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Fiebre amarilla: vacuna en dosis fraccionada para emergencias. Tests diagnésticos de marcadores de resistencia y
ARN bacteriano. MERS-CoV: situacion actual. Dengue: Brasil comienza vacunacion. Zika: transmision sexual de

mujer a hombre; casos autoctonos en Miami. Neumococo: FDA amplia indicacion de vacuna PCV13.
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Fiebre amarilla: vacuna en dosis
fraccionada para emergencias

Ante los brotes actuales en Angola, Ugan-
da y la Republica Democratica del Congo
(RDC) y el bajo stock de vacuna antiamari-
lica en Africa, el Grupo de Expertos en
Asesoramiento Estratégico sobre Inmu-
nizacion (SAGE) de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) acord¢ frac-
cionar la dosis para personas de mas
de 2 afios de edad en contextos de
emergenciay escasez de suministro.
Quienes se vacunen con una dosis fraccio-
nada deberéan volver a vacunarse con la
dosis habitual a los 12 meses.

Una dosis de 0,1 ml (1/5 de la dosis
estandar) podria ser una opcion eficaz y
segura para la vacunacion masiva con
el objetivo de controlar brotes. Los es-
tudios sugieren que dosis menores de
una vacuna altamente eficaz como la de
la fiebre amarilla protegerian contra la
infeccion. Adn es incierta la duracion de
la proteccion, y si esta es igual para
adultos y nifios.

SITUACION EN AFRICA

Angola se enfrenta a la peor epidemia
de fiebre amarilla en 30 afios, con casi
cuatro millones de casos. Luanda, la

capital del pais, es la zona més afectada.

Para luchar contra la enfermedad,
ademas de campafas de vacunacion ma-
sivas, se llevan adelante acciones para
combatir a los mosquitos que la trasmiten
y se promueve el uso correcto de repelen-
te y de mosquiteros.

La OMS continuara las campafas de va-
cunacion en Angola y la Republica De-
mocrética del Congo (RDC) después del
fallecimiento de 330 personas. Ya que la
infeccién comenzo a extenderse sin con-
trol a la RDC luego de que en Angola se
administraron 6 millones de dosis.

Ademas, existen brotes epidémicos en
Etiopia y Uganda.



Por la actual diseminacion de la fiebre amarilla y la
alta probabilidad de no poder controlarla, la OMS re-
comendo el uso de la dosis fraccionada como estrate-
gia para las campafias de vacunacion a gran escala.
Luego, cuando el stock sea suficiente, procedera a la
revacunacion de aquellos que no recibieron la dosis
completa.

FIEBRE AMARILLA

e Es una enfermedad hemorragica virica.

e Se transmite al ser humano a través de la picadura
de mosquitos infectados.

e Puede ser asintomatica o causar un amplio espectro

de sintomas. También puede evolucionar a casos
graves con manifestaciones hemorragicas, ictericia
y muerte.

e En paises endémicos de las regiones tropicales de
Africa y Sudamérica el virus salvaje ocasiona inmu-
nidad protectora de por vida.

e En Africa subsahariana es un importante problema
de Salud Publica por la gran cantidad de casos.

e Carga de enfermedad en paises africanos: se esti-
ma entre 84 mil y 170 mil casos graves que provo-
can entre 29 mil y 60 mil muertes anuales (datos de
2013).

RECOMENDACIONES PARA EL USO DE VACUNA

EN DOSIS FRACCIONADA

e Debe considerarse su uso en respuesta a una situa-
cion de emergencia cuando el stock de la vacuna es
insuficiente. Es un uso off-label del producto.

¢ No debe utilizarse para:
¢ Nifios menores de 2 afios en ninguna situacion
¢ Profilaxis de viajeros que visitan zonas endémicas

e Cuando se utilice la dosis fraccionada el minimo
volumen del inéculo no debe ser menor a
1000 nUl/dosis 6 0,1 ml.

¢ Una vez reconstituida la vacuna, ésta es labil en
presencia de calor, por lo tanto debe mantenerse
entre 2° y 8° C en todo momento y descartar luego
de las 6 horas de haber sido reconstituida.

e Para evitar el riesgo de contaminacién no debera
utilizarse la presentacion multidosis (que contiene
10 dosis completas) para fraccionar la dosis.

e Es muy importante el registro de vacunados con
dosis fraccionada con el objetivo de monitorear la
seguridad y efectividad. Ademas, dicha informacién
es valiosa para conocer quiénes deben ser vacuna-
dos con dosis completa.

Fuente: OMS
En: http://www.who.int/mediacentre/infographic/yellow-fever.pdf?ua=1

VACUNA CONTRA LA FIEBRE AMARILLA:
ACTUALIZACIONES ACIP

En mayo de 2014 la Asamblea Mundial de la Salud de
la OMS adopt6 la recomendacion de suspender la
dosis refuerzo contra la fiebre amarilla a los diez
aflos de su aplicacion, como lo requeria el Regla-
mento Sanitario Internacional. Tuvo su base en revi-
siones sistematicas que concluyeron que una dosis de
vacuna confiere la inmunidad adecuada a largo plazo,
con excelente perfil de proteccién inmunolégica. Des-
de julio de 2016 esta enmienda se incorporo en el
Reglamento Sanitario Internacional.

Solo se recomienda un refuerzo a los diez afios
para los siguientes grupos especiales cuando via-
jen a zona endémica:

e Mujeres que recibieron la dosis inicial durante cual-
quier trimestre del embarazo.

e Pacientes que recibieron la dosis inicial en el con-
texto de un Trasplante de Médula Osea y se en-
cuentren inmunocompetentes.

e Personas VIH con adecuada inmunidad

¢ Viajeros de alto riesgo (segun la estacion climatica,
region, actividad del viajero y duracion del viaje) que
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se dirijan a zonas endémicas. Esto incluye viaje-
ros cuya estadia supere las dos semanas y com-
prende las areas de alta endemicidad como, por
ejemplo, las zonas rurales del Oeste africano.

e Trabajadores de laboratorio que rutinariamente
manejan virus salvaje de la fiebre amarilla, cuyos
titulos de anticuerpos hayan disminuido luego de
la aplicacién de la dosis inicial.

PAISES Y REQUISITOS DE VACUNACION

Deben considerar vacunarse contra la fiebre
amarilla quienes viajan a alguno de los siguien-
tes paises :

Africa central, Angola, Benin, Burkina Faso, Burun-
di, Camerun, Chad, Congo, Etiopia, Guinea Ecuato-
rial, Gabon, Ghana, Gambia, Guinea, Guyana, Ke-
nia, Liberia, Mali, Mauritania, Niger, Nigeria, Sierra
Leona, Sudan, Sudan del Sur, Togo, Trinidad y To-
bago, Uganda, Senegal.

Fuente: www.stamboulian.com.ar

Listado de paises con riesgo de transmision de
fiebre amarilla y paises con requerimiento de va-
cunacién antiamarilica disponible en:
http://www.who.int/ith/2016-ith-annex1.pdf?ua=1

VACUNA

e Caracteristicas: preparada con virus vivos atenua-
dos, capaz de generar anticuerpos especificos en el
95% de los vacunados entre los 7 y 21 dias con pro-
teccion de por vida.

e Contraindicaciones para su uso

¢ Pacientes inmunosuprimidos (por cualquier cancer
bajo tratamiento con quimioterapia con enferme-
dad no controlada, receptores de trasplantes, suje-
tos con enfermedades autoinmunes que requieren
tratamiento con medicamentos inmunosupresores,
personas en tratamiento radiante y que recibe cor-
ticoides en forma prolongada).

¢ Persona con antecedentes de reaccién anafilactica
relacionada con el huevo o sus derivados

¢ Individuos con hipersensibilidad conocida a cual-
quiera de los componentes de la vacuna

O Embarazadas

¢ Nifios menores de 6 meses

O Personas con antecedentes de enfermedades del
timo y miastenia gravis.

e Precauciones para su uso

O Mayores de 60 afios (el envejecimiento fisiol6gico
del sistema inmune puede incrementar la inciden-
cia de efectos adversos graves)

¢ Personas con VIH (la indicacion debe evaluarla el
médico de cabecera)

¢ Nifios de entre 6 y 9 meses (se recomienda eva-
luar cuidadosamente la indicacion, por el riesgo
aumentado de efectos adversos graves)
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Tests diagnosticos de marcadores de
resistencia y ARN bacteriano

Estas herramientas permiten el diagnostico cer-
tero de enfermedades utilizando material genéti-
co. Al examinar el ARN o ADN (que contiene infor-
macién genética del virus o bacteria infectante), se
puede constatar su presencia asociada a las pato-
logias que produce.

Sus aplicaciones clinicas se extienden a enferme-
dades hematooncoldgicas, demencia, resistencia a
drogas, mutaciones, sepsis, enfermedades gas-
trointestinales, respiratorias, hepatitis, infecciones
de transmision sexual, meningitis.

Beneficios del diagndstico molecular:

e Resultados rapidos

e Test confiables

e Diagnéstico temprano

e Deteccion rapida de la infeccién por multiples
patdégenos relacionados.

e Suministro de informacion cuantitativa del
patdégeno en tres niveles: bajo, intermedio y
alto. Esto es util para el seguimiento y el moni-
toreo del progreso del tratamiento o de la en-
fermedad.

¢ Posibilidad de realizar un tratamiento persona-
lizado, asi se evita la utilizacién de ATB de
amplio espectro cuando no son necesarios.

CEPHEID

¢ Un nuevo test acelera la identificacion de entero-
bacterias resistentes a carbapenemes (CRE), al
detectar la genética de la bacteria dentro de una
hora.

¢ Fue aprobado por la Administracion de Medica-
mentos y Alimentos (FDA, por sus siglas en
inglés) el 29 de junio de este afio.

e Su nombre es Xpert Carba-R Assay (Cepheid) y
testea los hisopados rectales para la presencia de
cinco diferentes marcadores genéticos asociados
con la produccién de carbapenemasa.

e Cuando la bacteria adquiere esta resistencia, son
pocas las opciones que quedan para el tratamien-
to ya que algunas son incluso panresistentes y no
existen antibiéticos disponibles. Esto implica una
grave amenaza para la salud publica.

e El test tiene limitaciones y la advertencia de usar-
se junto con otras determinaciones de laboratorio.

XPERT MTB/RIF

e Es un nuevo test rapido para el diagnéstico de la
tuberculosis (TBC) y su resistencia a drogas.

e La OMS lo recomienda desde 2010 a paises donde
esa enfermedad es endémica, y es la piedra funda-
mental para el diagndstico.

e Detecta simultaneamente al complejo Mycobacte-
rium tuberculosis (MTBC) y su resistencia a la rifam-
picina en menos de 2 horas (recordemos que los
cultivos estandar para detectar el crecimiento del
bacilo demoran 6 semanas).

e El test no reemplaza las tradicionales muestras para
microscopia, el cultivo de micobacterias y el test de
susceptibilidad a drogas.

LIGHTCYCLER SEPTIFAST®

e Mediante PCR este test detecta el ADN bacteriano
o fungico de las muestras de sangre en horas,
orientando el esquema empirico inicial.

e Permite identificar 27 microorganismos (bacterias u
hongos) que producen infecciones sanguineas en
no mas de 6 horas, este tiempo no fue superado por
ningun otro tipo de test.

e Es el primer estudio diagnéstico que evalla datos
cuantitativos de cepas bacterianas en sangre utili-
zando PCR.

e Tiene la capacidad de identificar patégenos y shock
séptico en un estadio temprano, proporciona puntos
de corte que permiten obtener criterios de gravedad
de la sepsis y la probabilidad de ingreso a Terapia
Intensiva.

VERIGENE®

e Es una estacion de trabajo para el diagnéstico mo-
lecular capaz de detectar acidos nucleicos, Utiles
para un importante rango de aplicaciones.

e | os resultados se obtienen en menos de 3 horas.

e Puede identificar multiples especies bacterianas y
sus marcadores de resistencia asociados, ademas
de los virus respiratorios. Qué detecta:

O Gérmenes Gram negativos: Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca, Escherichia coli, Serratia marces-
cens, Proteus spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp.

O Marcadores de resistencia para Gram negativos:
ESLB, CTX-M y carbapenemasas (KPC, NDM ,IMP, VIM)

O Gérmenes Gram positivos: Staphylococcus aureus,
S. epidermidis, S. lugdunensis, Streptococcus angino-
sus, agalactiae, pneumoniae, pyogenes; Enterococo
faecalis, faecium Micrococcus, Listeria.

O Marcadores de resistencia para Gram positivos:
mec A, vanA, vanB

O Virus respiratorios de hisopados nasofaringeos: influ-
enza A (H1, H3, HIN1 2009), influenza B, VSR (A 'y B).
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ALLPLEX ®

e Es un panel de muestras respiratorias para la de-
teccion e identificacién de patdgenos que utiliza
RT-PCR.

e E| panel completo esta compuesto por:
¢ Panel 1: influenza A (H1, H1-pdmOQ9, H3, B, VSR
(AyB)
¢ Panel 2: adenovirus, enterovirus, parainfluenza I,
parainfluenza Il, parainfluenza lll, parainfluenza IV,
metapneumovirus
¢ Panel 3: bocavirus, rhinovirus, coronavirus
¢ Panel 4: Mycoplasma pneumoniae, Clamydophila
pneumophila, Legionella pneumophila, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis
e Muestras: aspirados nasofaringeos, lavado bronco-
alveolar, hisopados nasofaringeos.

SEEPLEX® MENINGITIS ACE DETECTION

e | a meningitis bacteriana tiene una incidencia de 20
a 100 casos por 100 mil nacidos vivos en el perio-
do neonatal. La meningitis aséptica es la mas
comun.

e La identificacion temprana de la etiologia bacteria-
na o viral es importante para administrar un trata-
miento apropiado y dirigido al germen, ademas de
prevenir la morbimortalidad asociada.

e Este test detecta:
O 7 virus: HSV1, HSV2, CMV, EBV, VZV, HHV6.

¢ 5 bacterias: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis,
Streptococcus grupo B, Listeria monocytogenes.

e La muestra se obtiene de LCR y los resultados se
presentan dentro de las 6 primeras horas.

Fuentes

- Seegene. What is Molecular Diagnostics? Story of molecular
diagnosis. Disponible en: http://www.seegene.com/neo/en/support/
story/story11.php

- Ziegler |, Josefson P. Quantitative data from Quantitative data
from the Septifast real time PCR in associated with diseaes sever-
ity in patients with sepsis. BMC infectious Diseases 2014 14:155.
March 2014

- Dodemont M, De Mendonca R. Performance of the Verigene
Gram- Negative Blood Culture Assay for rapid detection of bacteria
and resistance determinants. Journal of Clinical Microbiology.2014
Aug.52(8):3085-3087

- Luminex. The Verigene® Gram-Positive Blood Culture Test. En:
http://www.nanosphere.us/products/gram-positive-blood-culture-test

Situacion actual del sindrome respira-
torio de Oriente Medio (MERS-CoV)

Esta cepa animal de Betacoronavirus se identificé
por primera vez en 2012 en Arabia Saudita, pais
donde continta circulando y que concentra el
85% de los casos mundiales.

En humanos el virus afecta las vias aéreas superio-
res y el tracto gastrointestinal, provocando un espec-
tro de infeccidn clinica que varia desde sintomas
leves (rinitis, tos y fiebre) hasta una infeccion
respiratoria grave y muerte. La transmision inter-
humana se produce a través de las secreciones res-
piratorias y del contacto con superficies contamina-
das. Ademas, se registraron varios brotes intrahospi-
talarios secundarios a la infeccion viral. La diarrea es
el sintoma gastrointestinal mas frecuente.

Si bien la el origen del virus continda siendo incierto,
por el patron de transmisién y estudios biomolecula-
res se cree que se originé en murciélagos y luego se
trasmitié a camellos que actuarian como reservorio
(secreciones, leche y carne cruda) desde donde se
produce el contagio a los humanos. En paises como
Arabia Saudita, Egipto, Oman y Qatar, se aislaron en
camellos cepas de MERS-CoV idénticas a las cepas
humanas.

Casos notificados importados fuera de la penin-
sula arabiga: Africa (Algeria y Tunez), China, Corea,
Filipinas, Tailandia y Europa (Italia, Austria, Francia,
Alemania, Grecia, Holanda).

Desde 2012 hasta mayo de 2016, las autoridades
de salud notificaron 1.790 casos de MERS inclu-
yendo 680 muertes (36% a 50% de mortalidad).

La enfermedad es mas grave en adultos mayores de
65 anos y en pacientes con enfermedades crénicas
como cancer, diabetes, neumopatia y en inmuno-
compromiso.
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EVOLUCION DE LA INFECCION POR MERS-COV
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NOTIFICACIONES BREVES

Brasil comienza la vacunacion contra
el dengue

En el Estado de Parana se iniciara un programa
publico de vacunacién contra el dengue el 13 de
agosto de 2016. El objetivo es inmunizar a 500 mil
residentes que vivan cerca de los nucleos urbanos
donde el dengue representa una carga humanay
econdmica cada afio.

La campafia de vacunacion a mayores de 9 afios for-
ma parte de una estrategia integral que también inclu-
ye otras acciones como combatir al vector y hacer un
seguimiento de la poblacién vacunada en hospitales
publicos durante 3 afos.

El estado de Parand, ubicado al sur del pais, es el
sexto estado con mayor densidad del Brasil, con un
estimado de 10.444.526 habitantes.

El dengue representa una amenaza para la salud
publica de los brasilefios, ya que presenta brotes pe-
riodicos que comprometen el sistema local de salud.
Durante 2015 se notificaron 1,6 millones de habitan-
tes infectados. El 60% de los casos del pais ocurren
en individuos de 10 a 39 afios de edad, un segmento
de la poblacién socialmente activa y con alto nivel de
movilizacion.

La vacuna Dengvaxia® de Sanofi Pasteur, demostré
su seguridad y eficacia en un estudio del que partici-
paron 40 mil individuos de los cuales el 50% recibi6 la
inmunizacion. Alli se documenté la capacidad de la
vacuna para prevenir internaciones y la forma severa
del dengue con un seguimiento de 25 meses. No se
observaron eventos adversos severos graves."

En abril de este afio, el Grupo de Expertos en Ase-
soramiento Estratégico sobre Inmunizacion
(SAGE) de la OMS, reconocio el valor de la vacuna
para la salud publica como estrategia de preven-
cion del dengue en paises endémicos. En especial
en nifios entre los 9 y los 14 afios. El esquema de
aplicacién es de tres dosis a lo largo de un afio (a los
0, 6 y 12 meses).

Paralelamente al programa publico, la vacuna tam-
bién estara disponible en hospitales y clinicas priva-
das del resto del pais.

Ademaés de Brasil, la vacuna ya cuenta con registro en
México, Filipinas, El Salvador y Costa Rica. En Argenti-
na se encuentra en proceso de revision por parte de las
agencias regulatorias locales.

Filipinas comenzé con su programa de vacunacion en
abril de 2016 (a 15 km de Manila) a los nifios de escuelas
mayores de 9 afios. Este fue el primer pais en introducir,
adoptar e implementar la primera vacuna contra el dengue
a través del sistema publico de salud y en el contexto de
una escuela publica.
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Zika: primer caso notificado de transmi-
sion sexual de mujer a hombre
e Cuando: Nueva York, julio de 2016.

e Caso: mujer de 30 afios que tuvo sexo sin proteccion el
mismo dia que regresé de zona de transmision de Zika.

® | a paciente empez6 con sintomatologia (cefalea, dolor
abdominal) durante su viaje de regreso y al dia siguien-
te presentd rash maculopapular, mialgias, artralgias,
fiebre y edema de las extremidades.

e Al tercer dia se le solicitaron estudios de laboratorio que
dieron positivo para Zika por RT-PCR.

e Al séptimo dia del intercambio sexual, la pareja de la
mujer (que no habia estado en zona endémica), de-
sarroll6 fiebre, rash maculopapular, dolor en articulacio-
nes y conjuntivitis, detectandose ARN viral en la orina
pero no en el suero. Tampoco se detectaron anticuer-
pos IgM para virus Zika.

e Es el primer caso informado de transmision sexual del
virus del zika de mujer a hombre.

Fuente

- Alexander Davidson, Sally Slavinski; et al. Suspected female to male
sexual transmission of Zika Virus-New York City, 2016. MMWR Morb
Mort Wkly Rep 2016; 65 (Early Release).
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Vacuna antineumococica 13 valente: la
FDA amplio indicacion para su uso en
adultos jovenes

La vacuna brinda proteccién contra los 13 serotipos (1,
3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F) del
Streptococcus pneumoniae que causan neumonia y
enfermedad invasiva.

La vacuna ya estaba aprobada para su uso en nifios
desde las 6 semanas de edad y en adultos luego de
los 50 afios. Ahora la Administracién de Medica-
mentos y Alimentos (FDA por siglas en inglés) lo
amplio y aval6é su administracion en adultos entre
los 18y 49 afios de edad.

La decisién de la FDA de ampliar su indicacion a ma-
yores de 18 afios tiene su base en un estudio de fase 3
randomizado placebo-control doble ciego, de la vacuna
PCV13 comparada con la 23 valente (PSV23) para
adultos de 60 a 64 afios y la eficacia, seguridad e in-
munogenicidad de PCV13 en adultos de 18 a 59 afos.
Todos los participantes deberian ser naive para
PSv23.!

Recomendaciones actuales para aplicacién de la
vacuna PCV13:

e Nifios de 6 semanas hasta 17 afios
e Adultos mayores de 50 afios?
e Adultos entre los 18 y los 49 afios

e Pacientes con las siguientes comorbilidades:
¢ inmunodeficiencias congénitas o adquiridas
¢ fistulas de liquido cefalorraquideo
¢ implantes cocleares
¢ enfermedad renal
¢ enfermedad cardiovascular
¢ Inmunocomprometidos por cancer
¢ Asplenia funcional o anatémica
O HIV
¢ DBT

La vacuna esta incorporada a los Programas Naciona-
les de Inmunizacion en 102 paises.
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Casos autdoctonos de Zika en Miami,
EE.UU.

El 1 de agosto de 2016 el Departamento de Salud de
Florida sefial6 que existen 14 casos autdctonos de in-
feccioén por el virus Zika en Miami.

El area de transmision es el barrio de Wynwood
gue se encuentra a 2 km al norte del centro de Miami,
condado de Miami-Dade y de Broward.

e |Las autoridades sanitarias realizan una campafia
casa por casa en el area afectada: recolectan mues-
tras de orina para evaluar a los residentes.

e La FDA pidi6 que se detengan las donaciones de
sangre en Miami mientras se llevan a cabo los estu-
dios de prevalencia de la enfermedad en Florida.

e Si bien se reportaron mas de 1.700 casos de Zika en
los Estados Unidos; estos 14 casos de Florida son
los primeros de transmision local, sin viajes previos.

e | 0s Centros para el Control y la Prevencion de En-
fermedades (CDC, por sus siglas en inglés), reco-
miendan alas mujeres embarazadas o quienes
desean concebir que eviten permanecer o viajar a
las areas de transmisién mencionadas y sus alre-
dedores. Aquellas que residen o trabajan en dichas
zonas deben consultar a su médico obstetra. Reco-
miendan ademas el screening para virus Zika duran-
te el primer y segundo trimestre del embarazo.
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