deteccidn temprana y aislamiento del caso sospechoso.

Monitoreo de los contactos.

Entierros seguros.

Adecuada proteccién personal de todos los que entren

en contacto con un enfermo.

Campafias de difusion y concientizacion de la poblacion.
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Los esfuerzos actuales radican en la preparacion
para la respuesta rapida ante la presentacion de un
caso en los paises que comparten fronteras con

Guinea, Liberia y Sierra Leona.

DESARROLLO DE LA VACUNA

El virus del ébola, que pertenece a la familia de los

filovirus, posee un genoma ARN que codifica para 7
proteinas virales de la envoltura glicoproteica. Esta

envoltura adhiere el virus a las células del huésped

y es el componente antigénico que se utiliza para el

estudio de la inmunizacion.

El desarrollo de la vacuna fue realizado por el
National Institute of Health (NIH), con la colabora-
cion del National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID).

El adenovirus tipo 3 (cAd3) del chimpancé actlda
como transportador (carrier) para codificar los anti-
genos glicoproteicos de las especie Zaire (serotipo
de la epidemia actual) y Sudan. Esto fue desarrolla-

do por el laboratorio GSK (GlaxoSmith-Kline).

Se trata de un estudio abierto, prospectivo, donde
se enrolaron 20 individuos sanos de 18 a 50 afios
divididos en dos grupos iguales. Un grupo destina-
do a recibir la vacuna en dosis bajas (1) y el otro a
mayor dosis (2) por via intramuscular. El objetivo
es determinar el perfil de seguridad y eficacia de

la vacuna administrada en dosis escaladas.

La respuesta inmune fue medida valorando la acti-

vidad de citoquinas, interferén y FNT (Factor de
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necrosis tumoral) que indirectamente evallan res-

puesta de células CD4 y CDS8.

Se consider6 una respuesta adecuada cuando, me-
diante el método de ELISA, los anticuerpos antiglico-
proteinas aumentaron 90% su concentracion efectiva,
y si la produccion de interleuquina, interferén o FNT
aumenta como consecuencia de la respuesta de las
células CD4 y CD8.

Perfil de eficacia

e El 90% de los participantes del grupo 1 desarrollé
anticuerpos antiglicoproteicos y el 100% del grupo 2,
en las 4 semanas posteriores a la vacunacion.

e La respuesta de las células T-CD4 y CD8 fue del
30% en el grupo 1y del 70% en el grupo 2, en las 4
semanas post vacunacion.

Seguridad de la vacuna

e Presencia de dos casos de fiebre en el grupo 2.

¢ Prolongacion del KPTT en un paciente del grupo 1y
en cuatro del grupo 2, a las dos semanas de la ad-
ministracion de la vacuna.

¢ Se detectaron anticuerpos antifosfolipidicos transito-
rios en 3/20 pacientes. Este fendbmeno se observé
en otras vacunas actualmente licenciadas que po-
seen adenovirus como carrier y no provocan riesgo
de coagulopatia.

e Observacién de leuco o neutropenia de leve a mo-
derada asintomaética en los dias 3-4 post vacuna-
cion. Este evento podria atribuirse a la adherencia
de los leucocitos al endotelio en forma temporaria
gue secuestra a estas células de la sangre provo-

cando su disminucion.

FIDEC FUNCEI N°44 - 30 de noviembre de 2014| Pag. 6 de 7



El préximo paso del estudio esta destinado a vacu-

nar a la poblacién de riesgo (equipo de salud y con-
tactos de enfermos), y se desarrollara en los tres

paises africanos epidémicos.

Conclusiones
Los datos iniciales muestran un perfil de seguridad
e inmunogenicidad adecuados con la administra-

cién de Unica dosis.

El porcentaje y severidad de efectos adversos loca-
les y sistémicos son similares a los observados en
estudios previos de vacunas que contienen adeno-

virus.

Los titulos de anticuerpos demostrados y la res-
puesta antiglicoproteica de las células T se asocian

con proteccion.

La vacuna se desarrollé en un comienzo como biva-
lente (para especies Zaire y Sudan), pero como la
actual epidemia corresponde a la especie Zaire, se
decidié conducir otro estudio de la vacuna como
monovalente (cAd3-EBOZ) con el objetivo de incre-

mentar su produccién para enfrentar la epidemia.

La vacuna se esta evaluando en los Estados Uni-
dos, el Reino Unido, Mali, Uganda y Suiza, en
fase 1 de ensayo clinico para poder demostrar la
dosis adecuada y la eficacia de la cAdd3-EBOZ en

la actual epidemia.
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