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Coinfeccion VIH-TB en
la Argentina: una deuda
pendiente en salud
publica

La coinfeccién tuberculosis (TB) y VIH representa uno
de los desafios mas complejos para la salud publica
en América Latina y el Caribe, donde la Argentina no
es la excepcion. En un contexto regional en el que am-
bas epidemias han mostrado un crecimiento sostenido
desde 2015, la interaccién entre TB y VIH continlda ge-
nerando un impacto desproporcionado, particularmen-
te en las poblaciones mas vulnerables.

A nivel regional, en 2023 se notificaron mas de 342.000
casos de tuberculosis, de los cuales 42.000 (12,3%) co-
rrespondieron a personas que viven con VIH. Este grupo
representé el 29% de las muertes por TB, lo que eviden-
cia no solo el impacto de la coinfeccién sino también
las fallas estructurales de los sistemas de salud para
abordar las complejidades de dos enfermedades pre-
venibles y tratables (1).

En la Argentina, durante 2024 se declararon 16.647
casos de tuberculosis, lo que representa una tasa de
35 por 100.000 habitantes. Después de una caida de
las notificaciones durante la pandemia de COVID-19,
desde 2021 se observa un aumento sostenido, con
un incremento anual promedio del 11%. Diez distritos,
mayormente del norte del pais, tienen tasas mayores
de 100 por 100.000 habitantes. En 2023 se registraron
825 muertes por tuberculosis, un aumento del 12,6%
respecto del afio anterior, revertiendo una tendencia
descendente desde el afio 2000. Dos tercios de las
muertes se concentran en Salta, Chaco, Formosa Ju-
juy y Buenos Aires. Entre los casos de 2024, solamente
un tercio cuenta con documentacion de prueba de VIH,
con una positividad del 20,8%. Si se considera la positi-
vidad de VIH con respecto al total de casos de tubercu-
losis, el valor es 6,8%. El 8,4% de las muertes se asocid
a VIH, aunque es probable que exista un subregistro
importante.

El riesgo de desarrollar tuberculosis en personas con
VIH depende de la exposicion, la carga viral y el valor de
CD4. Aquellos con carga viral detectable y CD4 menor
de 100 células por mm?3 tienen hasta 40 veces mas ries-
go de desarrollar tuberculosis activa, aunque la contri-
bucién de la carga viral detectable se ve en todos los
niveles de CD4 (3).

En este contexto, es importante reforzar estos dos con-
ceptos importantes:

a. Ambas enfermedades se pueden prevenir, detectar
tempranamente, tratar y eliminar como un problema
de salud publica con las herramientas disponibles.

b. Las personas con VIH tienen un riesgo muy aumen-
tado de reactivacidn, progresién a enfermedad acti-
va y mortalidad respecto a otras poblaciones.

Figura 1. Tasa de notificacion de casos de
tuberculosis cada 100.000 habitantes, segun

jurisdiccion de residencia y clasificacion de caso
(Argentina, 2024)

Fuente: Boletin N° 8 Tuberculosis y lepra en la Argentina, Afio
VIII - Marzo de 2025 (2).
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Figura 2. Tasa de mortalidad por tuberculosis,

ajustadas por edad (Argentina, 2000-2023)

Fuente: Boletin N° 8 Tuberculosis y lepra en la Argentina, Afio
VIII - Marzo de 2025 (2).

Para retomar el camino de la eliminacién de la tuber-
culosis, en particular en personas con VIH, es necesa-
rio poner en marcha una serie de acciones, apoyadas
por la reciente incorporacion de algunas innovaciones.
Esto requiere una inversion especifica en esta area,
mejora de las capacidades (en términos de infraestruc-
tura y de recurso humano) y revision de los procesos
y circuitos para mejorar la eficiencia. Una integracion
efectiva entre los programas de TB y VIH es clave para
que se puedan implementar acciones concretas que
puedan acelerar el diagndstico temprano, expandir la
profilaxis y brindar un tratamiento efectivo y, de esta
manera, reducir la incidencia y las muertes evitables.

Entre las innovaciones que pueden cambiar la trayecto-
ria de la epidemia de tuberculosis podemos mencionar:

+ Tratamiento preventivo de la tuberculosis (TPT):
la profilaxis reduce el riesgo de infeccion activa
en personas con VIH en un 82% en nifios y 56% en
adultos (4). En Brasil, la implementacién de la pau-
ta de tres meses de rifapentina mas isoniacida, en
una sola toma por semana (3HP), mejoré la finali-
zacion de la profilaxis en un 11% (5). Es importan-
te recalcar que las personas con un CD4 menor de
300 células CD4/mm?3 usualmente presentan una
PPD anérgica, y son las que mas se beneficiarian
de esta profilaxis, por lo que seria importante es-
tandarizar el uso de 3HP sin PPD en este grupo (6).

* Mejoras en las politicas de tamizaje: el tamizaje es
fundamental en sintomaticos respiratorios o per-
sonas con riesgo definido (como contactos, perso-
nas privadas de libertad, contactos o personas con
VIH). Para las personas con VIH, la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) recomienda varios
métodos de tamizaje, como la radiografia de térax,
la proteina C reactiva (>5 mg/ml), o la presencia de
alguno de los cuatro sintomas cardinales que de-
ben buscarse en cada consulta (tos, fiebre, pérdida
de peso o sudoracion nocturna). En personas con
algun sintoma o con un CD4 menor de 200 célu-
las/mm? se debe ofrecer la prueba de antigeno li-
poarabinomanano (LAM) en orina y una muestra de
esputo para ser procesados con una prueba mole-
cular, lo que incrementa la capacidad diagnéstica.
Existen nuevos equipos de radiografia digital movil
con procesamiento de resultados con inteligencia
artificial que pueden utilizarse en campafias comu-
nitarias o contextos de encierro.

+ Diagndstico rapido de la TB: la OPS recomienda
abandonar la baciloscopia y el cultivo de rutina y
utilizar las pruebas moleculares rapidas en el punto
de atencion como la primera prueba diagndstica.
En personas con VIH, la prueba Xpert MTB Ultra es
mucho mas sensible que la baciloscopia y permite
un diagndstico mucho mas rapido que los cultivos.
Esta prueba, en combinacion con la prueba de LAM,
permite identificar la tuberculosis en un 90% de los
casos. El LAM en personas VIH con sintomas o
inmunodeficiencia se considera equivalente a un
diagndstico microbioldgico.

Estas herramientas estan disponibles a precios ase-
quibles en el fondo estratégico de la Organizacion
Panamericana de la Salud. Hay practicas epidemiol6-
gicas ya conocidas y muy efectivas para el control de
la tuberculosis, como el analisis de los datos para la
accion, el catastro de los contactos, la busqueda ac-
tiva en grupos y zonas de alta incidencia, medidas de
apoyo econémico, nutricional y social y esfuerzos para
la revinculacion de las personas que discontinuan el
tratamiento. La combinacién de las innovaciones a es-
tas medidas tradicionales puede cambiar la trayectoria
de la epidemia.

En América Latina, la coinfeccién TB-VIH no es solo
un problema médico, es un reflejo de las inequidades
estructurales, y la Argentina tiene la oportunidad de
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liderar una respuesta regional mas justa, integrada y
efectiva. Pero para lograrlo es necesario el compromi-
so de todos.

Omar Sued

Asesor regional de atencion y tratamiento de VIH
Organizaciéon Panamericana de la Salud, Washington
DC, Estados Unidos

Pablo Avedillo

Asesor regional de tuberculosis

Organizaciéon Panamericana de la Salud, Washington
DC, Estados Unidos

Los autores son empleados de la Organizaciéon Paname-
ricana de la Salud. Los autores son responsables de las
opiniones expresadas en esta publicacion, que no repre-
sentan necesariamente las decisiones ni las politicas de
la organizacion.
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HIV-TB co-infection
in Argentina: an
unresolved public
health issue

Tuberculosis (TB) and HIV co-infection represents
one of the most complex challenges for public health
in Latin America and the Caribbean, and Argentina
is no exception. In a regional context where both
epidemics have shown sustained growth since 2015,
the interaction between TB and HIV continues to have
a disproportionate impact, particularly on the most
vulnerable populations.

At the regional level, more than 342,000 cases of
tuberculosis were reported in 2023, of which 42,000
(12.3 %) were among people living with HIV. This group
accounted for 29 % of TB deaths, highlighting not
only the impact of co-infection but also the structural
failures of health systems to address the complexities
of two preventable and treatable diseases (1).

In Argentina, 16,647 cases of tuberculosis were
reported in 2024, representing a rate of 35 per 100,000
population. Afteradropinreporting duringthe COVID-19
pandemic, a steady increase has been observed since
2021, with an average annual increase of 11 %. Ten
districts, mostly in the north of the country, have rates
higher than 100 per 100,000 inhabitants. In 2023, there
were 825 deaths from tuberculosis, an increase of 12.6
% over the previous year, reversing a downward trend
since 2000. Two-thirds of deaths are concentrated
in Salta, Chaco, Formosa, Jujuy, and Buenos Aires.
Among the cases in 2024, only one-third have HIV test
documentation, with a positivity rate of 20.8 %. If HIV
positivity is considered in relation to the total number of
tuberculosis cases, the figure is 6.8 %. 8.4 % of deaths
were associated with HIV, although there is likely to be
significant underreporting.

The risk of developing tuberculosis in people with
HIV depends on exposure, viral load, and CD4 count.
Those with detectable viral load and CD4 counts below
100 cells per mm3 have up to a 40-fold increased

risk of developing active tuberculosis, although the
contribution of detectable viral load is seen at all CD4
levels (3).

In this context, it is important to reinforce these two
important concepts:

a. Both diseases can be prevented, detected early,
treated, and eliminated as a public health problem
with the tools available.

b. People with HIV have a significantly increased risk
of reactivation, progression to active disease, and
mortality, compared to other populations.

Figure 1. Tuberculosis case reporting rate per
100,000 population, by jurisdiction of residence and

case classification (Argentina, 2024)

Source: Bulletin No. 8, Tuberculosis and leprosy in Argentina,
Year 8 - March 2025 (2).
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Figure 2. Tuberculosis mortality rate, age-adjusted

(Argentina, 2000-2023)

Source: Bulletin No. 8, Tuberculosis and leprosy in Argentina,
Year 8 - March 2025 (2).

To get back on track toward eliminating tuberculosis,
particularly in people with HIV, a series of actions must
be implemented, supported by the recent incorporation
of some innovations. This requires specific investment
in this area, improvement of capabilities (in terms of
infrastructure and human resources), and review of
processes and circuits to increase efficiency. Effective
integration between TB and HIV programs is key to
implementing concrete actions that can accelerate
early diagnosis, expand prophylaxis, and provide
effective treatment, thereby reducing incidence and
preventable deaths.

Among the innovations that could change the course of
the tuberculosis epidemic, we can mention:

*  Tuberculosis preventive treatment (TPT): Prophylaxis
reduces the risk of active infection in people with
HIV by 82 % in children and 56 % in adults (4). In
Brazil, the implementation of the 3-month regimen of
rifapentine plus isoniazid, in a single dose per week
(3HP), improved the completion of prophylaxis by 11
% (5). It is important to emphasize that individuals
with a CD4 count below 300 CD4 -cells/mm?
usually have an anergic PPD and would benefit
most from this prophylaxis. Therefore, it would be
important to standardize the use of 3HP without PPD
in this group (6).

* Improvements in screening policies: Screening is
essential for people with respiratory symptoms or
those at definedrisk (such as contacts, incarcerated
individuals, or people with HIV). For people with
HIV, the Pan American Health Organization (PAHO)
recommends several screening methods, such as
chest X-rays, C-reactive protein (>5 mg/mL), or the
presence of any of the four cardinal symptoms that
should be checked for at each visit (cough, fever,
weightloss, or night sweats). People with symptoms
or a CD4 count below 200 cells/mm? should be
offered lipoarabinomannan (LAM) antigen testing
in urine and a sputum sample for molecular testing,
which increases diagnostic capacity. There is new
mobile digital radiography equipment with artificial
intelligence-based results processing that can be
used in community campaigns or confinement
settings.

+ Rapid TB diagnosis: PAHO recommends abandoning
routine smear microscopy and culture and using
rapid molecular point-of-care tests as the first
diagnostic test. In people with HIV, the Xpert MTB
Ultra test is much more sensitive than smear
microscopy and allows for a much faster diagnosis
than cultures. This test, in combination with the
LAM test, can identify tuberculosis in 90 % of cases.
LAM in HIV-positive individuals with symptoms or
immunodeficiency is considered equivalent to a
microbiological diagnosis.

These tools are available at affordable prices from
the Pan American Health Organization’s strategic
fund. There are well-known and highly effective
epidemiological practices for controlling tuberculosis,
such as data analysis for action, contact tracing, active
search in high-incidence groups and areas, economic,
nutritional, and social support measures, and efforts
to re-engage people who discontinue treatment.
Combining innovations with these traditional measures
can change the course of the epidemic.

InLatin America, TB-HIV co-infectionis notjustamedical
problem, it reflects the structural inequalities, and
Argentina has the opportunity to lead a more equitable,
integrated, and effective regional response. But to
achieve this, everyone’s commitment is necessary.
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Tratamiento
antirretroviral: lo que
viene

La mayoria de las personas que viven con el virus del
VIH y acceden y adhieren al tratamiento antirretroviral
(TAR) oral pueden gozar de una esperanza de vida nor-
mal. Sin embargo, el estigma (el recordatorio diario de
su condicién y el miedo a revelarla), el olvido y la in-
comodidad de tomar pastillas a diario siguen siendo
barreras para el éxito del TAR en algunas personas (1).
Existe un graninterés porlas modalidades de tratamien-
to de accion prolongada, y en 2021 se autorizé el uso
del primer régimen completo de inyecciones intramus-
culares de accion prolongada (cada dos meses) para
personas con supresién viral. El mismo se compone de
un nuevo inhibidor de la transferencia de cadenas de
la integrasa (INSTI) llamado cabotegravir y rilpivirina,
un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa
(INNTI). Las personas que lo toman lo prefieren al tra-
tamiento oral diario, con altos indices de satisfacciony
bajas tasas de abandono. Se ha demostrado que la efi-
cacia es similar a la del tratamiento antirretroviral oral
diario, tanto en ensayos clinicos como en la practica
clinica. No obstante, la barrera genética a la resistencia
es menor y, cuando se produce un fallo viroldgico, es
muy comun la resistencia a una o a ambas clases de
farmacos (2). Administrar inyecciones cada dos meses
requiere mucho trabajo por parte de los profesionales
de la salud y la aceptacion no ha sido tan alta como se
esperaba, principalmente porque no se presenta como
una opcion universal. Los datos sobre el uso fuera de lo
indicado en personas que no presentan supresion viral
son limitados.

Los estudios realizados en los Estados Unidos tras la
autorizacién y el uso de cabotegravir/rilpivirina han
puesto de manifiesto el interés por otras opciones de
accion prolongada (como ser inyecciones cada seis
meses), asi como también una mayor flexibilidad res-
pecto a la forma de administracién, con una marcada
preferencia por los tratamientos que pueden adminis-
trarse en el domicilio. La terapia oral semanal también
ha surgido como una opcién de gran relevancia para las
personas que no desean recibir inyecciones.

Cabe destacar que los tratamientos frente al VIH en
fase de desarrollo solo contienen regimenes de dos
farmacos. El concepto de “menos es mas” parece ha-
berse adoptado de forma universal en el disefio de futu-
ros tratamientos. También vale mencionar que ninguna
de las opciones en fase de desarrollo incluye actual-
mente un inhibidor nucledsido de la transcriptasa in-
versa (INTI). El tenofovir y la lamivudina, ambos INTI,
constituyen en conjunto la base del tratamiento de la
hepatitis B en personas con infeccién crénica por este
virus. Esto significa que, en el futuro, las personas que
tengan coinfeccion VIH-hepatitis B y que tomen estos
regimenes sin INTI también tendran que tomar terapia
oral ademds de su terapia contra el VIH.

Dos nuevas combinaciones de biterapia oral diaria se
encuentran en fase avanzada (fase Ill) de desarrollo
clinico (3). La primera es una formulacién combinada
de doravirina (INNTI) e islatravir, el primer inhibidor nu-
cledsido de la translocacidn de la transcriptasa inversa
(INTTI). Los estudios MK 8591-051 y 052 han alcan-
zado las 48 semanas mostrando una eficacia y segu-
ridad similares a la de otros TAR orales o bictegravir/
emtricitabina/tenofovir, respectivamente, sin resisten-
cia emergente y sin efectos adversos sobre los para-
metros inmunitarios. El otro régimen oral diario es una
formulacién combinada de bictegravir y lenacapavir (el
primer inhibidor de la cépside) (3). El ensayo Artistry-2
evalué esta combinacién en una poblacién con supre-
sidn viroldgica, pero con resistencia previa y experien-
cia en tratamientos antirretrovirales. Un estudio de fase
Il con alrededor de 50 participantes por rama mostré
resultados no inferiores a los de quienes continuaron
con su terapia anterior. Se estan llevando a cabo estu-
dios de fase Il

Las terapias orales semanales también se encuentran
en fase Ill de desarrollo (3). Se ha demostrado que el
comprimido oral semanal en fase de investigacion isla-
travir/lenacapavir no fue inferior al comparador oral a la
semana 96. Los estudios ISLEND 1-2 de fase lll daran a
conocer sus resultados en breve. Es importante desta-
car que un ensayo de fase Il de otra terapia semanal can-
didata que comprende el INSTI GS 1720 y el inhibidor de
la cdpside GS 4172 se ha interrumpido definitivamente
debido al deterioro de los parametros inmunitarios, por
lo que no se seguira adelante con ese régimen.

Actualmente existe una terapia inyectable de accion ul-
tra prolongada, el lenacapavir, que se administra cada
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seis meses mediante una inyeccion subcutdnea. En la
PreP ha tenido mucho éxito como agente unico, pero
para el tratamiento requiere un agente complemen-
tario. En personas sin otras opciones de tratamiento
se ha utilizado como complemento de la terapia oral
de base optimizada (3), con excelentes resultados en
quienes estan dispuestos y son capaces de seguir la te-
rapia oral de base. Actualmente no existe ninguin agen-
te complementario de este tipo. Otros compuestos in-
yectables se encuentran en fase inicial de desarrollo
clinico, como el VH499 (un inhibidor de la cépside), el
GS 6212 (un INSTI) y el GS 1614 (un INTTI), que se ad-
ministran en dosis variables cada dos y tres meses, res-
pectivamente. En base a modelos farmacocinéticos se
han planificado ensayos para evaluar una nueva formu-
lacion de cabotegravir y rilpivirina cada cuatro meses.

Otros posibles complementos del lenacapavir son los
inhibidores de la entrada, como los anticuerpos amplia-
mente neutralizantes (bNAbs). Estos farmacos presen-
tan varias limitaciones importantes, ya que requieren
pruebas de susceptibilidad antes de su uso y deben
administrarse en forma de infusién (3). En un pequefio
estudio se ha evaluado el uso de lenacapavir junto con
dos bNAbs, zinlirivimab y terapovimab. Pero al dia de la
fecha, los bNAbs son experimentales y no se utilizaran
en la clinica por un largo tiempo.

Es necesario continuar con el desarrollo de farmacos
para mejorar las opciones de tratamiento de las perso-
nas que viven con el virus del VIH.

Chloe Orkin
Queen Mary University of London
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Antiretroviral treatment:
what is coming

Most people living with HIV who can access and take
oral anti-retroviral therapy (ART) can enjoy a normal life
expectancy. However, stigma (daily reminder of status
and fear of disclosure), forgetting and the inconvenience
of daily pills remain barriers to successful ART for some
people (1). There is significant interest in longer-acting
treatment modalities and the first ever complete long-
acting (2-monthly) intramuscular injectable regimen for
people who are virally suppressed was licensed for use
in 2021. It consists of a novel integrase strand transfer
inhibitor (INSTI) called cabotegravir, and rilpivirine, a
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI).
People who take it prefer it to daily oral therapy with high
rates of treatment satisfaction and the discontinuation
rates are low. The efficacy has been shown to be similar
to that of daily oral ART in both clinical trials and clinical
practice. However, the genetic barrier to resistance
is lower and when virological failure occurs, single or
dual class resistance is very common (2). Providing
2-monthly injections is labour-intensive for clinicians
and uptake has not been as high as expected, mainly
because it is not presented as an option universally.
Data of off-license use in people who are not-virally
suppressed are limited.

Interest studies performed in the US subsequent to
the license and use of cabotegravir and rilpivirine
have shown interest in longer-acting injections (i.e. 6
monthly), which can be given at home. There was a
clear focus on greater leeway in the timing of injections
and in the mode of delivery, with a strong preference
for therapies that can be given at home. Weekly oral
therapy has also emerged as something that is of
significant interest to people who don’t want to receive
injections.

It is notable that the future HIV pipeline only contains
two-drug regimens. The concept of ‘less-is-more’
seems to have been universally adopted in future
drug development. It is also noteworthy that none of
the options under development currently include a
nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI). The
NRTI's tenofovir and lamivudine together form the

basis of hepatitis B treatment for people with chronic
hepatitis infection. This means that in the future people
living with HIV and chronic hepatitis B who take these
NRTI-free regimens will also need to take oral therapy
in addition to their HIV therapy.

Two novel daily oral 2-drug ART combinations are in late
phase (phase 3) (3) clinical development. The first is
co-formulated doravirine (an NNRTI) and islatravir -the
first nucleoside reverse transcriptase translocation
inhibitor (NRTTI). Two studies (MK 8591-051 and 052)
havereached 48 weeks. Results showed similar efficacy
and safety to all oral ART or bictegravir/emtricitabine/
tenofovir respectively) with no emergent resistance and
no adverse effect on immune parameters. The other
new daily oral regimen is co-formulated bictegravir
and lenacapavir (the first ever capsid inhibitor)(3).
The Artistry-2 trial evaluated this combination in a
population who were virally suppressed but had very
high rates of prior resistance and treatment experience.
A phase 2 study with around 50 participants per arm,
showed non-inferior results to those who continued
their previous therapy. Phase 3 studies are underway.

Weekly oral therapies are also in phase 3 development
(3). The investigational weekly oral tablet islatravir/
lenacapavir has been shown to be non-inferior to the
oral comparator out to 96 weeks. The ISLEND 1-2 phase
3 studies will shortly report their findings. Importantly,
a phase 2 trial of another candidate weekly therapy
comprising the INSTI GS 1720 and the capsid inhibitor
(GS 4172) has been permanently discontinued due to
declines in immune parameters and that regimen will
not be pursued.

One ultra long-acting injectable therapy currently exists,
lenacapavirwhichis dosed 6 monthly as a subcutaneous
injection. In PrEP it has been highly successful as a
single agent, however for treatment it requires a partner
agent. In people with no other treatment options it has
been used as an adjunct to optimised background (3)
oral therapy to excellent effect in those who are willing
and able to take the oral background therapy. Currently
no such partner exists. Other injectable compounds are
in early clinical development -namely such as VH499
(a capsid inhibitor), GS 6212 (an INSTI) , GS 1614 (an
NRTTI) are variably dosed 2-monthly and 3-monthly
respectively. Based on pharmacokinetic modelling,
trials evaluating a new 4-monthly formulation of
cabotegravir and rilpivirine 4 monthly are planned.
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Other potential partners for lenacapavir include entry
inhibitors such as broadly neutralising antibodies
(bNAbs) . These drugs have several major limitations-
namely they require susceptibility testing before use
and they must be given as infusions (3). This limits
their potential for implementation. A small study
using lenacapavir plus two BnAbs zinlirivimab and
terapovimab have been evaluated in a small study.
bNAbs are experimental and will not be used in the
clinic for a long time.

Ongoing drug development is needed to improve

options for people living with HIV.

Chloe Orkin
Queen Mary University of London
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Deteccidn de agentes virales en liquido
cefalorraquideo en pediatria: 7 anos de
experiencia

Maria Juliana Palau ©, Natalia Trevifio ©, Maria Paula Eguiguren @, Lucia Zaccarello ®, Sebastian
Oderiz ®, Cecilia Vescina

RESUMEN

El diagndstico de las meningoencefalitis y encefalitis vira-
les es un desafio frecuente en pediatria. El establecimien-
to de la etiologia virica mediante reaccion en cadena de la Domicilio postal: 471 n°3944, City Bell, Argentina.
polimerasa (PCR) es importante porque permite orientar mjulianapalau@gmail.com.

el tratamiento y evitar el uso innecesario de antibiéticos.
Disefiamos un estudio retrospectivo con el objetivo de
describir la frecuencia de distribucion de agentes virales
detectados en liquido cefalorraquideo (LCR) de nifios con
sospecha de meningoencefalitis/encefalitis viral, valorar
el porcentaje de deteccién de HSV1-2 en segunda pun-
cion lumbar ante primer resultado negativo y correlacio-
nar con el estudio citofisicoquimico. Se analizaron mues-
tras de LCR tomadas en el periodo abril 2017 a febrero
2024 de 590 pacientes internados con PCR multiplex
Panel meningitis/encefalitis (FilmArray, Biofire Diagnos-
tics) y técnicas comerciales para HSV1-2. En 17% de las
muestras fue detectado al menos un agente viral, con ma-
yor frecuencia de enterovirus: 10,8%, herpes humano-6:
3,9% y HSV 1: 1,9%. Los pacientes con PCR detectable
presentaron meningoencefalitis: 53% y encefalitis 19%.
En 22% casos se asociaron a otras patologias. Todas las
segundas muestras (40/590) analizadas para HSV1-2
fueron negativas. Los citofisicoquimicos no presentaron
diferencias entre los casos de encefalitis herpética y no
herpética.

Sala de Microbiologia, Laboratorio Central, Hospital
Interzonal de Agudos Especializado en Pediatria
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herpética, liquido cefalorraquideo, virus herpes simple,
diagnéstico viral.
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Introduccion

Las meningoencefalitis y encefalitis virales requieren de
un diagnéstico etiolégico rapido para diferenciarlas de
otras patologias del sistema nervioso central e instau-
rar un tratamiento adecuado. La reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en el liquido cefalorraquideo (LCR)
es el gold estandar para detectar los agentes etioldgicos
virales mas frecuentes (1). Sin embargo, seguln diversos
reportes, el virus herpes simple (HSV) puede presentar
entre un 4-30% de falsos negativos en las primeras 24-48
horas del inicio de sintomas (2, 3, 4).

En la actualidad, se utilizan con frecuencia métodos mole-
culares en formato multiplex que permiten analizar el LCR
en busqueda de los patégenos virales mas frecuentes, en
forma conjunta con otros agentes bacterianos y fungi-
cos. Diversos trabajos se han publicado demostrando la
alta sensibilidad y especificidad de estos y sus beneficios
en cuanto a la facilidad y rapidez de procesamiento de las
muestras (5, 6, 7).

Los objetivos de este trabajo son describir la frecuencia
de distribucién de agentes virales detectados en LCR de
nifios con sospecha de meningoencefalitis y encefali-
tis viral, estratificado por edad; valorar el porcentaje de
deteccién de HSV1 y HSV2 en segunda puncién lumbar
ante primer resultado negativo, y correlacionar con el
estudio citofisicoquimico (CFQ).

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo y descriptivo en el periodo abril
2017 a febrero de 2024. Se analizaron muestras de LCR
de pacientes internados con sospecha de meningoence-
falitis/encefalitis virales con PCR multiplex Panel menin-
gitis/encefalitis (FilmArray, Biofire Diagnostics). En pa-
cientes con sospecha de encefalitis herpética y resultado
negativo se realizé6 PCR comercial para HSV1y HSV 2 en
una segunda muestra. Las historias clinicas y datos de
laboratorio se obtuvieron de los sistemas informaticos de
la institucion. Se hizo un analisis estadistico descriptivo.
Las variables categéricas se presentaron como porcenta-
jes o conteos en tablas de frecuencia. Las variables cuan-
titativas continuas se presentaron con medianas y rangos
intercuartilicos.

Resultados

Se analizaron muestras de LCR de 590 pacientes, en 103
(17%) de ellas fue detectado al menos un agente viral,
5/103 fueron codetecciones. La frecuencia de deteccién
fue la siguiente:

+  Enterovirus (EV): 64/590 (10,8%)

+  Herpes humano-6 (HH-6): 23/590 (3,9%)

« HSV1:11/590 (1,9%), HSV2: 1/590 (0,2%)

+  Varicela zéster 4/590 (0,7%)

«  Citomegalovirus 3/590 (0,5%)

«  Parechovirus 1/590 (0,2%)

Las codetecciones fueron en 2 casos EV/HH-6, 2 HSV 1/
HH-6 y 1 EV/Haemophilus influenzae.

La distribucion de agentes virales por edad se observa en
la Figura 1.

Figura 1. Distribucion de agentes virales por edad

VZV: Virus varicela zéster, CMV: Citomegalovirus, HPeV: Parechovirus
humano, HH-6: Herpes virus humano 6, HSV-2: Herpes simple 2, HSV-1:

Herpes simple 1, EV: Enterovirus

Se realiz6 revision de historias clinicas de 102 de 103
pacientes, con resultados detectables para al menos un
agente viral. Se excluyé un paciente por falta de datos.
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Los pacientes con PCR detectable presentaron principal-
mente meningoencefalitis: 51% (52/102) y encefalitis 19%
(19/102). En ocho casos la deteccion se realizd en con-
texto de patologias neuroldgicas de base (cuatro epilep-
sia, tres sindrome convulsivo y uno mielomeningocele).
En 8% de los casos en el curso de otras patologias graves
de causas infecciosas (tres varicela, uno neumonia, uno
parotiditis, uno sepsis) y no infecciosas (uno dermatosis).

En siete casos los pacientes presentaban enfermedades
de base e inmunocompromiso (tres leucemias agudas,
un tumor, uno inmunodeficiencia congénita, uno sindro-
me de West y uno coartacion aértica). En seis casos el
diagndstico al ingreso fue sindrome febril sin foco, todos
ellos menores de tres meses de edad con LCR alterado.
Un caso ingreso por presentar ataxia y un sindrome de
Guillain-Barré. Los detalles se observan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con PCR detectable

HSV-1 | HSV-2 | CMV EV HH-6 | HPeV | VZV | Codetecciones | Total
Meningoencefalitis 46 4 2 52
Encefalitis 8 1 3 5 1 1 19
Asociados a otras patologias 1 2 3 2 8
Con patologias neurolégicas de
base 3 > 8
E::Lentes con enfermedad de 2 2 ] 2 7
Sindrome febril sin foco* 4 2 6
Ataxia 1 1
Sindrome de Guillain-Barré 1 1

9 1 2 61 19 1 4 5 102

VZV: Virus varicela zéster, CMV: Citomegalovirus, HPeV: Parechovirus humano, HH-6: Herpes virus humano 6, HSV-2: Herpes simple 2, HSV-1:

Herpes simple 1, EV: Enterovirus

*con LCR alterado.

En 40/487 (8%) pacientes con un resultado inicial nega-
tivo pero que cumplian criterios clinicos de encefalitis,
segun el Consenso Internacional de Encefalitis (8, 9), se
realizé una segunda puncion lumbar. Todas las segundas
muestras analizadas para HSV1y HSV2 fueron negativas.

Se compararon los valores de los CFQ de los LCR de un
subgrupo de 49 pacientes con sospecha de encefalitis
herpética (primera puncién), no encontrandose diferen-
cias entre aquellos con PCR detectable para HSV1y HSV2
de los no detectables (Tabla 2).

Tabla 2. CFQ de los pacientes con sospecha de EH

n(%) o mediana (Q1-Q3)

Variable
Detectado (n=11) No detectado (n=38)
Recuento celular (células/mm?) 95 (20-198) 37(2-185)
Proteinas (g/L) 0,76 (0,3-1,04) 0,5 (0,24-0,87)
Patoldgico* 10 (90%) 25 (66%)

*LCR Patologico: proteinas o recuento celular alterado de acuerdo a los valores normales para la edad.
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Conclusion

El mayor nimero de detecciones se observd en menores
de un afio. El agente viral detectado con mayor frecuencia
fue EV en todos los grupos etarios, generalmente asocia-
do a meningoencefalitis. En general este agente se pre-
senta de forma benigna y autolimitada (10).

El HH-6 fue el segundo en frecuencia; sin embargo, su ha-
llazgo se debe valorar segun la clinica del paciente (11).
En cuatro casos fue codetectado con otros virus. El HSV
fue el tercer agente etioldgico en frecuencia, siendo de-
tectado, en todos los casos, en la muestra tomada ini-
cialmente.

Los citofisicoquimicos no presentaron diferencias entre
los casos de encefalitis herpética y no herpética, por lo
que los valores encontrados en el LCR no permitirian pre-
decir la naturaleza de la encefalitis.

Discusion

La PCR en LCR se ha convertido en la herramienta mas
importante para detectar infecciones virales del SNC. Sin
embargo, la aplicacion clinica de este método requiere un
conocimiento detallado de las limitaciones y fortalezas
diagnosticas, lo que, a su vez, depende del grupo de pa-
cientes estudiados y de la epidemiologia local.

En pediatria, los métodos actuales en formato multiplex
permiten obtener resultados en corto plazo para la detec-
cién de los patdégenos mas frecuentes, para poder instau-
rar el tratamiento adecuado. Sin embargo, es necesario
ampliar los estudios con otros virus productores de en-
cefalitis en nuestra region, como son las arbovirosis (12).

En relacion a los virus herpes simple, es importante ha-
cer estudios mas exhaustivos y con mayor cantidad de
pacientes para poder minimizar los casos en los que es
necesario realizar una nueva puncién lumbar.
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Detection of viral agents in cerebrospinal fluid in

pediatrics: 7 years of experience

The diagnosis of viral meningoencephalitis and
encephalitis is a frequent challenge in pediatrics and
the establishment of viral etiology by polymerase
chain reaction (PCR) is important because it allows
guiding treatment and avoiding the unnecessary use of
antibiotics. We designed a retrospective study with the
aim of describing the frequency of distribution of viral
agents detected in cerebrospinal fluid (CSF) of children
with suspected meningoencephalitis/viral encephalitis,
assessing the percentage of HSV1-2 detection in second
lumbar puncture when the first result was negative and
correlating with the cytophysicochemical study. CSF
samples collected in the period April 2017 to February
2024 from 590 hospitalized patients were analyzed with
mutiplex PCR Meningitis/Encephalitis Panel (FilmArray,
Biofire Diagnostics) and commercial techniques for
HSV1-2. At least one viral agent was detected in 17% of the
samples, with the highest frequency of Enterovirus: 10.8%,
Human Herpes-6: 3.9% and HSV1: 1.9%. Patients with
detectable PCR presented meningoencephalitis: 53% and
encephalitis 19%. In 22% of cases they were associated
with other pathologies. All second samples (40/590)
tested for HSV1-2 were negative. Cytophysicochemical
tests showed no differences between cases of herpetic
and non-herpetic encephalitis..

Key words: Viral meningoencephalitis, Herpetic
encephalitis, Cerebrospinal fluid, Herpes simplex virus,
Viral diagnosis.
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RESUMEN

Introduccién: Los programas de optimizacién de antimi-
crobianos (PROA) utilizan flujogramas basados en evi-
dencia para estandarizar el manejo de infecciones. Su
implementacién es poco evaluada, limitando la validacién
de su impacto.

Objetivo: Evaluar la adecuacién del tratamiento antibioti-
co al flujograma PROA en pacientes con neumonia adqui-
rida en la comunidad (NAC) hospitalizados en cuidados
moderados de un centro de tercer nivel.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo (abril-di-
ciembre 2024) en 50 pacientes inmunocompetentes =18
afios con NAC hospitalizados en cuidados moderados.
Se analizaron 6 indicadores de adecuacion (seleccidn
empirica, dosis, tiempo hasta la primera dosis < 4 horas,
ajuste terapéutico, terapia secuencial y duracién del tra-
tamiento) clasificados en niveles éptimo (>90%), interme-
dio (60-90%) o bajo (<60%). Los resultados se expresaron
con estadistica descriptiva.

Resultados: La edad promedio fue 74.8 afos, 56% hom-
bres. La adecuacion fue baja para cuatro indicadores: se-
leccién empirica (48%), ajuste terapéutico (23%), terapia
secuencial (55%) y duracion (16%). El tiempo hasta la pri-
mera dosis < 4 horas se adecu6 en nivel intermedio (66%).
El uso de dosis correcta (96%) fue el Unico indicador que
alcanzé nivel éptimo.

Discusion: Existen brechas criticas en la adecuacién
del tratamiento antibiético en NAC asociadas con baja
adecuacion del tratamiento antibiético empirico y ajus-
te, demora e infrautilizacion de la terapia secuencial y
tratamientos excesivamente prolongados. Se necesitan
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intervenciones inmediatas del Equipo PROA centradas
en capacitacion en seleccion empirica y ajuste terapéu-
tico, protocolos de reevaluacion obligatoria para contra-
rrestar la inercia terapéutica, sistemas de apoyo para
terapia secuencial y duracién, y auditorias prospectivas
con retroalimentacion en tiempo real.

Palabras clave: programas de optimizacién del uso de
los antimicrobianos; neumonia adquirida en la comuni-
dad; pacientes internos; adhesién a directriz.
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Introduccion

La resistencia bacteriana representa una amenaza global
para la salud publica, impulsada en gran medida por el
uso indiscriminado de antimicrobianos (1). Este fendme-
no surge tanto por prescripciones innecesarias o inco-
rrectas de parte de los profesionales de la salud, por el
acceso de la poblacién a estos medicamentos sin receta
médica en contextos carentes de regulacién, asi como
también por el uso excesivo e inadecuado en agricultura
y ganaderia (1).

Los programas de optimizacion de antimicrobianos
(PROA) constituyen una estrategia fundamental para
combatir esta problematica. La evidencia demuestra que
cuando se integran con programas de prevencion y con-
trol de infecciones, los PROA son efectivos en reducir la
aparicién de resistencias, mejorar los desenlaces clinicos
y disminuir los costos sanitarios (2, 3, 4).

En noviembre de 2023 se implementé un PROA en el
Centro de Asistencia de la Agrupacién Médica de Pando
(CAAMEPA) en Uruguay a partir de la conformacion de
un equipo multidisciplinario integrado por médicos es-
pecialistas en Infectologia, Medicina interna y Medicina
intensiva, junto a profesionales de Enfermeria, Farmacia
hospitalaria y a la Direccion del centro hospitalario. La mi-
sion principal de este equipo es fomentar la prescripcion
adecuada de los antimicrobianos y su metodologia se
fundamenta en el asesoramiento proactivo a prescripto-
resy en la educacidén continua. La iniciativa se erige como
un modelo estratégico centrado en la mejora de la calidad
asistencial, la seguridad del paciente y la prevencion de
eventos adversos, contribuyendo a la contencion de la
resistencia bacteriana al reducir la presién selectiva ejer-
cida por los antibiéticos.

Como una de las primeras iniciativas, el equipo PROA
CAAMEPA desarrollé en febrero de 2024 un flujograma
para el manejo de neumonia adquirida en la comunidad
(NAC), infeccién que mantiene alta morbimortalidad a
nivel mundial (5). El objetivo de esta herramienta fue
estandarizar el proceso de diagnéstico y tratamiento,
reducir la variabilidad de conductas entre los profesio-
nales y optimizar la prescripcién de los antimicrobia-
nos. Su difusién institucional, realizada en marzo de
2024, incluyé capacitaciones presenciales, material
audiovisual y soporte digital e impreso para garantizar
su accesibilidad.

Pese a suimplementacion, la evaluacion de la adherencia
a flujogramas en la prdctica real representa con frecuen-
cia un vacio critico. Por lo tanto, el objetivo del siguiente
estudio fue evaluar la adecuacién del tratamiento antibié-
tico al flujograma PROA en pacientes hospitalizados con
NAC en la unidad de cuidados moderados de CAAMEPA.

Material y métodos
Diseio del estudio y poblacion

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo, aprobado por el Comité de Etica de la Investiga-
cioén institucional. Debido al caracter retrospectivo del
trabajo, no se solicité consentimiento informado. Los da-
tos de los pacientes fueron anonimizados asegurando la
confidencialidad.

Criterios de inclusién: pacientes inmunocompetentes =
18 afios con diagndstico de NAC internados en cuidados
moderados de CAAMEPA, entre abril y diciembre de 2024.

Se definié NAC si el paciente presentaba sintomatologia
menor a 5 dias de duracion previo a la consulta de: fiebre
(temperatura = a 37,7 °C axilar) y alguno de los siguientes
sintomas: tos, expectoracién, disnea, dolor toracico o cre-
pitantes. A su vez, debian contar con un estudio de ima-
gen toracico que mostrara un infiltrado pulmonar nuevo
sin un diagndstico alternativo (referencia de la definicion
de neumonia).

Criterios de exclusion: pacientes con NAC de manejo
ambulatorio o internados en la unidad de cuidados inten-
sivos, pacientes con compromiso del sistema inmunolé-
gico (pacientes VIH+, tratamiento inmunosupresor, neo-
plasias hemato-oncoldgicas, neutropénicos, recibiendo
poliquimioterapia o esplenectomizados) y embarazadas.

Contexto institucional y marco de intervencion
PROA

Descripcion del centro y capacitacién del staff médico

CAAMEPA es un centro hospitalario privado de tercer ni-
vel que integra el Sistema Nacional Integrado de Salud
de Uruguay. La institucidon posee el estatus de Centro
Docente Asistencial (CEDA) acreditado por la Facultad
de Medicina, Universidad de la Republica, lo que avala la
formacidn de posgrados para los egresados de la carrera
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de Doctor en Medicina. En este contexto, el staff médico
del servicio de internacién en cuidados moderados esta
compuesto por médicos especialistas en Medicina Inter-
na, con diversos niveles de experiencia, quienes supervi-
san y orientan la practica de residentes de dicha espe-
cialidad en formacion. El servicio de Emergencia, por su
parte, es cubierto por médicos generales con formacion
académica heterogénea, apoyados por rondas diarias de
visita realizadas por internistas.

Descripcion del flujpgrama PROA CAAMEPA para NAC

El flujograma PROA de CAAMEPA establece un algoritmo
secuencial y estandarizado para el manejo de la NAC. El
proceso se inicia con el diagndstico clinico-imagenolégi-
co de NAC, tras el cual los pacientes son estratificados en
tres grupos de riesgo de mortalidad a 30 dias utilizando
el score CURB-65, lo que determina su gravedad y lugar
de internacién: CURB-65 0-1 (manejo ambulatorio), 2 (Uni-
dad de cuidados moderados) o 3-5 (Unidad de cuidados
intensivos). Esta clasificacién se complementa con la
evaluacién integral de comorbilidades relevantes y crite-
rios clinicos de gravedad adicionales (por ejemplo, gSOFA
= 2, hipoxemia, inestabilidad hemodinamica), que pueden
indicar la necesidad de hospitalizacién incluso en casos
de bajo riesgo.

Para la seleccion del tratamiento antibidtico empirico, el
flujograma enfatiza la evaluacién de factores de riesgo
predictores de microorganismos multidrogoresistentes
(MDR), centrandose en la posible infeccién por bacilos
gram negativos productores de betalactamasas de es-
pectro extendido (BLEE), Pseudomonas aeruginosa y Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina. Asimismo,
proporciona criterios para considerar la cobertura de mi-
croorganismos atipicos y por aspiracion.

Posteriormente a la internacion, el flujograma define cri-
terios clinicos y paraclinicos para realizar un switch tem-
prano del tratamiento antibiotico a la via oral a las 72 ho-
ras. Finalmente, la duracién total de la antibioticoterapia
se establece de acuerdo con la estratificacion inicial, re-
comenddandose un curso de 7 dias especificamente para
los pacientes del grupo de cuidados moderados (CURB-
65 =2).

Estrategia de seguimiento y auditoria PROA

La supervision y optimizacion de la prescripcion de anti-
microbianos es realizada por el equipo PROA mediante

un sistema de auditoria prospectiva con retroalimenta-
cion. Esta estrategia implica la revision de las historias
clinicas de los pacientes hospitalizados con diagndstico
de NAC, llevada a cabo por la especialista en Infectolo-
gia junto con la licenciada en Enfermeria del equipo, con
frecuencia semanal. El proceso se caracteriza por una
interaccién bidireccional en tiempo real con el equipo tra-
tante de Medicina Interna y con el servicio de Farmacia
Hospitalaria, permitiendo la discusion de casos y el ajuste
inmediato de las pautas antibidticas cuando se considera
necesario.

Variables analizadas

La variable primaria fue la adecuacién del tratamiento
antibiético al flujograma PROA. Esta variable se evalué a
través de seis indicadores:

1) Seleccion empirica del antibiético

2) Dosis correcta

3) Tiempo hasta la primera dosis < 4 horas
4) Ajuste terapéutico

5) Terapia secuencial

6) Duracion

El nivel de adecuacién para cada indicador se clasificé en
tres categorias segun el porcentaje de cumplimiento: 6p-
timo cuando fue mayor al 90% (no se requieren interven-
ciones para mejorar), intermedio cuando el cumplimiento
fue entre el 60 y el 90% (se requieren intervenciones para
mejorar la adecuacion a un nivel éptimo), y bajo cuando el
cumplimiento fue menor al 60% (se requieren intervencio-
nes inmediatas para mejorar la adecuacion).

Las variables secundarias analizadas incluian datos pa-
tronimicos (edad y sexo), comorbilidades, factores de
riesgo para microorganismos MDR y desenlaces clinicos
(estadia hospitalaria, mortalidad).

Analisis estadistico
El andlisis estadistico se realiz6 con el programa Epi Info

7. Las variables se expresaron utilizando estadistica des-
criptiva en base a frecuencias, porcentajes y promedios.
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Resultados
Caracteristicas de la poblacion
El estudio incluyé un total de 50 pacientes. En la Tabla 1

seresumen las principales caracteristicas de la poblacion
analizada.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Edad (media en afios) 74.8 (43-91)
Sexo masculino (n, %) 28 (56%)
Procedencia (n, %)

+ Domicilio 38 (76%)
- ELEPEM 12 (24%)
Comorbilidades (n, %)

- Hipertensidn arterial 28 (56%)
« Cardiopatia 20 (40%)
* Deterioro cognitivo 16 (32%)
- Diabetes mellitus 15 (30%)
« Tabaquismo 14 (28%)
- Enfermedad renal crénica 11 (22%)

ELEPEM: establecimientos de larga estadia para personas mayores.
Fuente: elaboracién propia.

El promedio de estadia hospitalaria fue de 7.22 dias (ran-
go 2-31). Se registré una mortalidad del 14% (7 pacientes)
durante el periodo de estudio.

Adecuacion del tratamiento antibiodtico al
flujograma PROA

La seleccion empirica adecuada del antibiético se realizé

en el 48% de los pacientes (n=24). Los antibiéticos utiliza-
dos se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Antibidticos utilizados en el tratamiento

empirico de la NAC

Monoterapia Biterapia

(n=24, 48%) (n=26, 52%)
SAM 11 SAM + Claritromicina 24
Ceftriaxona 5 Ceftazidime + Moxifloxacina 1
Ceftazidime 5 SAM + Clindamicina 1
PTZ 1
Moxifloxacina 1

Levofloxacina 1

NAC: neumonia aguda comunitaria; SAM: ampicilina-sulbactam; PTZ:
piperacilina-tazobactam.
Fuente: elaboracion propia.

El promedio de edad fue de 74.8 afios (rango 43-91) y el 56%
de pacientes eran de sexo masculino. El 76% de los pacientes
provenian de su domicilio, mientras que el 24% de estableci-
mientos de larga estadia para personas mayores (ELEPEM).
Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension ar-
terial (56%), cardiopatia (40%) y deterioro cognitivo (32%).

El 40% de la poblacidn presentaba factores de riesgo para
microorganismos MDR (ver Tabla 2), predominando la
procedencia de ELEPEM y el uso previo de antibidticos en
los ultimos tres meses.

Tabla 2. Factores de riesgo para microorganismos MDR

Factor de riesgo (n, %)
ELEPEM 12 (24%)
Antibioticoterapia previa (Ultimos 3 meses) 11 (22%)
Diabetes mellitus insulinorequiriente 2 (4%)
Infeccidn previa por SAMR 1(2%)
Enfermedad neuroldgica 1(2%)

MDR: multidrogorresistentes; ELEPEM: establecimientos de larga
estadia para personas mayores; SAMAR: Staphylococcus aureus
meticilino-resistente.

Fuente: elaboracion propia.

El 66% de pacientes (n=33) recibio la primera dosis del
antibiotico dentro de las primeras cuatro horas de la aten-
cioén en el Servicio de Emergencia. Los casos en que se
utilizo la dosis de antibiotico correcta correspondieron al
96% del total (n=48).

El ajuste del tratamiento antibiotico durante la hospita-
lizacidon fue limitado, observandose unicamente en el
23% de los casos (6 casos de 26 en total con seleccion
empirica inadecuada). En cuanto a la terapia secuencial
(cambio de la via intravenosa a oral), se implementé en
apenas el 55% de los pacientes elegibles (22 casos de
40 en total), y su aplicacion fue tardia, con una media de
4.72 dias. El switch precoz a la via oral (realizado a las 72
horas) solo se logré en 4 de los 40 casos candidatos, lo
que representd apenas un 10%.

La duracién promedio del tratamiento en pacientes con
sobrevida fue de 9.23 dias (rango 6-12); solo el 16% de
casos (7 casos de 43 en total) se adecu6 a la recomenda-
cion del flujograma.
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El nivel de adecuacién alcanzado para cada indicador se
resume en la Figura 1. Cuatro indicadores se adecuaron
en nivel bajo: seleccién empirica del antibiotico, ajuste te-
rapéutico, terapia secuencial y duracion del tratamiento.
El tiempo hasta la primera dosis de antibiético menor a
cuatro horas se adecué en nivel intermedio. La dosis co-
rrecta de antibiético fue el Unico indicador que se adecud
en nivel 6ptimo.

Figura 1. Nivel de adecuacién del tratamiento

antibiético al flujograma PROA

Discusion

Segun una revisién sistematica de 29 estudios observa-
cionales que incluyé pacientes adultos hospitalizados y
ambulatorios con neumonia confirmada radiol6gicamen-
te, la edad avanzada (265 afos) es el factor de riesgo mas
fuertemente asociado al desarrollo de NAC (6). Adicio-
nalmente, se reporta mayor prevalencia en hombres y pa-
cientes con pluripatologia (7). La poblaciéon analizada en
nuestro estudio reflejé dicho perfil epidemiolégico, con
una media de edad de 74.8 afos, mayoria de pacientes
hombres y alta carga de comorbilidades, entre las cuales
predominaron la hipertension arterial, la cardiopatia y el
deterioro cognitivo.

El presente trabajo evidencié que mas de la mitad de los
indicadores de adecuacion del tratamiento antibiético al
flujograma PROA NAC de CAAMEPA se desempefaron
en un nivel bajo, lo que enfatiza la necesidad inmediata
de intervenciones correctivas para mejorar los resulta-
dos.

En el Servicio de Emergencia, la adecuacién de la selec-
cién empirica del antibiético alcanzé solo el 48% de los

casos (nivel bajo), contrastando con una dosificacién
correcta en el 96% (nivel 6ptimo). Esta brecha se asocié
principalmente a la omisién de factores de riesgo para
microorganismos MDR y a la prescripcion inadecuada
de macrolidos, reflejando posibles barreras en la im-
plementacién del flujograma institucional (desconoci-
miento o resistencia a su aplicacién).

En Uruguay, la evidencia disponible sobre la adheren-
cia a los esquemas antimicrobianos prescritos en NAC
procede principalmente de estudios realizados en el
Hospital de Clinicas de Montevideo (centro pertene-
ciente a la Facultad de Medicina), con resultados am-
pliamente variables. Una investigacion de Pizzarossa et
al. (periodo 2010-2014) evalué el cumplimiento de las
guias de practica clinica en pacientes hospitalizados
en Clinica Médica, observando que la administracion
del antibiético apropiado se realizé en solo el 35,7% de
los casos (8). Posteriormente, Fabbiani et al. realiza-
ron un estudio observacional transversal en el Servicio
de Emergencia (junio-agosto de 2019), reportando una
adherencia del 42% al flujograma PROA para pacien-
tes con NAC (9). Ese mismo afio (julio-agosto 2019),
Hurtado et al. evaluaron pacientes ingresados con NAC
en diversas areas del hospital (emergencia, cuidados
moderados, intermedios e intensivos), documentando
una tasa de adherencia al tratamiento antibiético sig-
nificativamente mayor (92%) (10). Mas recientemente,
Gonzalez et al. (2022) analizaron la adherencia al plan
antimicrobiano de primera linea del flujograma PROA
en pacientes hospitalizados con NAC, indicando que en
el 79% de los casos se siguié la recomendacién segun
grupo de riesgo (11). Hasta donde sabemos, nuestro
estudio constituye la primera evaluacion de adecua-
cién de tratamiento antibidtico a un flujograma PROA
en pacientes de un centro hospitalario del interior del
pais. En la Tabla 4 se resumen las principales caracte-
risticas y resultados de los estudios mencionados an-
teriormente, incluyendo nuestro trabajo.

Solo dos tercios de los pacientes recibieron la primera
dosis de antibiético dentro de las cuatro horas desde el
inicio de la asistencia (nivel intermedio). Este parametro
temporal se asocia con una reduccion en la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes mayores de 65 afios (12),
grupo demografico predominante en la cohorte anali-
zada, sustentando su caracter critico en la adecuacion
del tratamiento y una necesidad de mejora hasta el nivel
optimo.
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Tabla 4. Caracteristicas y resultados de estudios nacionales sobre adherencia/adecuacion del tratamiento antibiético

en neumonia aguda comunitaria

Estudio Pizzarossa et al. Fabbiani et al. Hurtado et al. Gonzalez et al. PROA CAAMEPA
Numero de 143 51 24 130 50
pacientes
Lugar Clinica Médica C Departamento de Diferentes dreas Diferentes dreas del Cuidados moderados

del HC Emergencia del HC delHC HC CAAMEPA
Periodo 2010-2014 Junio-agosto de Julio-agosto de 2022 Abril-diciembre 2024

2019 2019
Disefio Observacional, Observacional, Descriptivo, Descriptivo, Observacional,
metodoldgico descriptivo, transversal transversal retrospectivo retrospectivo
retrospectivo
Criterios de > 18 afios > 18 afios con NAC Pacientes > 18 afios con NAC >18 afios con
inclusién inmunocompetentes hospitalizados por inmunocompetentes
con NAC NAC y/o IRB con NAC
Criterios de Compromiso Institucionalizados Inmunosupresion Embarazadas Inmunodeprimidos
exclusion del sistema Internacion en las severa Inmunodeprimidos Embarazadas
inmunoldgico 72 horas previas a la Falta de Severos
consulta actual consentimiento
Embarazadas Cambio en el
diagnéstico en la
evolucion
Edad 57 (mediana) 54 (media) 64 (media) SD 74.8 (media)
Sexo masculino 37,1% 45% 46% 54% 56%
(%)
Adecuacion del 357% 42% 92% 79% 48%
tratamiento ATB
(%)
Switch precoz a via SD SD 6.7% 27% 10%
oral (%)
Duracién del SD SD 11(3-23) SD 9.23(6-12)
tratamiento ATB Media Media
(dias)
Dias de internacion 10 (7-14) SD SD SD 7.22 (2-31)
Mediana Media

Mortalidad (n, %) SD SD SD SD 7 (14%)

HC: Hospital de Clinicas; PROA: Programa de Optimizacion de Antimicrobianos; CAAMEPA: Centro de Asistencia de la Agrupacién Médica de
Pando; NAC: neumonia aguda comunitaria; IRB: infeccion respiratoria baja; SD: sin dato.

Fuente: elaboracion propia.

Entre los 26 pacientes que recibieron tratamiento anti-
biotico empirico inadecuado, solo el 23% (6 casos) re-
cibio ajuste terapéutico durante la hospitalizacién. Esta
baja tasa de correccion evidencia una marcada inercia
terapéuticay refleja oportunidades perdidas para optimi-
zar el manejo antimicrobiano segun las recomendacio-
nes del flujograma PROA. Esta practica conlleva riesgos
concretos: la prolongacion de tratamientos inadecuados
se asocia con mayor estadia hospitalaria, desarrollo de

resistencias antimicrobianas y peores desenlaces clini-
cos en NAC (13,14,15). La sobrecarga asistencial, que
limita la reevaluacién diaria de los planes antibiéticos,
o la insuficiente capacitacion en los principios de opti-
mizacién de antimicrobianos que fundamentan el PROA
pueden ser algunas de las barreras a considerar para
implementar mejoras en la adecuacion del ajuste tera-
péutico.
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Pese a que el switch precoz a la via oral ofrece ventajas
clinicas y operativas significativas, la demora e infrautili-
zacion de la terapia secuencial reportadas en nuestro tra-
bajo constituyen un fendmeno documentado a nivel mun-
dial (16, 17). Un bajo nivel de cambio de via intravenosa a
via oral conlleva un mayor riesgo de complicaciones (fle-
bitis o bacteriemias relacionadas a catéteres), prolonga la
estancia hospitalaria, incrementa los costos para el siste-
ma de salud y disminuye la satisfaccion de los pacientes
(11). Algunos de los estudios nacionales confirman esta
brecha de implementacién mediante el reporte de tasas
de adherencia persistentemente bajas para este indica-
dor (10, 11). Este desajuste entre la evidenciay la practica
clinica diaria sugiere la presencia de barreras complejas,
donde la carencia de sistemas estructurados para la veri-
ficacion diaria de criterios de transicion durante la visita
médica (listas de verificacion o alertas en la historia clini-
ca electrénica) representa solo uno de los factores criti-
cos. Se suma a esto la posible inercia terapéutica ante la
estabilidad del paciente, la subestimacion de los riesgos
asociados a la terapia intravenosa prolongada, y la ausen-
cia de protocolos estandarizados que prioricen la transi-
cion oportuna como indicador de calidad asistencial.

Con respecto a la duracion del tratamiento antimicro-
biano, la media de 9.23 dias superé la pauta de 7 dias
recomendada por el flujograma PROA. El porcentaje de
adecuacion a este indicador fue preocupantemente bajo
(16%). Este hallazgo contrasta con la evidencia que de-
muestra la no inferioridad de tratamientos cortos (5-7
dias) frente a regimenes prolongados en NAC (6), lo que
nuevamente sugiere inercia terapéutica en la practica cli-
nica. Cabe destacar que la prolongacion injustificada del
tratamiento se asocia significativamente con mayor ries-
go de desarrollo de resistencias bacterianas y eventos ad-
versos, incluyendo reacciones cutaneas, diarrea asociada
a antibidticos e infeccion por Clostridioides difficile (18).
La brecha observada podria relacionarse con: 1) percep-
cién errénea de seguridad en tratamientos prolongados,
2) ausencia de indicadores de calidad que midan especifi-
camente la duracion adecuada, 3) limitaciones en los sis-
temas de apoyo a las decisiones para monitorear fechas
de inicio y fin del tratamiento, y 4) resistencia cultural a
modificar practicas histéricas.

Para contrarrestar la inercia terapéutica, resulta funda-
mental la implementacién de protocolos de reevaluacién
obligatoria a las 48-72 horas del ingreso. En este contex-
to, la Farmacia Hospitalaria emerge como un actor clave,
pudiendo gestionar un sistema de alertas integrado que

notifique de manera proactiva al equipo médico cuando
un paciente haya completado un nimero predefinido de
dias de tratamiento intravenoso. Esta herramienta ser-
viria como recordatorio para revalorar la necesidad de
mantener la via intravenosa, facilitando asi la transicion
oportuna a la terapia oral en pacientes con criterios de
estabilidad clinica. Asimismo, se requieren intervencio-
nes urgentes basadas en la implementacién de audito-
rias prospectivas con retroalimentaciéon inmediata por
parte del equipo PROA, la integracion de alertas automa-
tizadas en la historia clinica electrénica y la capacitacion
del personal médico. Esta formacién debe enfatizar la
equivalencia clinica de los regimenes cortos frente a los
prolongados en pacientes estables con buena evolucion,
con el fin de identificar y corregir las desviaciones en la
adecuacion del tratamiento antibidtico.

Durante el periodo de estudio fallecieron 7 pacientes,
representando el 14% del total. La Figura 2 resume las
principales caracteristicas clinicas y demograficas de
este subgrupo de alta vulnerabilidad. La media de edad
fue 78,7 afios (rango 72-90), 4 pacientes eran hombres y
todos presentaban uno o mas factores asociados a peor
prondstico evolutivo: una media de 3 comorbilidades
(rango 2-6), dependencia funcional, deterioro cognitivo y
factores de riesgo para microorganismos MDR. La gra-
vedad inicial de la enfermedad quedé evidenciada por la
presencia de insuficiencia respiratoria al ingreso en 6 de
los 7 casos (85.7%). Si bien en 6 pacientes el tratamiento
antibiotico empirico se inicié dentro de la ventana tempo-
ral 6ptima (<4 horas), solo en 1 caso (14.3%) fue selec-
cionado de forma adecuada segun las recomendaciones
del flujograma PROA. Esta paradoja tiempo-adecuacion
subraya que la rapidez de inicio del tratamiento antibioti-
co podria no ser suficiente por si sola, especialmente si
no se garantiza la idoneidad del espectro antimicrobiano
ante la posible presencia de microorganismos MDR. Asi-
mismo, se observd una marcada inercia terapéutica, con
un nivel bajo de ajuste del tratamiento posterior durante
la hospitalizacion (solo 2 de 6 casos).

La coexistencia de un perfil de pacientes con mayor
riesgo basal (fragilidad, comorbilidades, presentacion
grave) con deficiencias en el manejo antimicrobiano (in-
adecuacion empirica sumado a inercia en el ajuste del
tratamiento) crea un escenario donde es plausible que
la terapia subdptima haya contribuido al desenlace ad-
verso como factor modificable, especialmente ante la
susceptibilidad de esta poblacion a la progresion rapida
ala sepsis. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de un
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abordaje que priorice tanto la rapidez como la adecua-
cion del tratamiento antibidtico (basada en riesgo indi-
vidual y contexto epidemioldgico), junto con protocolos
de capacitacién y auditoria para contrarrestar la inercia
terapéutica.

Figura 2. Caracteristicas de los pacientes fallecidos
(n=7)

Finalmente, es importante sefialar que la principal limita-
cién de nuestro estudio es su disefio retrospectivo, que
conlleva el riesgo de sesgos de informacién durante la
revision de historias clinicas. Ademas, su caracter uni-
céntrico y el tamafio muestral reducido limitan la validez
externa de los resultados, dificultando su extrapolaciéon a
otros centros hospitalarios.

Conclusiones

Este estudio, que analiza por primera vez la adecuacion
del tratamiento antibidtico a un flujograma PROA en NAC
en un hospital del interior de Uruguay, revela desafios cri-
ticos en el manejo antimicrobiano.

Se identificaron brechas importantes en la adecuacién al
flujograma PROA:

1. Baja adecuacién en la seleccién del tratamiento
antibiotico empirico, principalmente asociada a
la omisién de factores de riesgo para microor-
ganismos MDR y a un uso inapropiado de ma-
crolidos.

2. Inercia terapéutica, evidenciada por la baja tasa
de ajuste de tratamientos inicialmente inadecua-
dos.

3. Demora e infrautilizacion de la terapia secuencial.

4. Tratamientos excesiva e injustificadamente pro-
longados.

Estos déficits coexistieron con una poblacién de pacien-
tes con alta vulnerabilidad (edad avanzada, multiples co-
morbilidades) donde la paradoja tiempo-adecuacion (ad-
ministracién precoz del tratamiento antibiético, pero con
seleccion inapropiada) y la escasa optimizacion posterior
sugieren que hay factores modificables que podrian con-
tribuir a evitar desenlaces adversos.

Los hallazgos refuerzan la necesidad de implementar in-
tervenciones inmediatas del Equipo PROA en multiples
dimensiones, que prioricen:

1. Capacitacion focalizada en seleccion empirica y
ajuste terapéutico.

2. Herramientas de decisién que integren el riesgo
individual para MDR y el contexto epidemiolégico.

3. Protocolos de reevaluacién obligatoria para con-
trarrestar la inercia terapéutica.

4. Sistemas de apoyo para terapia secuencial (aler-
tas electronicas, listas de verificacion).

5. Auditorias prospectivas con retroalimentacion en
tiempo real por el Equipo PROA.

Como trabajo futuro, tras poner en practica estas inter-
venciones, se propone evaluar su impacto mediante un
analisis comparativo en un nuevo periodo de tiempo.

Pese a las limitaciones metodolégicas (disefo retrospec-
tivo, caracter unicéntrico, muestra reducida), el estudio
identifica oportunidades concretas para mejorar la ade-
cuacion al flujograma PROA CAAMEPA, optimizar el uso
de antimicrobianos y mejorar la calidad asistencial en pa-
cientes con NAC.
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Antibiotic therapy adequacy to PROA flowchart in

community-acquired pneumonia in moderate care
patients

Introduction: Antimicrobial Stewardship Programs (ASP)
use evidence-based flowcharts to standardize infection
management. Their implementation is rarely evaluated,
limiting the validation of their impact.

Objective: To evaluate the adequacy of antibiotic
treatment according to the ASP flowchart in patients
with community-acquired pneumonia (CAP) hospitalized
in a moderate care unit at a tertiary care center.

Methods: Observational, retrospective study
(April-December ~ 2024) was  conducted on 50
immunocompetent patients =18 years of age with CAP
hospitalized in a moderate care unit. Six adequacy
indicators were analyzed (empirical selection, dosage,
time to first dose < 4 hours, therapeutic adjustment,
sequential therapy, and treatment duration), classified
as optimal (>90%), intermediate (60-90%), or low (<60%).
Results were expressed using descriptive statistics.

Results: The mean age was 74.8 years, and 56% were
male. Adequacy was low for four indicators: empirical
selection (48%), therapeutic adjustment(23%), sequential
therapy (55%), and treatment duration (16%). The time to
first dose < 4 hours was appropriate at an intermediate
level (66%). Correct dosage (96%) was the only indicator
that reached an optimal level.

Discussion: There are critical gaps in the antibiotic
treatmentadequacyinNACassociated withlow adequacy
of empirical antibiotic treatment and adjustment, delay
and underuse of sequential therapy, and excessively
prolonged treatments. Immediate interventions from the
ASP Team are needed, focusing on training in empirical
selection and therapeutic adjustment, mandatory
reassessment protocols to counteract therapeutic
inertia, support systems for sequential therapy and
duration, and prospective audits with real-time feedback.

Keywords: Antimicrobial Stewardship; Community
Acquired Pneumonia; Inpatients; Guideline Adherence.
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COMUNICACION BREVE

Vacunacion antineumococica: un desafio que

continua pendiente

Paula Castro' ®, Maria Vanesa Duran?® y Marianela Paula Lépez’

RESUMEN

La neumonia y la enfermedad neumocécica invasiva tie-
nen una elevada morbimortalidad, lo que resalta la im-
portancia de la vacunacion como estrategia preventiva.
En la Argentina, desde 2017 se recomienda el esquema
secuencial con la vacuna conjugada antineumocécica 13
serotipos (VCN13) y 23 serotipos (VPN23) para adultos
mayores de 65 afios y para menores de 65 afios con co-
morbilidades. La incorporacion de la vacuna conjugada
20-valente (VCN20) en reemplazo del esquema secuen-
cial busca simplificar los esquemas y mejorar la adheren-
cia.

El objetivo de este trabajo fue describir el estado de vacu-
nacioén antineumocdcica en adultos internados en un sa-
natorio de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Se reali-
z6 un estudio observacional, descriptivo y transversal en
personas mayores de 18 afios con indicacién de vacuna-
cioén entre noviembre 2024 y febrero 2025. Se clasifico a
los pacientes en tres grupos: vacunacién completa (VC),
vacunacion incompleta (V1) y no vacunados (NV).

Se analizaron 137 pacientes; 56,9% eran hombres y la
edad media fue de 74.3 afios. El 88,3% tenia mas de 65
afios; en menores de esa edad las comorbilidades que
predominan son diabetes, tabaquismo, VIH y cdancer.
Del total, 46 pacientes (33,5%) presentaban vacunacion
completa, 14 (10,2%) tenian el esquema incompleto y 77
(56,2%) no habian recibido ninguna dosis. Ningun pacien-
te estaba vacunado con VCN20 ya que no estaba disponi-
ble en nuestro centro durante el periodo del estudio.

Los resultados del estudio sugieren que la cobertura de
vacunacién es subdptima. Es fundamental obtener datos
de los centros donde trabajamos para desarrollar estrate-
gias dirigidas que permitan mejorar la cobertura vacunal.

1 Servicio de Clinica Médica, Sanatorio Dr. Julio Méndez,
CABA, Argentina.

2 Unidad de Infectologia, Sanatorio Dr. Julio Méndez,
CABA, Argentina.
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Introduccion

La mortalidad asociada a la neumonia y a la enferme-
dad neumocdcica invasiva ha permanecido constante
a lo largo del tiempo, incluso con la introduccion de te-
rapias antibiéticas eficaces. Este hecho pone de ma-
nifiesto el papel fundamental de la vacunacién como
estrategia preventiva indispensable.

El envejecimiento poblacional constituye un fenémeno
mundial que también impacta en nuestro pais, donde
la proporcion de personas mayores aumenta de mane-
ra sostenida. En este grupo etario se observa una alta
prevalencia de comorbilidades y un deterioro progresivo
del sistema inmune, lo que incrementa la vulnerabilidad
frente a infecciones (1). La incidencia de neumonia neu-
mocdcica es significativamente mayor en adultos con
enfermedades crénicas o condiciones médicas subya-
centes, lo que refuerza la importancia de priorizar la
vacunacion en estos grupos de riesgo (2). En este con-
texto, la medicina preventiva representa una estrategia
adecuada y costo-efectiva para reducir la morbimorta-
lidad, siendo la vacunacién su principal herramienta.
Promover esquemas adecuados de inmunizaciéon en
adultos mayores no solo permite prevenir la enfermedad
aguda, sino también disminuir complicaciones, hospita-
lizaciones y muertes.

Desde 2017 se cuenta con el esquema secuencial de va-
cuna conjugada antineumocdcica 13 serotipos (VCN13)
y 23 serotipos (VPN23) para personas adultas mayores
de 65 afios y en menores de esa edad, con enferme-
dades crénicas que aumentan el riesgo de enfermedad
neumocécica o inmunocompromiso, el cual demostré
ser efectivo para prevenir la enfermedad neumocdcica.
A pesar de ello, el cumplimiento de dicho esquema por
la poblacidn objetivo es limitado.

Actualmente contamos con la vacuna conjugada de 20
serotipos (VCN20), que tiene dentro de sus objetivos
simplificar el esquema de vacunacién, mejorando la ad-
herencia al mismo (3).

La generacién de datos locales y evidencia del mundo
real nos permite desarrollar estrategias especificas
para mejorar la cobertura vacunal en las instituciones
de nuestro medio (4). Por lo cual, el objetivo de nuestro
trabajo es describir los esquemas de vacunacion anti-

neumocécica en adultos internados en un sanatorio de
CABA y caracterizar a dicha poblacién (edad, sexo, mo-
tivo para la vacunacién contra neumococo).

Materiales y métodos

Estudio observacional, descriptivo y de corte transversal.
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios internados
en sala de internacién indiferenciada de un sanatorio de
CABA, entre noviembre de 2024 y febrero de 2025. Se
excluyeron los pacientes sin indicacién de vacunacion
antineumocdcica. Se utilizaron las estrategias para la
vacunacién en adultos sugeridas por el Ministerio de Sa-
lud como guia para establecer tres grupos: “Vacunacién
completa” (VC), quienes tenian el esquema secuencial
de vacunacién antineumocécica o una dosis de vacuna
conjugada 20 serotipos; “No vacunacién” (NV), aquellos
sin ninguna dosis; y “Vacunacion incompleta” (VI), que
corresponde a una Unica dosis de vacuna conjugada
antineumocodcica o una dosis de vacuna polisacarida
antineumocdécica (5). Se recopilaron datos a partir de la
historia clinica de cada paciente, los cuales se tabularon
en Excel. Se analizaron los datos con estadistica des-
criptiva.

Resultados

Se analizaron los datos de 137 pacientes con indica-
cién de vacunacion. El 56,9% correspondia al género
masculino y 43% al género femenino. La edad media
fue de 74.3 afios, con un minimo de 39 y un maximo de
95 afios. De los 137 pacientes, 121 (88,3%) eran mayo-
res de 65 afos. De los que tenian menos de 65 afios, los
factores de riesgo que predominaron fueron: diabetes,
tabaquismo, HIV y cancer (Tabla 1). Se conformaron
tres grupos: grupo vacunacion completa (VC) forma-
do por pacientes vacunados con el esquema completo
(VCN13-VCN23), con un total de 46 (33,5%); otro gru-
po formado por pacientes no vacunados (NV), total de
77 (56,2%); y un ultimo grupo de 14 pacientes (10,2%)
con esquema incompleto de vacunacién (VI). Ningun
paciente habia sido vacunado con la vacuna antineu-
mococica conjugada 20 serotipos (Figura 1).
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Tabla 1. Comorbilidades segun estado de vacunacion antineumocacica y grupo etario

>65 aiios <65 aiios
n=121 (88.3%) n=16 (11.7%)
n= 137 Diabetes tipo 2 VIH EPOC./ enf. |.Ju'lmonar Tabaquista En’f. .
intersticial oncoldgica
GVC (n=46) 39 1 2 1 3
GVI (n=14) 12 1 1
GNV (n=77) 70 1 2 3 1

GV: Grupo con esquema de vacunacién completa; GVI: Grupo con vacunacién incompleta; GNV: Grupo no vacunado. Se presentan las comorbilida-

des registradas en los participantes seguin grupo de vacunacion y edad (>65 afios y <65 afios).

Figura 1. Cobertura vacunacion en sala de

internacion

Cobertura vacunacion 2024-2025

Incompleta (VI) n=14
10,2%

Vacunados (VC) n=46

No vacunados (NV) n=77
33,6%

56,2%

Discusion

En nuestro estudio se observa una cobertura de vacuna-
cion antineumocdcica baja a pesar de las diferentes cam-
pafias realizadas a lo largo de estos afios. Dentro de los
pacientes analizados se evidencié una gran proporcién
de pacientes sin ninguna dosis de la vacuna, mientras que
otro grupo solo se aplicé una dosis del esquema secuen-
cial. Por lo cual, debemos realizar mayores esfuerzos
para garantizar una cobertura mds amplia de la vacuna-
cion en adultos con indicacion.

Estos resultados se encuentran en linea con lo reportado
en el indice de Confianza y Acceso a las Vacunas (ICAV)
de 2024 presentado por la Fundacién Bunge y Born. Este
estudio evidencia una reduccion sostenida en la confian-
za hacialas vacunas posterior ala pandemia de COVID-19,
con particular impacto en la vacunacion adulta. Ademas,
refleja que la falta de adherencia a las vacunas no es sim-
plemente una cuestion de acceso o conocimiento, sino
una crisis de confianza agravada por la desinformacion

digital (6). A pesar de tener vacunas eficaces y seguras,
muchas personas no se vacunan por miedo, confusién o
desconfianza, alimentadas en gran parte por redes socia-
les y la falta de estrategias comunicacionales eficaces
por parte de los sistemas de salud (7).

La reciente incorporacion de la vacuna conjugada antineu-
mocécica de 20 serotipos al calendario constituye una
oportunidad para simplificar los esquemas de vacunacion
y mejorar la adherencia por parte de la poblacién (8). Al re-
ducir el nUmero de dosis necesarias y ampliar la cobertura
serotipica, se espera un impacto positivo en la aceptabili-
dady en la eficacia global de las campafias de vacunacién.

Este estudio presenta limitaciones importantes. El ta-
mafio relativamente pequefio de la muestra y de un solo
centro no permite generalizar los hallazgos a poblaciones
mas amplias. Ademas, no se indagaron los motivos espe-
cificos de no vacunacion, ni la percepcién del equipo de
salud ni de los propios pacientes frente a la vacunacién.
Tampoco se exploraron otras vacunas indicadas para
este grupo etario. Estos aspectos, junto con un analisis
mas amplio de variables clinicas, sociales y actitudinales,
podrian ser abordados en futuras investigaciones con un
disefio mixto o cualitativo que permita comprender mejor
las barreras y facilitadores de la adherencia vacunal.

En conclusidn, nuestros resultados confirman que la co-
bertura de vacunacién antineumocécica en adultos con
indicacion continta siendo insuficiente. Superar estas
brechas requiere no solo garantizar el acceso y fortalecer
la confianza de la poblacién mediante politicas comuni-
cacionales efectivas y sostenidas, sino también obtener
datos de los centros donde nos desempefiamos. Esto
resulta esencial para desarrollar estrategias dirigidas a
fortalecer la adherencia, con el objetivo de optimizar la
cobertura vacunal (9).
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En cada contacto con el sistema de salud, debemos se-
guir informando a la poblacién sobre las vacunas nece-
sarias para cada etapa de la vida. Esta accién tiene como
objetivo resaltar la capacidad de las vacunas para pre-
venir enfermedades causadas por diferentes patégenos,
evitar la reagudizacién de enfermedades preexistentes
cardiovasculares y respiratorias, mejorando la calidad de
vida de grupos de riesgo y personas con enfermedades
cronicas.
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Pneumococcal vaccination: an ongoing challenge

Pneumonia and invasive pneumococcal disease are
associated with highmorbidity and mortality,underscoring
the importance of vaccination as a preventive strategy. In
Argentina, since 2017, a sequential vaccination schedule
with the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine
(PCV13) and the 23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine (PPSV23) has been recommended for adults
aged 65 years and older, as well as for younger adults
with comorbidities. The introduction of the 20-valent
pneumococcal conjugate vaccine (PCV20) to replace the
sequential scheme, has not only the purpose to simplify
vaccination schedules but also improve adherence.

The aim of this study was to describe the pneumococcal
vaccination status among hospitalized adults in a Hospital
in Buenos Aires, Argentina. An observational, descriptive,
cross-sectional study was conducted among individuals
aged 18 years and older with an indication for vaccination
between November 2024 and February 2025. Patients
were classified into three groups: complete vaccination
(VC), incomplete vaccination (VI), and unvaccinated (NV).

Atotal of 137 patients were analyzed; 56.9% were male, and
the mean age was 74.3 years. Of them, 88.3% were older
than 65 years; among younger patients, the predominant
comorbidities were diabetes, smoking, HIV, and cancer.
Overall, 46 patients (33.5%) had complete vaccination, 14
(10.2%) had an incomplete schedule, and 77 (56.2%) had
not received any dose. None had received PCV20, as it
was not available at our center during the study period.

Our findings suggest that pneumococcal vaccination
coverage remains suboptimal. It is essential to obtain
data from local healthcare centers to develop targeted
strategies to improve it.

Key words: Streptococcus pneumoniae, vaccination,
adherence
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Resistencia primaria a inhibidores de la
transcriptasa reversa y de la proteasa en mujeres
con VIH en edad fértil y embarazadas*
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RESUMEN

Introduccién: Las mujeres en edad fértil (MEF) y las emba-
razadas se encuentran usualmente menos representadas
en los estudios de vigilancia de resistencia transmitida
(TDR) a antirretrovirales respecto a la poblacion masculi-
na. Nuestro objetivo fue evaluar la TDR en esta poblacion.

Materiales y métodos: Se realizé un analisis retrospecti-
vo de una base de datos de TDR de dos centros de refe-
rencia de VIH en la Argentina (2016-2022). Las muestras
corresponden a genotipos basales solicitados como es-
tandar de atencién. Las MEF se definieron como aquellas
de 15 a 49 afios. Las mutaciones asociadas a resistencia
(MAR) a inhibidores de la transcriptasa reversa nucleo-
sidicos (INTR) y no nucleosidicos (INNTR) e inhibidores
de la proteasa (IP) se identificaron mediante la lista de
mutaciones de la OMS.

Resultados: Se incluyeron 259 MEF: 202 MEF no emba-
razadas y 57 embarazadas. La mediana (rango intercuar-
tilico) de edad fue de 36 (30-41) afios. La TDR global au-
menté a lo largo de los afios (p = 0,034), principalmente
a expensas de la resistencia a los IP (2016/17: 2,7% vs.
2021/22: 18%, p = 0,002). En las MEF no embarazadas,
la prevalencia de MARS fue 15% (principalmente para
INNTR). Las MAR mas frecuentes fueron K103N (10,5%),
K103S, Y181V, M41L (2% cada una) y M46L, 154V y V82A
(2,7% cada una). En las embarazadas, el 11% (n = 6) pre-
senté MAR correspondiendo todas a INNTR.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que los nive-
les de TDR en esta poblacién persisten en niveles modera-
dos, fundamentalmente a expensas de MAR para INNTR.
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Introduccion

La vigilancia de la resistencia transmitida del VIH (TDR,
por sus siglas en inglés) constituye una herramienta fun-
damental para la salud publica y la practica clinica, ya que
permite orientar la seleccién de esquemas antirretrovirales
iniciales, optimizar la eficacia de las estrategias de preven-
cion y reducir el impacto negativo que la resistencia puede
tener tanto a nivel individual como poblacional (1-3).

De acuerdo con las guias técnicas de la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS), la vigilancia periddica de re-
presentacién nacional es el estandar de oro para informar
sobre la prevalencia de la resistencia del VIH a los anti-
rretrovirales, y los resultados de la misma deben utilizar-
se para guiar a los programas en la seleccion éptima de
regimenes de tratamiento a nivel poblacional (4). Esto es
especialmente relevante en un contexto en el que la apa-
ricion y transmision de variantes resistentes puede com-
prometer los logros alcanzados en el control de la epide-
mia y la expansion del acceso a la terapia antirretroviral,
siendo ademas un requisito para la toma de decisiones
basadas en evidencia local (4). La TDR debe sustentarse
en la utilizacién de listados de mutaciones especificas
y reportadas de manera estandarizada, permitiendo la
comparacion entre estudios, paises y periodos tempora-
les. Una reciente revision destaca la importancia de expli-
citar el algoritmo de interpretacion y la lista de mutacio-
nes empleada para vigilancia, recomendando el uso de
listados reconocidos internacionalmente, tales como el
propuesto por la OMS, para garantizar la transparencia y
comparabilidad de los resultados (5).

En la Argentina, los datos provenientes de estudios na-
cionales multicéntricos han documentado un aumento
paulatino de la TDR, particularmente a los inhibidores
no nucledsidicos de la transcriptasa reversa (INNTR) de
primera generacion (efavirenz y nevirapina). El segundo
estudio nacional de vigilancia realizado en 2019 reporté
una prevalencia de mutaciones asociadas a resistencia
(MAR) del 27,7% entre los individuos que iniciaban trata-
miento, correspondiendo el 19,6% a INNTR y encontrando
como principal mutacién la K103N (presente en el 40,8%
de las muestras con MAR) (6). Otras publicaciones nacio-
nales con diferentes poblaciones muestran frecuencias
de TDR a INNTR >5%, dependiendo del afio y grupo es-
tudiado, siempre con predominio de la mutacién K103N
(7-10). Este patron es consistente con el uso extendido
durante mas de dos décadas de esquemas basados en
efavirenz y nevirapina como primera linea.

En la Argentina, las mujeres cisgénero representan una
proporcién significativa de los nuevos diagndsticos de
VIH, con un 30% de los casos notificados en los ultimos
afios. Practicamente la totalidad de las infecciones en
mujeres cis se atribuyen a relaciones sexuales sin protec-
cion (98%), reflejando un patrén epidemioldgico fuerte-
mente marcado por la transmision sexual (11). Este con-
texto subraya la importancia de fortalecer las estrategias
de prevencion y diagnostico oportuno en la poblacién fe-
menina, especialmente en mujeres en edad fértil (MEF) y
embarazadas, como primer paso esencial para reducir la
transmision vertical y lograr un abordaje mas integral de
la respuesta nacional al VIH.

En embarazadas, la vigilancia de MAR cobra especial im-
portancia por el doble impacto que puede tener tanto en
la salud materna como en la profilaxis neonatal. Segun
el ultimo boletin epidemioldgico, la tasa de transmision
vertical de VIH en la Argentina se ubicé en 4%, 2,1% y
2,2% tomando el indicador “casos confirmados con VIH
sobre casos cerrados” sobre nacidos en 2021, 2022 y
2023. Dichos valores son superiores a la meta de elimi-
nacién (<2%) recomendada por la OMS (11, 12). Si bien
la profilaxis neonatal en escenarios de alto riesgo en
nuestro pais ha virado de una recomendacion basada en
nevirapina jarabe a granulos dispersables de raltegravir
(ambas con zidovudina y lamivudina), la nevirapina per-
manece como una de las opciones disponibles para la
profilaxis neonatal tanto en la Argentina como en otros
paises de la region (13). Asimismo, las nuevas guias te-
rapéuticas de la OMS indican que los neonatos que no
presentan un alto riesgo de adquirir el VIH deben recibir
seis semanas de profilaxis infantil con un solo farmaco,
siendo la nevirapina la opcién preferida (14).

En este contexto, el presente estudio describe la TDR
en una cohorte de MEF, incluidas embarazadas, asis-
tidas en dos centros de referencia privados en Buenos
Aires, Argentina. Nuestro objetivo es proporcionar infor-
macion sobre la prevalencia y patrén de MAR en esta
poblacion.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un analisis post-hoc de la base de datos
conjunta de TDR de dos instituciones de referencia para
la atencidn de personas con VIH en la Ciudad de Buenos
Aires, Argentina. El periodo registrado en dicha base de
datos comprendio entre enero de 2016 y enero de 2022.
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La poblacién de estudio estuvo conformada por MEF, de-
finidas operativamente como aquellas comprendidas en-
tre los 15y los 49 afios, e incluy6 tanto mujeres cisgénero
embarazadas como no embarazadas.

La identificacion de las MEF se realizé a partir de una
base de datos institucional en la que se registran ge-
notipos basales solicitados como parte de la préctica
clinica habitual, siguiendo los estandares de atencién y
las recomendaciones nacionales para solicitud de los
mismos. Solo se consideraron aquellas mujeres que,
al momento de la toma de muestra para genotipo, no
habian iniciado tratamiento antirretroviral (naive), condi-
cién corroborada mediante revision de historias clinicas
y bases de prescripcion electrénica de las instituciones
participantes.

Las variables epidemioldgicas y clinicas recolectadas in-
cluyeron: edad, recuento de linfocitos, T-CD4+, carga viral
basal y categoria clinica de la clasificacion CDC 2014.
Para distinguir el grupo de embarazadas se revisaron
los antecedentes médicos consignados en cada historia
clinica digital, evaluando el estado de gestacién. No for-
maron parte del registro datos adicionales del embarazo
ni resultado del mismo, por no formar parte del disefio
original de la base.

El andlisis de resistencia incluyé a los inhibidores de la
transcriptasa reversa nucleosidicos (INTR), INNTR e inhi-
bidores de la proteasa (IP). No se realizé genotipo basal
para inhibidores de la integrasa por no formar parte del
estandar de atencién. La identificacion de las MAR se
realizé utilizando la lista de mutaciones de la OMS para
vigilancia de TDR vigente (https://cms.hivdb.org/prod/
downloads/resistance-mutation-handout/resistance-mu-
tation-handout.pdf).

Las pruebas genotipicas fueron realizadas en el laborato-
rio de referencia para las instituciones participantes me-
diante secuenciacion del gen pol (regiones de proteasay
transcriptasa reversa del VIH-1), utilizando métodos vali-
dados para la extraccién de ARN viral, retrotranscripcién,
amplificacion por PCR y secuenciacion segun protocolos
vigentes (15).

Para el andlisis estadistico, las variables continuas fueron
descritas mediante mediana y rango intercuartilico (RIC),
y las categdricas como frecuencias absolutas y relativas.
La evaluacién de la prevalencia de MAR se realizé dife-
renciando los subgrupos de mujeres embarazadas y no

embarazadas. El registro de datos se hizo en una base
de datos en Redcap REDCap (Research Electronic Data
Capture, Vanderbilt University, Nashville, TN, USA). Para
el procesamiento y analisis de datos se utilizoé el software
estadistico STATA 1.6.

El estudio conté con la aprobacion del comité de ética su-
brogante de las instituciones participantes. Por tratarse
de un estudio de registro de datos anonimizado y retros-
pectivo, sin contacto directo con pacientes, no fue reque-
rida la toma de consentimiento informado.

Resultados

Se incluyeron en el andlisis un total de 259 MEF, de las
cuales 202 no estaban embarazadasy 57 se encontraban
cursando embarazo al momento de la toma de muestra.
El 96% adquirié la infeccién por via sexual. La mediana
de edad fue de 36 afios (RIC: 30-41). La mediana de car-
ga viral basal fue de 31.350 copias/mL (7350-105.000)
y de linfocitos T-CD4+ de 358 cél/mm? (221-559). El 83%
de las MEF se encontraban asintomaticas al momento
del diagnéstico, 8,9% presentaba sintomas clase B, un
4,7% presentaba eventos categoria C definidos por el
CDC y 2,9% cuadro compatible con sindrome retroviral
agudo. La prevalencia global de TDR fue del 14%: 11%
para INNTR, 2,7% para los IP y 1,9% para INTR. Las MAR
predominantes fueron K103N (5,4%), Y181V (2,3%), y
K103S, G190A y M41L (1,6% cada una). Se observé una
tendencia ascendente en la TDR a lo largo del periodo
analizado: 9,6% en 2016/17, 12,3% en 2018, 11,5% en
2019, 20,7% en 2020 y alcanzando 36,4% en 2021/22,
principalmente a expensas de un aumento en la resis-
tencia a IP (del 2,7% en 2016/17 al 18,2% en 2021/22,
p = 0.002), segun se detalla en la Figura 1. Hubo cuatro
MEF con una MAR para IP, dos con 2 MARS y una con 3
mutaciones.

Desagregando a las MEF en embarazadas y no embaraza-
das, en este Ultimo grupo 31 mujeres presentaron muta-
ciones (15%). La prevalencia individual de cada mutacion
se detalla en la Tabla 1. En el grupo de embarazadas, el
11% (n = 6) presenté MAR, correspondiendo exclusiva-
mente a INNTR: K103N (n = 4; 7%), Y181V (n = 2; 3,5%),
Y1811 (n=1;1,8%) y P225H (n = 1; 1,8%). Una embarazada
presentd 3 MAR.
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Figura 1. Prevalencia de mutaciones relacionadas con
resistencia conforme a la lista de la OMS en mujeres

en edad reproductiva (2016-2022%*) en dos centros de
atencioén privados para VIH en Buenos Aires, Argentina

* La columna “2021" incluye genotipos de enero de 2022. INTR: inhibi-
dores nucleosidicos de la transcriptasa reversa; INNTR: inhibidores no

nucleosidicos de la transcriptasa reversa; IP: inhibidores de la proteasa

on de U %
NRTI 5 (2.5)
L210W 1(0.5)
M41L 4(2.0)
T69D 1(0.5)
T2158 1(0.5)
T215D 1(0.5)
NNRTI 22 (11)
G190A 4(2.0)
K103N 10 (5.0)
K103S 4(2.0)
L100I 1(0.5)
Y181C 1(0.5)
Y181V 4(2.0)
Y188L 1(0.5)
IP 7 (3.5)
D30N 1(0.5)
147V 1(0.5)
154V 2(1.0)
L9OM 1(0.5)
M46| 1(0.5)
M46L 2(1.0)
N88D 1(0.5)
V82A 2(1.0)

INTR: inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa reversa; INNTR: inhibido-
res no nucleosidicos de la transcriptasa reversa; IP: inhibidores de la proteasa

Discusion

Este estudio provee datos mds actuales respecto a la
resistencia primaria a los inhibidores de la transcriptasa
reversa y de la proteasa en Buenos Aires, Argentina, con
foco en MEF y embarazadas. El ultimo anadlisis nacional,
correspondiente a muestras pre-tratamiento de poblacion
general obtenidas en 2019, describié que el 27,7% de los
adultos tenia MAR: el 19,6% para INNTR y el 1,5% para
IP. Dichos resultados muestran un incremento de la TDR
respecto a publicaciones previas (6, 7). Bissio y col. para
el periodo 2014-2015 reportaron una prevalencia de MAR
del 13% en 270 participantes sin exposicion previa a anti-
rretrovirales (3% para INTR, 10% para INNTRy 2 % para IP,
respectivamente) (7). En un estudio para un periodo pre-
cedente (2011-2013) realizado en una de las instituciones
participantes, sobre 91 individuos, el 12,1% presenté MAR
(8). La mutacién mas comun fue la K103N en todas las
casuisticas (6-8).

Nuestro estudio muestra, con seguimiento hasta princi-
pios de 2022, niveles moderados de TDR en MEF y em-
barazadas, persistiendo la K103N como mutacién mas
frecuente. Asimismo, describimos un incremento global
de la TDR en MEF con el transcurso de los afios a expen-
sas de la resistencia primaria a IP. Esta tendencia no fue
descripta en estudios previos en nuestro pais y no se ob-
servoé en los varones cisgénero en nuestra base de datos
(n = 1354), cuya tasa de TDR se mantuvo estable en el
periodo estudiado: 2016/17, 9.4%; 2018, 14%; 2019, 11%;
2020, 13%; 2021/22, 12% (p = 0.4). Teniendo en cuenta
que el nimero de MEF evaluadas en el tltimo periodo es
reducido, esto debe confirmarse con futuros estudios.

En poblacion gestante, nuestro analisis muestra persis-
tencia de niveles significativos de TDR respecto a un es-
tudio previo enfocado exclusivamente en esa poblacién
que abarcé el periodo 2008-2014 y fue realizado en un
hospital publico. Dicho estudio incluyé a 77 embaraza-
das naive y encontré una prevalencia de TDR del 19,5%
principalmente a INNTR, con la K103N nuevamente como
la mutacién mas frecuente. Desagregando por periodos
de analisis, la TDR fue del 20,4% en 2008-2011 y 17,8%
en 2012-2014(9). Asimismo, este mismo patrén de TDR
estuvo presente en el grupo de mujeres con diagnéstico
intraparto de VIH (16). Estos datos fueron coherentes con
resultados de TDR de neonatos no expuestos a antirretro-
virales durante el periodo 2007-2014 que fue ain mayor,
del 32 % (5% alos IP,9% a los INTRy 18% para INNTR). La
K103N fue también la MAR mas prevalente (10).
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La Argentina no ha cumplido el objetivo de la OMS de eli-
minar la transmisidén vertical del VIH, teniendo en cuen-
ta los ultimos indicadores correspondientes al periodo
2021-2023. La vigilancia de la TDR en embarazadas per-
mite guiar la seleccidon no solo del tratamiento antirre-
troviral materno sino también de la profilaxis del recién
nacido que puede requerir de INNTR (nevirapina) como
alternativa en escenario de alto riesgo de transmision ver-
tical (mujer con viremia detectable al final de la gestacion,
diagnéstico intraparto, primoinfeccién en embarazo) (13).
Nuestros resultados dan sustento a las recomendaciones
nacionales basadas en inhibidores de la integrasa en el
abordaje terapéutico del binomio madre-hijo: tratamiento
materno basado en dolutegravir + 2 NRTI (lamivudina y
tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir alafenamida) y
profilaxis neonatal con raltegravir + zidovudina y lamivu-
dina en escenarios de alto riesgo (13). Por otra parte, los
nuevos lineamientos de OMS recomiendan que aquellos
neonatos que no presentan un alto riesgo de contraer el
VIH deben recibir seis semanas de profilaxis con un solo
farmaco, siendo la nevirapina la opcion preferida (14). La
prevalencia de TDR a INNTR aca descripta refuerza la ne-
cesidad del genotipo materno para descartar resistencia
a INNTR en caso de que la Argentina adopte a futuro di-
cha recomendacion.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones a considerar.
En primer lugar, por basarse en genotipos solicitados en
consulta médica habitual, no incluy6 el estudio de resis-
tencia ainhibidores de la integrasa, acorde a las recomen-
daciones nacionales. Estudios nacionales mostraron alta
frecuencia de mutaciones polimérficas para esta familia
de drogas (incluso en embarazadas) y es necesario ha-
cer estudios de vigilancia para la deteccién temprana de
emergencia de mutaciones primarias a las mismas (17).
En segundo lugar, si bien nuestra base de datos amplia
la informacién de TDR mas alla del dltimo estudio de vi-
gilancia multicéntrico nacional (6), se ve limitado por no
extender su periodo mas alla del principio de 2022, lo que
coincide en parte con la eliminacidon del requerimiento del
genotipo basal previo al inicio del tratamiento antirretrovi-
ral con inhibidores de integrasa. Dado que este reporte es
un analisis post-hoc de una base de datos de genotipos
de poblacion general, no se dispuso de datos posteriores
a enero de 2022 de mujeres gestantes en las cuales si
continda la indicacion de genotipo basal (13). En tercer
lugar, nuestros datos son representativos de dos institu-
ciones privadas de Buenos Aires, lo que limita la validez
externa de los mismos. Por ultimo, la informacién sobre
el subtipo de VIH-1 no se incluyé en este andlisis, ya que

la caracterizacion filogenética no se realiza de forma ru-
tinaria como parte del genotipado clinico estandar en el
laboratorio de referencia de las instituciones participan-
tes. Aunque, en teoria, los datos de secuencias podrian
analizarse de forma retrospectiva, este analisis estaba
fuera del alcance y de los objetivos de nuestro estudio.

En sintesis, nuestros resultados confirman la persisten-
cia de TDR de VIH en MEF y embarazadas en Buenos Ai-
res, con predominio de la mutacion K103N. Esto subraya
la importancia de sostener y fortalecer estrategias que
garanticen la continuidad de la vigilancia de TDR en po-
blacién general y poblaciones clave para optimizar es-
trategias de prevencion y tratamiento y orientar politicas
nacionales de respuesta frente al VIH.
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Primary resistance to reverse transcriptase inhibitors
and protease inhibitors in women of childbearing age

and pregnant women with HIV*

Introduction: Women of childbearing age (WCA) and preg-
nant women are usually underrepresented in transmitted
drug resistance (TDR) surveillance studies for antiretrovi-
rals compared to the male population. Our objective was
to evaluate TDR in this population.

Materials and Methods: We conducted a retrospective
analysis of a TDR database from two HIV reference cen-
ters in Argentina (2016-2022). The samples correspond
to baseline genotypes requested as part of standard care.
WCA were defined as those between 15 and 49 years old.
Resistance-associated mutations (RAMs) to nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NRTIs), non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), and protease
inhibitors (PlIs) were identified using the WHO mutation
list.

Results: We included 259 WCA: 202 non-pregnant WCA
and 57 pregnant women. The median (interquartile range)
age was 36 (30-41) years. Overall TDR increased over the
years (p = 0.034), mainly due to resistance to Pls (2016/17:
2.7% vs. 2021/22: 18%, p = 0.002). In non-pregnant WCA,
the prevalence of RAMs was 15% (mostly to NNRTIs). The
most frequent RAMs were K103N (10.5%), K103S, Y181V,
M41L (2% each), and M46L, 154V, and V82A (2.1% each).
Among pregnant women, 11% (n = 6) presented RAMSs, all
corresponding to NNRTIs.

Conclusions: Our results suggest that the levels of trans-
mitted resistance in this population remain at moderate
levels, mainly driven by RAMs to NNRTIs.

Keywords: HIV, transmitted resistance, pregnancy, wom-
en, antiretroviral therapy
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ARTICULO DE REVISION

Tratamiento preventivo de la tuberculosis en
personas viviendo con VIH en Argentina. ;Se
necesita el PDD para indicar un tratamiento
preventivo?3d

Fernando Biasutti

Programa Provincial de VIH, Tuberculosis, ETS, Hepatitis

RESUMEN
Virales y Lepra de la Provincia de Santa Fe, Argentina.

La tuberculosis (TB) contintia siendo una amenaza rele- AIDS Healthcare Foundation (AHF).

vante para las personas que viven con VIH (PVVIH) en la

Argentina. A pesar de la evidencia cientifica que respal-

da la implementacion del tratamiento preventivo de la TB Autor responsable para correspondencia:

(TPT) en este grupo, su adopcion en la practica clinica en Fernando Biasutti, drbiasuttifernando@gmail.com
el pais sigue siendo limitada. En este articulo se analiza
la necesidad de detectar y tratar la infeccién tuberculosa
en las PVVIH en la Argentina y se propone una estrategia
operativa para la implementacién del TPT en esta pobla-
cion. Se concluye que resulta imprescindible establecer
un sistema de pesquisa, tratamiento y registro de la infor-
macion en nuestras PVVIH.

Recibido: 17/9/25 Aceptado: 10/11/25

Palabras clave: tuberculosis, VIH, tratamiento preventi-
vo, Argentina.

Actual. Sida Infectol., Diciembre 2025-Marzo 2026; 33 (119): 40-47; https://doi.org/10.52226/n4pn6078


https://orcid.org/0009-0004-0063-6452

Tuberculosis en personas viviendo con VIH

41

Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda
de manera consistente el tratamiento preventivo de la
tuberculosis (TPT) desde 1993. En la Argentina, si bien
se realiza la busqueda sistematica de tuberculosis (TB)
en personas que viven con VIH (PVVIH), el tratamiento
de la infeccion tuberculosa sigue siendo una asignatura
pendiente. Resulta llamativo que esta practica se en-
cuentre presente en todas las Recomendaciones sobre
el manejo de infecciones oportunistas en pacientes con
infeccién por VIH desde su primera publicacién (1). Las
causas de esta brecha son multiples y de diversa indo-
le. Probablemente la respuesta se halle en una serie de
interrogantes que se plantean los profesionales y que
la evidencia cientifica aun no logra responder con cla-
ridad, ;o si?

Discusion

Esta bien establecido que el tratamiento antirretroviral
(TAR) contribuye a la prevencién de la TB en las PVVIH
mediante la restitucion y el fortalecimiento del sistema
inmunitario (2-5). A pesar del efecto protector del TAR,
las tasas de incidencia de TB en las PVVIH permanecen
mas elevadas que en la poblacién general (6, 7). Este fe-
némeno puede explicarse por factores como la adheren-
cia irregular al TAR (8), la recuperacién lenta o subéptima
de linfocitos T CD4 (9), la persistencia de defectos cua-
li-cuantitativos en la respuesta inmunitaria (10) e, incluso,
en ciertas regiones, por las altas tasas de reexposiciony
reinfeccion.

Aun en pacientes con recuentos de linfocitos T CD4 su-
periores a 500 células/mm?, el riesgo de TB se mantiene
mas del doble respecto de la poblacién sin VIH (9). Un
estudio prospectivo de mas de 10 afios en una cohorte
de PVVIH bajo TAR en Africa subsahariana mostré que,
en el analisis univariado, el bajo recuento de CD4, el alto
recuento de CD8, la relacién CD4/CD8 < 0,30, la baja ad-
herencia al TAR y la falla virologica se asociaron a ma-
yor riesgo de TB. Sin embargo, en el analisis multivariado
Unicamente la relacién CD4/CD8 < 0,30 (riesgo relativo
ajustado: 4,08; IC 95%: 1,31-12,68; p = 0,015) se mantuvo
como factor independiente. Estos hallazgos se replica-
ron incluso en pacientes con supresion viral, lo que llevé
a concluir que una relacién CD4/CD8 baja constituye un
marcador de riesgo residual de TB (11). Otros estudios
confirmaron que la restauracion incompleta de linfocitos

CD4, a pesar del TAR, incrementa la vulnerabilidad a la
enfermedad (12).

En un metaanalisis que incluy6é 272 548 PVVIH de 25 co-
hortes europeas (1983-2015; COHERE Study Group) se
demostré que el control subdéptimo de la carga viral era
un factor de riesgo independiente del recuento de CD4
para el desarrollo de TB (13). En una cohorte etiope, el
78% de los casos de TB ocurrieron durante el primer afio
de seguimiento, con mayor incidencia en PVVIH que no
habian completado al menos seis meses de TARY, en se-
gundo lugar, en aquellas que no habian recibido TPT (14).

Estos datos respaldan la recomendacién de indicar TPT
mientras el TAR restituye la inmunidad.

Un motivo de reticencia en la practica clinica es el temor
de generar resistencia antimicrobiana y de “agregar pas-
tillas y efectos adversos” al TAR. No obstante, el TPT, ya
sea mediante esquemas clasicos (isoniacida o rifampi-
cina en monoterapia) o esquemas modernos (isoniaci-
da + rifapentina), no aumenta el riesgo de resistencias
siempre que se descarte razonablemente una TB activa.
Para ello, la pesquisa sistematica de los cuatro sintomas
cardinales (tos o expectoracion, fiebre, pérdida de peso
y sudoracion vespertina), complementada con radiogra-
fia de térax —util en casos subclinicos’—y, en ocasiones,
pruebas de laboratorio como PCR?, constituye una estra-
tegia fundamental.

El nimero elevado de comprimidos y la baja adherencia
observada con el esquema cldsico de isoniacida durante
6-9 meses explican el escepticismo respecto a la utilidad
del TPT. La eficacia se ve comprometida cuando la ad-
herencia es insuficiente. En este sentido, los esquemas
abreviados con isoniacida + rifapentina (3HP y THP) han
demostrado superar esta limitacion (15). En un estudio
de cohorte retrospectivo en Brasil entre 2021 y 2023, que
incluy6 a 15.171 PVVIH, se evalué el impacto del régimen
abreviado de tres meses con isoniazida y rifapentina ad-
ministradas semanalmente (3HP) sobre la finalizacion
del TPT. Los resultados evidenciaron que la tasa global de
finalizacion del TPT fue del 76%, y que la implementacion
del esquema 3HP se asocié con un incremento promedio
del 11% en la probabilidad de completar el tratamiento en

1 A partir de 2024 la OMS reemplaz6 el término “TB subclinica” por
“TB asintomatica”.

2 La proteina C reactiva (PCR) con punto de corte >5 mg/L.
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comparacion con los esquemas tradicionales (16). Estos
hallazgos respaldan la efectividad del régimen 3HP como
una estrategia promisoria para mejorar la adherencia y
la cobertura del TPT en PVVIH. En consonancia, en sus
ultimas guias la OMS recomienda el esquema 3HP como
TPT de eleccién en PVVIH (17).

Respecto a los beneficios, la mayoria de los estudios do-
cumentan una reduccién de la incidencia de TB, aunque
no siempre se observa una disminucidn significativa de
la mortalidad, e incluso se ha sugerido que los efectos
protectores desaparecen tras finalizar el tratamiento (18).
El estudio TEMPRANO (19), ensayo clinico aleatorizado y
controlado realizado en la era del TAR, aport6 evidencia
sélida al demostrar que el TPT redujo en un 37% la morta-
lidad en PVVIH adultas, independientemente del TAR y del
nivel de CD4. Ademas, mostré que los beneficios de seis
meses de isoniacida persistian al menos seis afios des-
pués de la finalizacién. Resultados consistentes fueron
reportados en Brasil, donde se comprobé la “durabilidad”
del TPT y se reforzé la hipétesis de que TAR y TPT, ad-
ministrados conjuntamente, aportan beneficios comple-
mentarios (20).

En cuanto a su mecanismo, el TPT esteriliza formas la-
tentes de Mycobacterium tuberculosis (Mtb) y previene
nuevas infecciones durante el tratamiento, mientras que
el TAR restaura la funcién inmunitaria, reduciendo tanto el
riesgo de adquirir nuevas infecciones como de reactivar
las ya existentes.

También influye en la practica clinica la limitada confian-
za en el derivado proteico purificado (PPD), principal he-
rramienta diagndstica disponible en la Argentina. Su fiabi-
lidad se ve comprometida por falsos negativos derivados
de la inmunodepresidn, falsos positivos vinculados a la
vacuna BCG y bajo valor predictivo positivo. Las pruebas
de liberacion de interferon gamma (IGRA) aportan cierta
mejora, aunque su rendimiento sigue siendo modesto y
su alto costo las hace poco viables en el contexto nacio-
nal (21-23).

En un estudio prospectivo de mas de 22.000 personas de
alto riesgo en Estados Unidos, PPD y dos IGRAs (Quanti-
FERON-TB Gold In-Tube y T-SPOT.TB) se compararon para
predecir la progresion a enfermedad tuberculosa inciden-
te. Se observo que ambos IGRAs tenian una mejor rela-
cion de valor predictivo positivo (VPP) que el PDD: 1,65
(IC 95 % 1,35-2,02) para T-SPOTy 1,47 (IC 95 % 1,22-1,77)
para QuantiFERON, respecto al PPD. Ademas, si ya habia

un PPD positivo, un resultado positivo adicional de IGRA
aumentaba significativamente el VPP. Estos hallazgos
respaldan el uso de IGRA sobre el PPD para guiar decisio-
nes de tratamiento de infeccién tuberculosa e interven-
ciones de prevencion en entornos de baja incidencia (24).

Santin et al. demostraron que tanto el PPD como IGRA
presentan una disminucién significativa en la deteccion
de infeccién tuberculosa latente en personas seropositi-
vas para VIH con recuentos bajos de linfocitos CD4. Aun-
que el IGRA mostré una menor reduccién de positividad
en comparacién con el PPD, ambas pruebas mostraron
una caida en la positividad al disminuir los recuentos de
linfocitos CD4: para el PPD la positividad fue 15,8% (>500
CD4), 10,3% (301-500) y 0% (=300) (p=0,002), y para el
IGRA 15,8%, 13,8% y 0% (<100 CD4) (p=0,03), evidencian-
do importantes limitaciones cuando la inmunosupresion
era marcada (25).

Finalmente, la ausencia de un registro oficial de TPT en
el Sistema de Informacion Sanitaria de Argentina (SISA)
constituye un obstaculo adicional para su implementa-
cion.

La evidencia disponible es amplia y contundente respecto
de la necesidad de implementar una estrategia de detec-
cion, tratamiento y registro de la infeccion tuberculosa
en PVVIH en la Argentina. Los beneficios de aplicar en la
practica clinica las recomendaciones de las guias en una
patologia como la tuberculosis son innegables.

No obstante, persiste un dilema por resolver.

Las guias de la OMS recomiendan que los adultos, ado-
lescentes y nifios que viven con VIH, siempre que se haya
descartado razonablemente una TB activa, reciban TPT
independientemente de la positividad en las pruebas de
PPD o IGRA, de la prevalencia regional de TB, de antece-
dentes de tratamiento por TB activa, del grado de inmuno-
supresion o de la carga viral (26). Esta recomendacion ha
demostrado ser costo-efectiva en paises con alta carga
de la enfermedad y recursos limitados.

En contraste, la situacion es diferente en paises con baja
carga de TB y altos recursos, como Estados Unidos o Ca-
nadd, donde las guias de la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) reflejan esta realidad. En tales contextos,
el TPT se indica a PVVIH Unicamente si la prueba de PPD
o IGRA resulta positiva, o si, aun con un resultado negati-
vo, existe antecedente de contacto con un caso bacilifero.
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En la Argentina, sin embargo, se ha adoptado como re-
ferencia un modelo cercano a un “copia y pega” de estas
Gltimas guias, lo que genera tensiones en la practica cli-
nica.

En consecuencia, cabe reflexionar que la Argentina no se
encuentra representada en ninguno de los dos escenarios
extremos que describen las guias internacionales.

En la Argentina, la endemicidad de la TB muestra una ten-
dencia al aumento, aunque las tasas actuales la ubican
aun dentro de una endemicidad moderada (31 casos por
cada 100.000 habitantes), con fuerte heterogeneidad te-
rritorial —algunas provincias del norte y el Area Metropoli-
tana de Buenos Aires presentan tasas notablemente mas
altas que otras regiones (27)—. En cuanto al VIH, las tasas
de nuevos diagnésticos se mantienen relativamente es-
tables en los Ultimos afios (12 casos por cada 100.000
habitantes), con una epidemia concentrada en grupos
de mayor vulnerabilidad (como hombres que tienen sexo
con hombres y mujeres trans), y sin una tendencia clara
al aumento en la poblacion general (28).

Segun el mas reciente boletin epidemiolégico del pais, en
Argentina la coinfeccion entre tuberculosis (TB) y VIH se
sitla en alrededor del 7,2% de los casos de TB en 2024 y
ha crecido a un ritmo estimado de un 19,5% anual prome-
dio entre 2020 y 2024 (29).

Resulta razonablemente claro que aquellas PVVIH en
quienes se descarta TB activa y presentan un test positi-
vo de infeccion tuberculosa deberian recibir TPT. Sin em-
bargo, el panorama es mucho menos evidente cuando el
resultado de estas pruebas es negativo.

En este contexto, cobran especial relevancia los hallazgos
de un estudio realizado en Taiwan, en el que se combiné
la carga viral, el recuento de linfocitos T CD4 y la prueba
IGRA para orientar la indicacién de TPT en PVVIH. Esta
estrategia permitio, en un pais con prevalencia moderada
de TB y acceso generalizado al tratamiento antirretroviral,
aumentar la sensibilidad diagndstica del 37,5% al 76,5% en
comparacion con el uso exclusivo de IGRA. Asimismo, el
valor predictivo negativo se incrementé del 98,5% al 99,2%.

Ademas, esta aproximacion posibilito evitar aproximada-
mente un 60% de tratamientos innecesarios en relacion
con la estrategia propuesta por la OMS de indicar TPT a
todas las PVVIH, independientemente de otros factores
clinicos (30).

Aunque las pruebas de IGRA presentan ciertas ventajas
frente al PPD, las guias de la OMS reconocen la ausencia
de un estandar de referencia definitivo. En este contexto,
la eleccidn entre IGRA y PPD debe basarse en la evidencia
disponible, el andlisis de costo-efectividad y las conside-
raciones de factibilidad programatica, priorizando la ade-
cuacién al contexto econdémico y operativo de cada pais.
Por lo tanto, en nuestro medio, si IGRA no esta disponible,
puede utilizarse PPD.

En relacién a lo expuesto en el presente articulo y con-
siderando la importancia del TAR, el nivel de linfocitos T
CD4 y la CV en el desarrollo de la enfermedad por Mtb
en las PVVIH, una propuesta de trabajo seria la siguiente:

Algoritmo propuesto para la indicacion de IGRA/PPD y
TPT en las PVVIH en la Argentina

Indicar TPT sin IGRA/PPD en PVVIH con*:
- CV detectables < 100.000 copias y CD4 < 350/mm?3

- CV =100.000 copias independientemente del recuen-
tode CD4

Indicar TPT con IGRA (+)/ PPD 2 5mm en PVVIH con**;
- CV detectables < 100.000 copias y CD4 > 350/mm?

- CV persistentemente indetectable independiente-
mente del recuento de CD4

Conclusion

La implementacion del tratamiento preventivo de la tuber-
culosis en personas que viven con VIH en la Argentina
es una deuda pendiente. Adaptar las recomendaciones
internacionales a la realidad epidemioldgica y sanitaria
local mediante algoritmos propios permitira reducir la

* PVVIH contactos estrechos de pacientes baciliferos, deben recibir
TPT independientemente del resultado de IGRA/PPD.

**  PVVIH pertenecientes a grupos de alto riesgo de transmisién de
Mtb (personas privadas de la libertad o personal policial/penitenciario,
trabajadores de la salud expuestos, pueblos originarios o migrantes de
paises de alta endemicidad, residentes permanentes o transitorios en
instituciones de rehabilitacion o refugio) considerar indicar TPT atin con
IGRA (-)/PPD < 5mm.
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morbimortalidad, optimizar recursos y cerrar una brecha
histérica en salud publica.

El algoritmo propuesto para la indicacion de IGRAo PPD y
el TPT en PVVIH en la Argentina se fundamenta en la inte-
gracion de criterios inmunovirolégicos, epidemioldgicos
y operativos. Dada la elevada carga de tuberculosis en la
poblacion con VIH y las limitaciones del acceso universal
a pruebas diagndsticas, se propone indicar TPT sin nece-
sidad de las mismas en pacientes con inmunosupresion
significativa o alta replicacidn viral, en los que la probabi-
lidad de infeccidn latente y progresion es mayor. En cam-
bio, en PVVIH con mejor control inmunoviroldgico, el uso
de IGRA o PPD permite orientar la indicacién de TPT de
manera mas selectiva y eficiente.

Asimismo, el algoritmo incorpora determinantes sociales
y ocupacionales de riesgo —como pertenencia a grupos
vulnerables o exposicion profesional—, lo que refuerza un
enfoque contextualizado y equitativo de la prevencién. En
conjunto, esta propuesta ofrece una herramienta practica
y adaptable a los servicios de atencién del VIH en la Ar-
gentina, con potencial de mejorar la implementacion del
TPT y contribuir a la meta de reduccidn de la coinfeccion
TB/VIH.

Quizéas sea el momento de dar esta discusion.
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Tuberculosis preventive treatment in people living with

HIV in Argentina

Tuberculosis (TB) remains a major threat to people living
with HIV (PLHIV) in Argentina. Despite robust scientific
evidence supporting the implementation of TB preventive
therapy (TPT) in this group, its adoption in clinical
practice within the country remains limited. This article
discusses the need to detect and treat TB infection in
PLHIV in Argentina and proposes an operational strategy
for the implementation of TPT in this population. It
concludes that establishing a comprehensive system
for screening, treatment, and information recording in
PLHIV is essential.

Key words: tuberculosis, HIV, preventive therapy,
Argentina.
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REPORTE DE CASOS

Lepra lepromatosa. A propdsito de un caso
diagnosticado en Tierra del Fuego

Carla Cabrera’ ®, Mariela Toledo' ®, Pablo Berenstein?®, Juan Manuel Marquez?

RESUMEN

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica, endémica
y ubicua. En el afio 2000 la Organizacién Mundial de la
Salud declar6 la eliminacidn de la lepra como problema
de salud publica a nivel mundial. Si bien la prevalencia
ha disminuido drasticamente desde la instauracion de la
terapia con multiples drogas, ain hay un nimero consi-
derable de casos que aparecen en paises del centro de
Africa, India, China y Brasil (1, 2, 3). En la Argentina hay
400 casos anuales en tratamiento, y una focalizacién
geografica en provincias del noreste, noroeste y centro
que concentran aproximadamente el 70% de los casos
(4, 5). La importancia de reportar este caso en Tierra del
Fuego se debe a que no es zona endémica de lepray al no
ser un problema de salud publica, es dificil su diagnéstico
debido a que los médicos no la sospechan como posible
diagnéstico diferencial dentro de las dermatosis (1).
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Introduccion

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica causada
por los bacilos acido-alcohol resistentes del Mycobac-
terium leprae complex que incluye a las especies Myco-
bacterium leprae y Mycobacterium lepromatosis (1, 6). M.
leprae y M. lepromatosis son organismos intracelulares
obligados que se replican lentamente, crecen auna tem-
peratura que oscila entre los 27 °Cy 33 °C, y no crecen en
medios de cultivos habituales. El mecanismo de transmi-
sion depende del sistema inmune del huésped, del con-
tacto estrecho y prolongado con una persona infectada a
través de secreciones respiratorias, y es menos frecuente
a través del contacto cutaneo y la transmisién vertical. El
periodo de incubacion suele oscilar entre 2 y 20 afios, o
mas (2). La lepra tiene un reservorio en los armadillos y
en otros animales (7, 8).

El curso clinico causado por ambas especies es indistin-
guible (6). Esta enfermedad afecta predominantemente
la piel y los nervios periféricos, produciendo una neuropa-
tia y consecuencias a largo plazo, como deformidades y
discapacidad (1, 7). Las deformidades se pueden prevenir
e inclusive la lepra se cura debido a que hay una combina-
cion de antibidticos de alta eficacia que tiene una tasa de
recaida a cinco afios menor al 1%, previene la resistencia
a la dapsona e induce una rapida disminucién en la infec-
tividad (4, 9).

Con fines epidemiolégicos, de trabajo de campo y tera-
péuticos, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha
clasificado la lepra en paucibacilar y multibacilar. Se cla-
sifica en multibacilar cuando presenta mds de cinco le-
siones cuténeas, o con afectacion nerviosa (neuritis pura
o neuritis mas cualquier nimero de lesiones cutaneas),
0 con presencia probada de bacilos en un frotis por ras-
pado de incision cutanea, independientemente del nime-
ro de lesiones cutaneas. Se clasifica en paucibacilar si
presenta de una a cinco lesiones cutaneas, sin presencia
probada de bacilos en un frotis cutaneo. Los casos pau-
cibacilares se tratan durante seis meses, mientras que los
casos multibacilares se tratan durante 12 meses usando
diferentes regimenes de tratamiento (1, 7). Otra clasifica-
cion de lepra se basa en las manifestaciones clinicas, que
se deben generalmente a la respuesta inmune del hués-
ped a los bacilos, en lugar del dafio directo por la invasion
bacilar (Tabla 1) (6, 8).

La definicion de caso se basa en la presencia de al menos
uno de los tres signos principales: (i) pérdida clara de la

sensibilidad en una zona pélida (hipopigmentada) o rojiza
de la piel; (ii) nervio periférico engrosado con pérdida de
sensibilidad y/o debilidad de los musculos inervados por
ese nervio; o (iii) presencia de bacilos acido-alcohol resis-

tentes en un frotis de piel obtenido por hendidura (7, 8).

Tabla 1. Clasificacion de Ridley-Jopling en base a las caracteristicas

clinicas de lepra

Clasificacion Descripcion

Es la forma de inicio de la enfermedad. No hay
afectacion de mucosas ni 6rganos internos. Se
Lepra presentan escasas maAaculas hipoestésicas
indeterminada netas, a veces hipocrémicas y/o eritematosas.
LI La histopatologia evidencia un infiltrado
linfocitario perivascular, perianexial y perineural.

La baciloscopia generalmente es negativa.
Se caracteriza por afectacién de piel y sistema
nervioso periférico (SNP). No hay afectacion de
mucosas u oérganos internos. Las lesiones
Lepra cutdneas son escasas en numero, de 2 a 5
tuberculoide placas de color definido, eritematosas o
LT eritemato-hipocrémicas, con limite neto. La

histopatologia  muestra un  granuloma
tuberculoide que rodea vasos, anexos Yy filetes
nerviosos. La baciloscopia es negativa.

Lepra borderline
tuberculoide
BT

Lesiones asimétricas similares a la LT, pero son
mas numerosas y mas grandes. Las lesiones
son placas escamosas y secas con sensibilidad
reducida. La afectacion de los nervios periféricos
es extensa, con alto riesgo de dafio nervioso
severo y discapacidad. La baciloscopia puede
ser positiva.

Lepra borderline
LB

Se caracteriza por numerosas placas anulares
con un borde interno bien definido y un borde
externo mal definido. Las lesiones son
asimétricas con dafio nervioso variable. La
baciloscopia es positiva.

Lepra borderline
lepromatosa
BL

Se caracteriza por numerosas maculas, papulas
y placas asimétricas con bordes infiltrativos y
curacién central. Las placas, papulas y nédulos
pueden comenzar a parecerse a los observados
en LL con la progresion de la enfermedad.
Mdiltiples nervios periféricos se engrosan y es
posible un dafio nervioso severo. La baciloscopia
es positiva.

Lepra
lepromatosa
LL

Se caracteriza por el compromiso generalizado
de piel, mucosas, SNP y érganos internos. Las
lesiones cutdneas son numerosas, simétricas,
eritematosas a violaceas. Sin tratamiento, las
lesiones progresan a maculas de color cobrizo
con bordes poco definidos, papulas y nédulos
(lepromas). La infiltracién cutédnea de la cara
puede conformar facies leoninas, madarosis,
alopecia de cejas, infiltraciéon de los I6bulos de
las orejas. La histopatologia evidencia un
infiltrado de histiocitos vacuolados que se
disponen perivascular, perianexial y perineural.
La baciloscopia es positiva.
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Presentacion del caso

Paciente varén de 72 afios, oriundo de Wanda (Misiones)
que desde el afio 2000 reside en la ciudad de Tolhuin
(Tierra del Fuego). No presenta antecedentes personales
ni familiares de relevancia. Consulté en primera instan-
cia con un médico clinico por dermatosis cronica inter-
pretada como un cuadro de urticaria, por el cual recibié
multiples tratamientos sin mejoria, por lo que se solicité
interconsulta con dermatologia. Al examen fisico derma-
toldgico presentaba facies leonina, orejas en badajo de
campana, alopecia de cejas, mdltiples nédulos y placas
eritematosas e infiltradas en rostro, antebrazos (Figura 1)
y tronco. La sensibilidad termoalgésica se encontraba al-
terada. Se tomaron muestras de ambas fosas nasales, de
ambos codos y de los |6bulos de ambas orejas para reali-
zar la tincion de Zielh Neelsen. De donde se obtuvieron un
indice bacteriolégico (IB) de 4+ en la fosa nasal derecha
y de 5+ en la izquierda, un IB de 5+ en muestras de endo-
linfa de ambos lébulos de las orejas (Figura 2) y un IB de
0 en ambos codos (10). Ademas, se realiz6 biopsia de
codos para estudio histopatolégico en el que se informé
presencia de histiocitos a nivel perivascular y perianexial,
y baciloscopia positiva. El paciente inicié el tratamiento
con rifampicina, dapsona y clofazimina con buena evolu-
cion de las lesiones cutaneas y mejoro la sensibilidad en
los miembros superiores.

Figura 1. Lesion en antebrazo izquierdo

Figura 2. Frotis con bacilos acido-alcohol resistentes

de la endolinfa del I6bulo de la oreja. Coloracion de
Zielh Neelsen (1000X)

Discusion

En la Argentina, en 2022 se reportaron 343 casos de
lepra, por lo que la tasa de prevalencia nacional fue de
0,07/10.000 habitantes. Con estos datos, el pais sostie-
ne la meta de eliminacién de la lepra como problema de
salud publica. Sin embargo, la situacién es heterogénea,
existiendo bolsones epidemiologicos hiperendémicos en
algunas localidades, donde esta meta no se alcanza. Ese
afio se notificd una tasa de prevalencia en Tierra del Fue-
go del 0,11, mientras que en Misiones fue de 0,45 (5).

El presente caso clinico fue clasificado como lepra multi-
bacilar y como lepra lepromatosa segun las clasificacio-
nes vigentes. El paciente estuvo mas de un afio sin un co-
rrecto diagndstico, debido a que el grado de sospecha de
lepra fuera de las dreas endémicas es muy bajo. Ademas,
la lepra se manifiesta con una gran variedad de lesiones
cutaneas y con un periodo de incubacién muy largo. Los
pacientes pueden migrar de la zona donde se produjo el
contagio antes de que aparezcan los primeros sintomas.

La presencia de lepra en Tierra del Fuego pone de mani-
fiesto que es una enfermedad que aun debe ser tenida en
cuenta como diagndstico diferencial en casos de derma-
tosis dentro y fuera de las zonas endémicas conocidas,
especialmente en los servicios de atencion primaria. Rea-
lizar un diagnéstico y un tratamiento temprano evitaria
las consecuencias que conllevan la infeccién para el pa-
ciente y la posibilidad de transmision a largo plazo.
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Lepromatous leprosy regarding a case diagnosed in
Tierra del Fuego

Leprosy is a chronic, endemic and ubiquitous infectious
disease. In 2000, the World Health Organization
declared the elimination of leprosy as a global public
health problem. Although the prevalence has decreased
drastically since the introduction of multidrug therapy,
there are still a considerable number of cases appearing
in central African countries, India, China and Brazil (1,
2, 3). In Argentina, there are 400 cases per year under
treatment, and a geographic focus on provinces in the
northeast, northwest and center of the country, which
concentrate approximately 70% of the cases (4, 5). The
importance of reporting this case in Tierra del Fuego is
due to the fact that it is not an endemic area of leprosy
and since it is not a public health problem, it is difficult
to diagnose because physicians do not suspect it as a
possible differential diagnosis within dermatoses (1).

Key words: Leprosy, bacilloscopy multibacillary, Tierra
del Fuego.
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REPORTE DE CASO

Mas alla del sindrome cardiopulmonar: encefalitis
parainfecciosa asociada a hantavirus
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RESUMEN

El hantavirus es una zoonosis viral transmitida principal-
mente por roedores y clasicamente asociada al sindro-
me cardiopulmonar. Las manifestaciones neurologicas
parainfecciosas son poco frecuentes y documentadas
en la literatura. Presentamos el caso de un varén de 34
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modialisis y plasmaféresis, se logré evolucion favorable.
Este caso representa una importante contribucién epide-
mioldgicay clinica, resaltando la necesidad de considerar
manifestaciones neuroldgicas en pacientes con infeccién
por hantavirus.
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Introduccion

El hantavirus es un virus ARN perteneciente al género
Othohantavirus, familia Hantaviridae, que ocasiona una
zoonosis viral. La transmision es por contacto directo
con heces, orina y saliva de roedores infectados o inhala-
cion de aerosoles de excrementos secos contaminados
generados al limpiar recintos expuestos a roedores. No
se transmite de persona a persona, con excepcion del vi-
rus Andes (1). Presenta un periodo de incubacion de dos
a tres semanas. En América, el cuadro clinico tipico es
denominado sindrome cardiopulmonar por hantavirus
(SCPH), se caracteriza por sindrome febril agudo con ma-
lestar general, afecciones gastrointestinales, seguido de
dificultad respiratoria de inicio repentino e hipotension.

En otras areas del mundo los hantavirus causan otras
presentaciones clinicas mas relacionadas con afeccio-
nes renales y hemorragicas. También se puede presentar
como un sindrome febril inespecifico (2). Si bien el perio-
do prodrémico tipico del SCPH por hantavirus es de 3-5
dias, la encefalitis en si es una complicacién neurolégica
poco frecuente, y debido al escaso nimero de casos pu-
blicados no existen descripciones consistentes sobre la
duracion o caracteristicas del periodo prodrémico en este
contexto. La evolucién clinica —sintomas respiratorios
iniciales, fiebre con sintomas abdominales y progresién
sistémica antes del compromiso neurolégico— se ajusta
a este patron menos frecuente pero descrito.

Las manifestaciones neurolégicas asociadas son poco
comunes y escasamente reportadas. La encefalitis pa-
rainfecciosa, una complicacién inflamatoria del sistema
nervioso central de probable etiologia autoinmune, ha
sido descrita en relacién a algunas infecciones virales,
pero son escasos los casos asociados a hantavirus (3, 4).

Presentamos un caso clinico de encefalitis parainfeccio-
sa secundaria a hantavirus.

Descripcion del caso

Varon de 34 afios, previamente sano, residente en zona
urbana de la Ciudad de La Plata, Buenos Aires, Argentina.
Consulta en enero de 2025 por presentar fiebre, tos y dis-
nea de cinco dias de evolucidn, iniciando antibioticotera-
pia ambulatoria, luego de consulta en guardia, de la que
cumple siete dias. Ante la falta de mejoria clinica, regresa
a consulta al décimo dia.

Se decide internacién en sala general por presentar insufi-
ciencia respiratoria con requerimiento de oxigenoterapia.
Laboratorio al ingreso: HTO 37%, glébulos blancos 5000,
plaquetas 150.000, creatinina 1.13, LDH 450, CPK normal,
hepatograma sin particularidades saturacion de oxigeno
90% aire ambiental. Medio interno: PaO, 57.6 mmHg,
saturacién 90% y PaCO, 28 mmHg tomografia (TC) sin
particularidades. Se descartaron infecciones de via aérea
superior mas frecuentes mediante FilmArray®. Asimis-
mo, se descarta mediante panel reumatologico etiologia
autoinmune C3 79, C4 14.2, ANCA negativo, FAN menor
a 1/80, factor reumatoideo menor a 15. Anticardiolipinas
negativo.

Al interrogatorio el paciente niega antecedente de viaje en
el ultimo tiempo. Refirié realizar tareas de limpieza de he-
ladera en vivienda que no se encontraba en uso donde ha-
bia excremento de roedores. Como diagndsticos proba-
bles se sospechan: dengue, hantavirus, leptospirosis y se
solicitan serologias. Al tercer dia se reciben resultados de
anticuerpos IgG e IgM para hantavirus positivos. Se des-
carta por métodos serologicos leptospirosis y dengue. La
posibilidad de leptospirosis se considerd baja, dado que
no presenté ictericia ni manifestaciones hemorragicas y
habia recibido antibioticoterapia previamente, esto dismi-
nuye la probabilidad de infeccion activa. El LCR mostrd
pleocitosis linfocitaria, proteinas moderadamente eleva-
das, glucorraquia disminuida, hallazgos compatibles con
una etiologia viral. De todos modos se solicité una segun-
da muestra, pero se rechazé su procesamiento en el cen-
tro de derivacion al considerar descartadas leptospirosis
y dengue por diagndéstico diferencial. La deteccion de IgM
para hantavirus en suero y LCR constituye evidencia sdli-
da de infeccidn reciente. La presencia de IgM intratecal es
relevante, ya que indica produccién local y, por ende, com-
promiso del sistema nervioso central, incluso con PCR ne-
gativa, esperable fuera de la fase inicial de la enfermedad.

Se repite TC de térax que informa moderado derrame
pleural bilateral, atelectasia pasiva del parénquima, ade-
nopatia mediastinal.

El paciente evoluciona con progresivo aumento de crea-
tinina y plaquetopenia. El paciente presentaba habitual-
mente recuentos plaquetarios cercanos a 300.000/pL,
documentados en estudios previos, por lo que un valor
inicial de 150.000/pL ya representa un descenso signi-
ficativo respecto a su basal. En casos con prédromos
prolongados, las alteraciones hematoldgicas pueden
manifestarse de manera diferida. En nuestro paciente se
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objetiva un descenso plaquetario de 150.000/pL al ingre-
so a 131.000/pL en 48 horas, hallazgo compatible con la
fase tardia del periodo prodromico descrito en el SCPH.
Asimismo, el ascenso transitorio de creatinina hasta 3,10
mg/dL, seguido de su descenso, se correlaciona con la
fase critica del cuadro.

Al noveno dia de internacidn presenta convulsiones y ex-
citacién psicomotriz, requiriendo pase a unidad de terapia
intensiva (UTI) en donde se solicita tomografia y resonan-
cia de encéfalo sin contraste: no se evidencian hallazgos
de relevancia. Se realiza puncién lumbar: 23 leucocitos
(90% mononucleares), glucorraquia 45 mg/dL (glucemia
90 mg/dL), proteinas 54 mg/dL. Recibid tratamiento an-
timicrobiano empirico con ceftriaxona mas vancomicina,
aciclovir y dexametasona por sospecha de meningoen-
cefalitis. Se solicita PCR multiple (Filmarray®) de LCR, la
cual es negativa y se derivan muestras al Instituto Nacio-
nal de Enfermedades Infecciosas Dr. Carlos G. Malbran.
En liquido cefalorraquideo se detectalgM 1/10 e IgG 1/50
para hantavirus, con PCR negativay en suero IgM 1/ 1600
e lg G >1/1600 (ver Tabla 1) (5). No se registaron hipoxe-
mia moderada o severa, alteraciones electroliticas, hipo-
glucemia u otras causas que pudieran explicar la crisis
comicial.

Tabla 1. Diagnéstico etiolégico de infeccion por hantavirus de

paciente presentado en reporte de caso (5)

I'écnica de ELISA con antigenos r.L'CUlllhil'I;II‘l'lL"‘ del virus Andes (nucleoproteina NP)

Tipo de muestra Fecha de muestra IgM «-NP (titulo) 1gG «-NP (titulo)
Suero 2000172025 Positivo (6400) Positivo (>1600)
Suero 24/0172025 Positivo (6400) Positive (= 1600)
Suero 29/01/2025 Positivo (1600) Positivo (>1600)
LCR I 27/01/2025 Positivo (10) Positivo (50)

El titulo s¢ expresa como la inversa de la mayor diluciin con resultado positive,

I'écnica RT-PCR en tiempo real

Tipo de muestra Fecha de muestra Genoma virus Andes

LCR 27/01/2025 No Reactivo

Dado el contexto clinico y tras excluir otras etiologias, se
diagnostica encefalitis parainfecciosa. El paciente requi-
rio soporte ventilatorio mecanico y una sesién de hemo-
didlisis por acidosis metabdlica severa. Posteriormente
se llevaron a cabo tres sesiones de plasmaféresis, dia por
medio. Evolucioné favorablemente con mejoria progresi-
va del estado neurolégico y recuperacion de la funcion
renal, y fue dado de alta después de 11 dias en UTI.

Discusion

Las manifestaciones neuroldgicas parainfecciosas aso-
ciadas a hantavirus son infrecuentes y escasamente re-
portadas en la literatura mundial, con solo un caso previo
documentado en la Argentina en la ciudad de Rosario (4).
Estas complicaciones, probablemente mediadas por me-
canismos autoinmunes, incluyen cuadros como encefa-
lomielitis aguda diseminada (ADEM), mielitis transversa
y encefalitis parainfecciosa, que requieren un alto indice
de sospecha para su diagndstico.

La encefalitis parainfecciosa se caracteriza por altera-
cion del sensorio, convulsiones y déficits neurolégicos
focales, sin evidencia de infeccién directa del sistema
nervioso central. Suele relacionarse con mecanismos in-
munomediados que producen inflamacién del parénqui-
ma cerebral. Los hallazgos de neuroimagen pueden ser
variables, y el diagnostico requiere descartar etiologias
infecciosas directas mediante PCR en LCR, asi como de-
mostrar respuesta favorable a inmunoterapia. En el pre-
sente caso, la falta de deteccién viral en LCR, la presencia
de anticuerpos especificos y la evolucién clinica apoyan
una fisiopatologia parainfecciosa mas que neuroinvasiva.

La ADEMy la mielitis transversa son complicaciones neu-
rolégicas postinfecciosas poco frecuentes: la primera
afecta la sustancia blanca del SNC con déficits multifo-
cales y alteracion del nivel de conciencia, mientras que
la segunda provoca inflamaciéon focal de la médula es-
pinal con sintomas motores, sensitivos y autondmicos.
Ambas responden a corticosteroides y, en casos refrac-
tarios, a plasmaféresis o inmunoglobulina (6, 7 y 8). El
sindrome de Bickerstaff, similar a trastornos del espectro
Guillain-Barré, cursa con oftalmoplejia, ataxia y alteracion
del sensorio, y también responde a inmunoterapia (9, 10).
El caso presentado resalta la importancia de considerar
encefalitis parainfecciosa en pacientes con hantavirus,
especialmente ante alteraciones del sensorio y convul-
siones, apoyando el diagndstico mediante anticuerpos
especificos y exclusién de otras etiologias.

El tratamiento con plasmaféresis (11), junto al soporte
intensivo, parece ser una estrategia efectiva. El recono-
cimiento temprano y manejo multidisciplinario son clave
para la recuperacion.
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Beyond cardiopulmonary syndrome: Hantavirus-asso-

ciated parainfectious encephalitis

Hantavirus is a viral zoonosis transmitted primarily by
rodents and classically associated with cardiopulmonary
syndrome. Parainfectious neurological manifestations
are rare and poorly documented in the literature. We
present the case of a previously healthy 34-year-old man
who developed hantavirus-associated parainfectious
encephalitisasacomplicationofhantavirusinfection. With
intensive support, hemodialysis, and plasmapheresis,
the patient achieved a favorable outcome. This
case represents an important epidemiological and
clinical contribution, highlighting the need to consider
neurological manifestations in patients with hantavirus
infection.

Key words: Hantavirus, Encephalitis, Zoonoses,
Plasmapheresis
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