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Secuenciacion de genomas completos (WGS) para detectar resistencia antibiética. Microorganismos multirresistentes en
aeropuertos. Brotes de parotiditis y sarampién en EE.UU. y UE. Disminucion de bacteriemias por neumococo en pacientes

de 3 a 36 meses luego de incorporar vacuna PCV13. Infeccién por CMV. Infeccion urinaria recurrente en mujeres mayores.
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Secuenciacion de genomas com-
pletos para detectar resistencia
antibiotica

La preocupacion mundial de las Agencias

de Salud Publica es enfrentar el constante
y creciente cambio en la resistencia de las
bacterias a los antimicrobianos, que hace

gue estos dejen de ser efectivos.

CDC report6 dos millones de enfermeda-
des anuales con 23 mil muertes en los Es-
tados Unidos causadas por bacterias resis-
tentes a ATB. El problema es especial-
mente serio para aquellos pacientes con
limitadas opciones de tratamiento antibi6ti-
co viables.

Principales causas que generan resisten-

cia antibidtica:

¢ Inadecuada prescripcion de ATB

e Aumento de la uso de ATB en ganado,
animales de granja y otros para consumo

¢ Falta de vigilancia y control de infeccio-
nes en el contexto hospitalario

¢ Ineficientes medidas de sanidad e higiene

¢ Ausencia de nuevos antibioticos

RESISTENCIA: EXPANSION GLOBAL
La preocupacién principal de los cientifi-
cos es que las cepas bacterianas puedan
diseminar en forma global a través de via-
jes o intercambio comercial.

El Sistema Nacional de Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos
(NARMS, por siglas en inglés) de la FDA,
en su intento por controlar el problema,
comenz6 a utilizar una tecnologia denomi-
nada secuenciacién de genomas com-
pletos (WGS, por sus siglas en inglés).

La tecnologia permite conocer los genes
de resistencia antibiotica que porta la bac-
teria, enviandolos a una base de datos
mundial que detecta de modo rapido si
dicha secuenciacion genémica es una
amenaza para otro pais.

Ademas, WGS permite revelar nuevos
tipos de genes de resistencia en enferme-
dades causadas por bacterias como, por
ejemplo, el rapido ascenso de la resisten-
cia a gentamicina en las infecciones toxo-
alimentarias por Campylobacter, demos-
trando que los genes que causan dicha
resistencia son numerosos y no habian
sido reconocidos con anterioridad.



PROCESO DE SECUENCIACION DE GENOMAS COMPLETOS (WGS)

Fuente: The Whole Genome Sequencing (WGSP) Process. https://www.cdc.gov/pulsenet/pathogens/protocol-images.html

La secuenciacion es una herramienta importante en la
investigacion permanente sobre la presencia en los
Estados Unidos del gen mcr-1 que causa resistencia a
la colistina, que se considera como droga de Ultimo
recurso para el tratamiento de infecciones graves.

Se utiliza para la lectura de la secuenciacion completa
de ADN bacteriano, tanto en muestras humanas como
en microorganismos. Esta herramienta permite cono-
cer un gran rango de variaciones genéticas que inclu-
yen: deleciones, inserciones e inversiones. En micro-
organismos es Util para caracterizar y descubrir nue-
VOS organismos o para tipificar bacterias.

Otros usos de la secuenciacion de genomas

e Conocer nuevas mutaciones de enfermedades here-
ditarias o esporadicas

e Caracterizar complejidad del cancer

o Identificar nuevos genes y las vias biolégicas impli-
cadas en la iniciacién de un tumor, su progresion y
metastasis

e Secuenciacion gendémica de especies extinguidas
encontradas en fosiles.
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Bacterias multirresistentes mas fre-
cuentes identificadas en aeropuertos
de 59 paises

La existencia de organismos multirresistentes
del tipo de Staphylococcus aureus,
Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter
baumannii complex en menor medida, han sido
aislados en viajeros de vuelos internacionales.

Una investigacion publicada recientemente en
Clinical Microbiology and Infection mostrd que estas
bacterias multirresistentes pueden diseminarse a
través de la contaminacion de viajeros en aeropuer-
tos internacionales. Los investigadores del Hospital
Universitario de Minster, en Alemania, aislaron
muestras de 400 picaportes de puertas de bafios en
136 aeropuertos de 59 paises alrededor del mundo,
y detectaron que bacterias comunes de contamina-
cion fecal pueden ser transferidas a través de las
manos de los pasajeros, desde los toilettes de los
aeropuertos hasta los hogares de los viajeros.

Las muestras de Staphilococcus aureus revelaron
una presencia superior en las manijas de las puer-
tas de Africa (7,7%), que en Asia (4,7%), Europa
(5,5%), Norteamérica (4,7%) y Sudamérica (6,5%).

En el aeropuerto Charles de Gaulle de Paris encon-
traron una cepa multirresistente, identificada como
una variante denominada ST672-MRSA-V, prove-
niente de la India y que rara vez se encuentra fuera
del continente, por lo que fue importada.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la resistencia antibidtica es una de las principales
amenazas para la salud humana del siglo XXI'y
podria provocar 10 millones de muertes.

Ademas, estas bacterias podrian ser mortales para
las personas que se encuentran bajo tratamiento
oncolégico, trasplantados, inmunosuprimidos. En
ellos se debe estar alerta ante la presencia de sinto-
mas compatibles con infecciones que no responden
a terapéuticas habituales.

Los investigadores no encontraron enterococos re-
sistentes a antibiéticos como la vancomicina o la
betalactamasa.

Més all4 de sus limitaciones, el estudio demuestra
gue los viajeros que circulan por aeropuertos tienen
el potencial de introducir y propagar bacterias resis-
tentes a los antibioticos, lo cual podrian plantear un
riesgo para la salud publica.

La mejor manera de combatir la diseminacion de
los microorganismos desde los aeropuertos es
simple: lavarse las manos luego de ir al toilette. La
utilizacion del alcohol en gel como desinfectante,
en lugar de aguay jabdn, es de mayor utilidad
cuando la persona esta de viaje.
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BAJAS COBERTURAS VACUNALES
Y REEMERGENCIA DE ENFERMEDADES
INMUNOPREVENIBLES

Brotes de parotiditis

Los brotes pueden ocurrir en cualquier época del afio.
El mayor factor que contribuye es un medio ambiente
con muchas personas en estrecho contacto entre si,
como por ejemplo compafieros de clase o de dormito-
rio, integrantes de equipos de deportes. La transmision
se da por la saliva, a través de besos, compartir utensi-
lios, tazas, cigarrillos, entre otros.

Importancia de la vacunacion

La vacuna triple viral (MMR por sus siglas en inglés)
previene la mayoria de los casos de parotiditis, pero no
todos. Sin embargo, altas coberturas de vacunacion si
ayudan en el limite de susceptibles, duracién de la en-
fermedad y diseminacion de la infeccion.

Cobertura de la vacuna:

e 2 dosis: 88% (rango 66%-95%)

e 1 dosis: 78% (rango 49%-92%)

En los EE.UU. los programas de vacunacion comenza-

ron en 1967, antes de ese afio el 99% de los nifios su-

frian la enfermedad, se registraban 186 mil casos por

afo y se observaban las siguientes complicaciones:

e inflamacion testicular: 12% a 50% vs. 10% luego de
la vacunacion

e sordera: 4% vs. 1% o menor luego de la vacunacion

¢ necesidad de hospitalizacién: 5,5% vs 1%-2% luego
de la vacunacion
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PAROTIDITIS

e Periodo de incubacion: 16-18 dias

e Periodo infeccioso 1 a 2 dias previo a la aparicion
de los sintomas, 5 dias luego de la inflamacion de
las glandulas salivares.

PARA EVITAR EL CONTAGIO

e Cubrir la boca y nariz con un pafiuelo ante la tos
o estornudo

e Limpiar las superficies

e Lavar con frecuencia las manos

e Ante la presencia de sintomas: permanecer en el
hogar hasta 5 dias luego de su aparicion.

VACUNA TRIPLE VIRAL

e Esquema: dos dosis y un refuerzo al ingreso es-
colar.

¢ En la Ultima década los brotes ocurrieron princi-
palmente en personas vacunadas pertenecientes
a grupos con contacto cercano y frecuente. Tam-
bién se relacionaria con la intensidad y duracién
de la exposicién al virus (como estudiantes que
conviven y van a clase en grupo, intercambian
saliva a través de besos o comparten tragos).

¢ Existe evidencia de que la vacuna seria menos
efectiva a través del tiempo. La aplicacioén de un
refuerzo previo al ingreso escolar (3era dosis) es
cada vez més frecuente. Se requieren dos sema-
nas luego de la aplicacién de la vacuna para que
se incremente la inmunidad.

EE.UU.: CARACTERISTICAS DE LOS BROTES

MAS IMPORTANTES

e 2006: brotes en la mayoria de los estados con
mas de 6.500 casos reportados.

e 2016: epidemia involucré varias universidades.
Los principales ocurrieron en lowa e lllinois

e 2017: en los Ultimos meses hubo casos en los esta-
dos de lllinois, Pennsylvania y Distrito de Columbia.

PAROTIDITIS EN LA UNION EUROPEA EN 2014

e N°de casos: 11.632
e Principales paises afectados: Alemania, Irlanda,
Republica Checa, Bélgica, Polonia y Reino Unido.

Reporte de casos. Afios 2002-2014

Distribucion segun estado vacunal (%)
Aproximadamente el 29% de la poblacion no esta vacunada

Distribucién por edad

El grupo de 20-29 afios es el mas afectado por la infeccion
con un registro del 27,7%
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El sarampion es una de las enfermedades mas con-
tagiosas y letales. Una sola persona infectada con
el virus puede contagiar a mas de una docena de
susceptibles, en general a menores con esquemas
de vacunacion incompletos debido a su corta edad.

Antes de 1980, cuando comenzo6 a usarse la vacuna,
el sarampion causaba la muerte a 2,6 millones de
personas por afio en el mundo y de cuatro millones
de contagiados morian 450. Aun después de casi 40
afios de uso generalizado de la vacuna, todavia
mueren 100 mil nifios por afio. La mayoria de las
muertes relacionadas al sarampién se producen por
complicaciones que son mas comunes en menores
de 5 afios y en adultos mayores de 20 e incluyen:
ceguera, encefalitis, diarrea, otitis, infeccidn respira-
toria severa (neumonia). Las embarazadas no vacu-
nadas tienen riesgo de padecer complicaciones gra-
ves, e incluso abortos o partos prematuros.

Durante 2014, a partir de un brote en el parque Dis-
neylandia (California), se infectaron 145 personas. El
estado de California requirié que todos los nifios deb-
fan estar vacunados para su ingreso escolar, la tnica
razon aceptable de no hacerlo era mediante nota
escrita por el médico.

El afio pasado, la OMS declar6 a la Region de las
Américas libre de sarampion.

MITO QUE RELACIONA A LA VACUNA CONTRA
EL SARAMPION Y EL AUTISMO

El mito persiste a pesar de la s6lida informacién
cientifica que muestra que la vacuna triple viral
NO produce autismo. El presidente de Estados Uni-
dos Donald Trump cre6 este afio una comision for-
mada por activistas del grupo antivacunas bajo las
ordenes de Robert Kennedy Jr. Asi el movimiento
gue se opone a la vacunacion es ahora mucho mas

popular, y segun los expertos, amenaza con conti-
nuar creciendo, generando dudas y evitando que los
nifios se vacunen en forma regular.

El movimiento antivacunas tiene su base en un
fraude: un articulo escrito por el Dr. Wakefield en
1998 y publicado en el BMJ que con datos falsos
relacioné la vacuna triple viral con trastornos del es-
pectro autista. El articulo fue rechazado luego de una
investigacion, y el gobierno del Reino Unido le re-
voco la licencia médica al autor. El presidente Trump
y Wakefield han tenido reuniones, y este ultimo ofre-
ci6 su colaboracion a la presidencia.

Como resultado el niumero de nifios en edad es-
colar que presentaron exenciones de vacunacion
aumento desde el afio 2003 a cifras dramaticas:
de 2314 en el periodo escolar 2003-2004 a 44.716
durante 2015-2016.

Calendario de vacunacién escolar. NUumero de exenciones.

Peter Hotez, director del Centro para el Desarro-
Ilo de Vacunas del Hospital de Nifios de Texas,
predijo que 2017 podria ser el afio en el que crez-
ca el movimiento antivacunas en los EE.UU. Esto
podria comenzar por el estado de Texas ya que va-
rias escuelas publicas podrian cerrar por brotes de
sarampion, y un tercio de los estudiantes de escue-
las privadas no estan vacunados. Otros estados co-
mo California, Oregon, Washington y Colorado tam-
bién podrian reforzarse; pero Texas es el mas orga-
nizado y politicamente activo.

Como ejemplo de la falta de adherencia a las vacu-
nas, en el SO de Dallas enfermaron al menos 167
personas, la mayoria estudiantes (en la mas grande
epidemia de pertussis desde 1959), con la muerte de
5 recién nacidos demasiado pequenos para ser va-
cunados. Lo mismo ocurrié con el brote de parotidi-
tis, descripto anteriormente.
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EPIDEMIAS DE SARAMPION EN LA UE 2014

Fuente: http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/measles/
Publishinglmages/measles_outbreaks

Los paises europeos tenian como objetivo eliminar el
sarampion para 2015; pero existen seis paises con
transmision endémica: Bélgica, Francia, Italia, Espa-
fia, Rumania y Polonia.

En Reino Unido durante el Ultimo afio se confirmaron
575 casos de sarampion en adolescentes y adultos
jévenes relacionados a festivales de musica y otros
eventos publicos.

A fines del mes de marzo de 2017, existe un brote en
Italia y otro en Rumania (el 90% en no vacunados)
que elevan el riesgo de toda Europa a contraer la
infeccion.

Los brotes son causa frecuente de hospitalizaciones
y de muertes relacionadas con el sarampion.

La mayor incidencia de sarampion se presenta en
Africa y Asia, y se requieren tasas de cobertura ma-
yores al 95% con dos dosis para prevenir la disemi-
nacion de la enfermedad.

La vacunacion contra el sarampién no solo protege
al individuo sino también al resto de la poblacién por
la llamada “inmunidad de rebafo” que brinda protec-
cion a los individuos que no pueden vacunarse.

El sarampidén continuara siendo una amenazay
no podra ser eliminado en Europa hasta que no
se logre un 95% de cobertura vacunal.

BOLETIN EPIDEMIOLOGICO |

SARAMPION

e Los niflos pequefios con vacunacion incom-
pleta o no vacunados constituyen el grupo
de mayor riesgo de contraer sarampiéon y
desarrollar sus complicaciones.

e El virus permanece activo y contagioso en
superficies infectadas durante al menos dos
horas.

e Los primeros signos de infeccion incluyen:
fiebre alta, sindrome gripal, rash, conjuntivitis.

e El rash comienza en caray cuello progresan-
do atronco y extremidades.

e Una persona infectada puede contagiar en
los cuatro dias previos o desarrollar el rash
hasta los cuatro dias posteriores.
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NOTIFICACIONES BREVES

Disminucion de bacteriemia por neumo-
coco en ninos de 3 a 36 meses luego de la
introduccion de vacuna conjugada anti-
neumococica PCV13

Durante junio de 2010 el Instituto Kaiser* reemplazé
la aplicacién de vacunas conjugadas 7-valentes
(PCV7) por las 13-valentes (PCV13). El objetivo del
estudio fue comparar la incidencia de bacteriemias en
nifios de 3 a 36 meses de edad en tres periodos: pre
PCV7, post PCV7/pre PCV13 y post PCV13.

Se realiz6 una revisién retrospectiva de reportes
meédicos electrénicos de todas las muestras de hemo-
cultivos pertenecientes a nifios de 3 a 36 meses de
edad en el Instituto Kaiser del Norte de California. El
periodo fue entre septiembre de 1998 y agosto de
2014, en: Emergencias, Internacion, a las 24 horas de
la internacién y en hospital de dia.

Los resultados muestran que durante los 16 afios
del estudio se observé unareduccion del 95,3%
de la bacteriemia por Streptococcus pneumoniae.
La incidencia bajo de 74, a 10 y a 3, 5 por 100 mil
nifos, por afio en el periodo post-PCV13. Al disminuir
la incidencia de bacteriemias por neumococo, aumen-
taron su importancia los siguientes gérmenes: Esche-
richia co, Salmonella sp. y Staphylococcus aureus en
el 77% de los hemocultivos.

*Kaiser es una organizacién cuyo objetivo es formar
equipos médicos para innovar en el cuidado de la sa-
lud, investigacion clinica, educacion en salud y apoyar
la salud de la comunidad.
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Infeccion por citomegalovirus (CMYV)
en huéspedes inmunocompetentes

En la mayoria de los casos la primoinfeccion por este vi-
rus es asintomatica o produce sintomas leves similares a
un sindrome gripal.

La sintomatologia, de estar presente, aparece entre los 9

y los 60 dias luego de la infeccién. Se caracteriza por:

¢ Fiebre de origen desconocido

¢ Linfoadenopatias

¢ Esplenomegalia

o Fatiga extrema que persiste luego de la resolucion de la
enfermedad

¢ 1/3 de los pacientes pueden presentar rash (macular,
popular, maculopapular, rubeliforme, morbiliforme o es-
carlatiniforme)

e Presencia de linfocitosis atipicos en sangre

e Aumento de enzimas hepaticas

¢ Produce un sindrome mononucléosido similar al causa-
do por el Epstein-Barr, primoinfeccion por toxoplasmo-
sis, HIV agudo.

Presentaciones poco frecuentes

Sindrome de Guillain-Barré
Meningoencefalitis
Pericarditis

Miocarditis

Trombocitopenia

Anemia hemolitica

Neumonia adquirida en la comunidad (fiebre, falta de
tos o de sintomas respiratorios, infiltrados intersticiales
bilaterales que resuelven luego de las 6 semanas,
hipoxia). La neumonia en general tiene buen prondstico,
suele mejorar durante la induccion con ganciclovir.

Laboratorio

e Aumento de las transaminasas

¢ Linfopenia

e Linfocitosis atipica

¢ Los anticuerpos anti CMV Ig M pueden resultar negati-
vos al comienzo de la infeccion, elevandose posterior-
mente junto con los anticuerpos Ig G.

Reactivacion del CMV: puede ocurrir en pacientes criti-
camente enfermos, ligada al aumento de la estadia hospi-
talaria, duracion de la ventilacién mecénica.

Se requieren de mas datos para asegurar que la utiliza-
cién de profilaxis o tratamiento con ganciclovir en pacien-
tes criticos con serologia positiva mejoraria la evolucion.
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Infeccion del tracto urinario recurrente
(ITU-R) en mujeres adultas

Ocurre en huéspedes sanos en ausencia de anormali-
dades funcionales o estructurales del tracto urinario. La
infeccién recurrente se define como tres o mas infec-
ciones urinarias en 12 meses y se debe a la reinfec-
cion o a la persistencia bacteriana:

e Larecaida o persistencia bacteriana (presente en
el 5% de los casos), involucra a la misma bacteria
gue no se erradic6 de la orina dentro de las dos se-
manas de tratamiento adecuado.

e Lareinfeccion (95% de los casos) se produce por
una bacteria proveniente de fuera del tracto urinario,
cuyo reservorio consta de flora intestinal y en general
se presenta después de dos semanas del tratamien-
to del episodio inicial.

Causas urolégicas de recaida o persistencia bacte-
riana (son muchas veces curables):

Litiasis infecciosas

Rifién atrofico unilateral infectado

Duplicacion uretral y uréter ectopico

Cuerpos extrafios

Diverticulo uretral y glandulas periuretrales infectadas
Mufién uretral infectado posterior a nefrectomia
Quiste de célices renales comunicantes infectantes
e Absceso perivesical fistulizado a vejiga

La infeccién es frecuente y aumenta con: la edad, el
mayor nimero de ITUs previas y cuando transcurre
menos tiempo entre una y otra ITU.

Riesgo de ITU en mujeres
* 50%-70% a lo largo de la vida
* 20% -30% de que la misma se repita

Riesgo de bacteriuria
e entre 65-70 afios del 15% al 20%
e alos 80 afos sube a 20%-50%

Las bacterias productoras de ITU-R se seleccionan de
la microbiota intestinal (Escherichia coli y Enterococcus
faecalis) por factores de virulencia que le permiten ad-
herirse y colonizar el introito y la uretra, y migrar al
tracto urinario.

La adherencia bacteriana se produce a través del pili o
fimbria que actiian como factor de virulencia.

En la mayoria de las cepas uropatégenas de Escheri-
chia coli el pili esta presente y les permite evadir la
respuesta inmune del huésped y persistir en el tracto
urinario meses después de la infeccion. Es posible que
estas bacterias representen un reservorio en la vejiga,
cuya activacion pueda llevar a la recurrencia de la ITU.

MEDIDAS GENERALES
1. Profilaxis antimicrobiana: Continua a dosis baja.

Disminuye la recurrencia en el 95% de los casos,

reduce la frecuencia de ITU de 2-3 a 0.1-0.2 episo-

dios por paciente al afio. Se administra una dosis
nocturna durante 6 meses. Puede utilizarse:

o Nitrofurantoina: 50 a 100 mg. Actla a altas con-
centraciones por periodos cortos, produciendo la
eliminacioén repetida de bacterias de la orina; no
altera la microbiota intestinal, genera menos de
2% de Resistencia y 80% de las recurrencias.
Efectos adversos: discrasias sanguineas, neumo-
nitis intersticial crénica y dafio hepatico.

e Betalactamicos: Cefaclor 250 mg, Cefalexina 125-
250 mg

e Fluoroquinolonas: Ciprofloxacina 125 mg, Nor-
floxacina 200 mg. Erradican las enterobacterias
de la microbiota vaginal e intestinal.

2. Ingesta de arandano rojo. Presenta actividad in-
hibitoria de la adherencia bacteriana del jugo de
arandano a través de dos compuestos:

e la fructosa que interfiere la adhesion del pili tipo 1
(manosa sensible)

¢ la pro-antocianidina que inhibe la adhesion del pili
P (manosa-resistente).

3. Terapia de reemplazo: cremas o anillos vaginales
con estrdgenos en mujeres postmenopadsicas.

4. Terapia antimicrobiana iniciada por el paciente.

La evaluacion del tracto urinario superior se realiza con
ecografia y tomografia renal. Para el tracto inferior se
evalla la vejiga y se observa si existe residuo postmic-
cional; para los casos de hematuria sin causa o de ci-
rugia genitourinaria previa, la citoscopia es el estudio
de eleccion.
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COMENTARIOS

La ITU-R es comun en mujeres que generalmente no
presentan alteraciones anatémicas ni funcionales de
tracto urinario, pero tienen una mayor predisposicion
a la colonizacion vaginal por uropatégenos.

Se consideran factores de riesgo las relacionales
sexuales frecuentes, el uso de espermicidas, el ante-
cedente de ITU en la infancia y el antecedente ma-
terno.

Las mujeres mayores de 60 afios tienen mayor ries-
go de UTI y de padecer recurrencias. Entre el 10% y
el 15% tienen al menos un episodio de R-UTI. El au-
mento de la susceptibilidad con la edad se debe en
parte a la disminucién natural de las funciones infla-
matorias e inmunes como también a los estrégenos.
La bacteriuria también se encuentra presente en el
40% de las mujeres mayores no institucionalizadas.

La morbilidad en términos de calidad de vida y medi-
das econémicas tiene un impacto importante: cada
episodio de UTI resulta en un promedio de 6,1 dias
de sintomas, 1,2 dias de disminucién en la asistencia
al trabajo y 0,4 dias en cama.
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