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De las infecciones a la
infectologia

Las epidemias de enfermedades infecciosas observa-
das durante la edad moderna fueron explicadas, y acep-
tadas, por la denominada teoria miasmatica. Esta pos-
tura afirmaba que los pacientes eran invadidos por los
efluvios fétidos derivados de la descomposiciéon de ma-
teria organica, liquidos malolientes que se combinaban
en el aire con gases provenientes de caddveres aban-
donados y putrefactos. Esta teoria fue originada, segun
se cree, por Sydenham y por Lancisi en el siglo XVII, en
un medio social caracterizado por una absoluta falta de
higiene ambiental, habitacional, profesional y personal.

Luego, la teoria fue lentamente desplazada por la de los
gérmenes, basada en las observaciones de Semmelweis
y Snow y luego sostenida por Pasteur y Lister, aunque
las condiciones ambientales y personales antes mencio-
nadas seguian siendo el medio de cultivo para la super-
vivencia y diseminacién de los microorganismos.

Los brotes epidémicos que afectaron a Buenos Aires
durante el siglo XIX fueron no menos de diez. Fiebre
amarilla, colera y viruela ocurrieron en un sustrato de
eliminacion de excretas humanas en veredas y calzadas
de tierra, aguas estancadas contaminadas con dese-
chos animales provenientes de saladeros y lugares de
faenamiento, casas que alojaban, con el consiguiente
hacinamiento, a centenares o miles de inmigrantes que
llegaban en forma persistente, y muchas otras activida-
des alejadas de las normas de higiene.

Como corolario, no podemos dejar de mencionar que el
agua consumida por los portefios provenia del Rio de la
Plata, donde era recolectada por los ciudadanos o por los
vendedores conocidos como “aguateros”. Al mismo tiem-
po, era lugar de lavado de las ropas y punto de drenaje de
las aguas servidas provenientes de los barrios vecinos.

Emilio Coni, reconocido medico higienista y director de
la Asistencia Publica de la Ciudad de Buenos Aires, escri-
bia en su folleto El saneamiento de Buenos Aires, alla por
1895: “Buenos Aires, la ciudad de los ‘buenos aires’, como
la bautizaron sus fundadores, se convirtié en un lugar
malsano, donde las enfermedades contagiosas habian

adquirido derecho de ciudadania [...] la ciudad ha estado
desprovista, hasta ahora, de un sistema de evacuacion
de inmundicias y la distribucién del agua ha sido absolu-
tamente insuficiente a las necesidades de la poblaciéon”.

En 1899, la Academia de Medicina sanciona un nuevo
plan de estudios, de siete afios de duracion, e incluye una
nueva asignatura denominada Clinica Epidemiolégica y
cuya Catedra fue formalmente creada al afio siguiente,
una vez incluida en el presupuesto. Fue confiada al en-
tonces profesor titular de Nosografia Médica, Dr. José
Penna. Este fue el primer antecedente docente organico
de la ensefianza de lo que hoy conocemos como Infecto-
logia y se dictaba en la “Casa de Aislamiento”, precurso-
ra del actual Hospital de Infecciosas Francisco J. Muiiz
y que Penna dirigia desde 1886.

La influencia de la Catedra de Clinica Epidemiolégica en
particular, y del Hospital Muiiiz en general, fue notable y
abarcé la mayor parte del siglo XX. Ademas, estas insti-
tuciones presenciaron la introduccion de la mayor parte
de las vacunas, algunas de ellas desarrolladas precoz-
mente en nuestro pais, como la antidiftérica (campania
disefiada por el Prof. Dr. Francisco Destéfano y con pro-
duccion local de la vacuna por el Dr. Alois Bachman en el
muy reconocido ANLIS-Dr. Carlos G. Malbran).

El trabajo asistencial y el docente se fue expandiendo al
interior del pais, donde se destacd la tarea de la Misién
de Estudios de Patologia Regional Argentina (MEPRA) a
cargo del Dr. Salvador Mazza y sus discipulos, en el no-
roeste argentino, asi como Remo Bergoglio en Cdérdoba
y José Luis Minoprio en Cuyo.

Los viejos “conventillos” donde convivian numerosas
personas en habitaciones pequefias
y con un medio ambiente muy degradado.
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En la segunda mitad del siglo XX, el mundo asisti6 a la
introduccion de la penicilina (1942), la estreptomicina
(1948), la isoniacida (1951) y la rifampicina (1967), asi
como a la de numerosas vacunas. Esto permitio el disefio
de programas nacionales de vacunacién en casi todos los
paises del mundo, logrando la erradicacién de la viruela
(1980) y un control mas que significativo en patologias
altamente prevalentes como el sarampidn, la poliomielitis
y la hepatitis A, sin dejar de lado a importantes endemias
regionales, como la fiebre hemorragica argentina.

La actividad docente de las universidades y otras orga-
nizaciones fue engendrando generaciones de nuevos
especialistas que se fueron dispersando a distintas re-
giones del pais, asi como impulsé la incorporacién de
la medicina privada no solo a la tarea asistencial sino
también educativa. La emergencia de centros muy espe-
cializados como los de trasplante de 6rganos, enferme-
dades oncohematolégicas, quemados, cirugia cardio-
vascular, infeccion por VIH y otras inmunodeficiencias,
asi como progresos notables en métodos de diagnésti-
co, en nuevos antibacterianos, antivirales y antiflingicos,
permitid el desarrollo de verdaderas subespecialidades
infectoldgicas, cuyos limites aun no es posible delimitar.

Orillas del Rio de la Plata, donde drenaban excretas, se lavaba
la ropa y los “aguateros” cargaban sus carros con agua para
venderla a los ciudadanos.

Paralelamente, tanto el crecimiento cientifico como la
emergencia de recurso humano calificado hizo que se
hiciera necesaria la creacion de una sociedad cientifica
que englobara a todos los aspectos de la especialidad
y que posibilitase un lugar de desarrollo y capacitacion
para las nuevas generaciones. A comienzos de los afios
80 se crea la Sociedad Argentina de Infectologia, inicial-
mente como seccién de la Asociacién Argentina de Mi-
crobiologia y luego, a inicios del corriente siglo, como
sociedad cientifica auténoma.

La distancia que separa a la vieja y aterradora teoria
miasmatica de la biologia molecular, los antirretrovira-
les y los nuevos antibidticos parece ser mayor a los dos
siglos que efectivamente han pasado.

Debemos estar orgullosos del recurso humano formado
a través de mas de un siglo de actividad, tanto en el am-
bito publico como privado y con el espiritu abnegado de
los viejos maestros.

Jorge Benetucci

Prof. Tit. Cons. de Infectologia

Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires
(UBA), Argentina.

Hospital de Infecciosas Francisco J. Muiiz, CABA,
Argentina.
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From infections to
Infectious Diseases

The epidemics of infectious diseases observed during
the modern era were explained —and accepted— by the
so-called Miasma theory. This view held that patients
were overwhelmed by foul-smelling vapors resulting
from the decomposition of organic matter —malodorous
liquids that mixed in the air with gases emanating from
abandoned, putrefying corpses. This theory is believed
to have been first proposed by Sydenham and Lancisi in
the 17th century, in a social environment characterized
by a complete lack of environmental, residential, occu-
pational, and personal hygiene.

The theory was then gradually supplanted by the germ
theory, based on the observations of Semmelweis and
Snow and later supported by Pasteur and Lister, althou-
gh the environmental and personal conditions mentio-
ned earlier continued to serve as a breeding ground for
the survival and spread of microorganisms.

There were no fewer than ten epidemics that struck Bue-
nos Aires during the 19 century. Yellow fever, cholera,
and smallpox occurred in areas where human excreta
was disposed of along dirt paths and roads, in stagnant
water contaminated with animal waste from salting hou-
ses and slaughterhouses, in dwellings that housed —with
the resulting overcrowding— hundreds or thousands of
immigrants who arrived in a steady stream, and in many
other situations that fell far short of hygiene standards.

As a corollary, we must also mention that the water con-
sumed by the residents of Buenos Aires came from the
Rio de la Plata, where it was collected by citizens or by
vendors known as “aguateros” (water carriers). At the
same time, it served as a place for washing clothes and
a drainage point for wastewater from the surrounding
neighborhoods.

Emilio Coni, a renowned public health physician and di-
rector of Public Health Services for the City of Buenos
Aires, wrote in his pamphlet “El saneamiento de Buenos
Aires” (“The Sanitation of Buenos Aires”) back in 1895:
“Buenos Aires, the city of ‘good air, as its founders named
it, had become an unhealthy place, where contagious

diseases had taken root [...] the city has, until now, lacked
a sewage system, and the water supply has been utterly
insufficient to meet the needs of the population.”

In 1899, the Academy of Medicine approved a new se-
ven-year curriculum that included a new course titled
“Clinical Epidemiology,” and the chair for that course
was formally established the following year, once fun-
ding had been allocated. The position was entrusted to
Dr. José Penna, who was then the full professor of Me-
dical Nosography. This was the first formal academic
program dedicated to what we now know as Infectious
Diseases, and it was taught at the “Casa de Aislamien-
to,” (House of Isolation) the predecessor of the current
Francisco J. Muiiz Infectious Diseases Hospital, which
Penna had been directing since 1886.

The influence of the Chair of Clinical Epidemiology in
particular, and of Mufiiz Hospital in general, was signifi-
cant and spanned most of the 20th century. In addition,
he witnessed the introduction of most vaccines, some
of which were developed early on in our country, such as
the diphtheria vaccine (a campaign designed by Prof. Dr.
Francisco Destéfano, with local production of the vac-
cine by Dr. Alois Bachman at the highly renowned AN-
LIS-Dr. Carlos G. Malbran).

Healthcare and teaching efforts gradually expanded into
the interior of the country, where the work of the Mission
for the Study of Regional Pathology in Argentina (ME-
PRA) —led by Dr. Salvador Mazza and his students— in
northwestern Argentina stood out, as did the work of
Remo Bergoglio in Cérdoba and José Luis Minoprio in
the Cuyo region.

The old “tenements” (“conventillos”) where large numbers
of people lived together in small rooms
under very poor conditions..
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In the second half of the 20" century, the world witnes-
sed the introduction of penicillin (1942), streptomycin
(1948), isoniazid (1951), and rifampin (1967), as well
as numerous vaccines. This made it possible to design
national vaccination programs in nearly every country in
the world, leading to the eradication of smallpox (1980)
and significant control of highly prevalent diseases such
as measles, polio, and hepatitis A, without neglecting
important regional endemic diseases, such as Argentine
hemorrhagic fever.

The educational activities of universities and other orga-
nizations produced generations of new specialists who
went on to work in different regions of the country, and
also spurred the integration of private medicine not only
into healthcare but also into education. The emergence
of highly specialized centers —such as those for organ
transplantation, oncohematological diseases, burn care,
cardiovascular surgery, HIV infection, and other immu-
nodeficiencies— along with remarkable advances in
diagnostic methods and new antibacterial, antiviral, and
antifungal agents, has enabled the development of true
subspecialties in infectious diseases, the boundaries of
which cannot yet be clearly defined.

Along the banks of the Rio de la Plata, where waste was
discharged, clothes were washed, and the “aguateros” loaded
their carts with water to sell to the citizens..

At the same time, both scientific progress and the emer-
gence of qualified professionals made it necessary to
establish a scientific society that would encompass all
aspects of the specialty and provide a forum for the de-
velopment and training of new generations. In the early
1980s, the Argentine Society of Infectious Diseases was
founded, initially as a section of the Argentine Associa-
tion of Microbiology and later, at the beginning of this
century, as an independent scientific society.

The gap between the old and terrifying Miasma theory
and molecular biology, antiretrovirals, and new antibio-
tics seems to be wider than the two centuries that have
actually passed.

We should be proud of the workforce that has been tra-
ined over more than a century of activity, both in the pu-
blic and private sectors, and in the selfless spirit of the
old masters.

Jorge Benetucci

Adjunct Full Professor of Infectious Diseases
Universidad de Buenos Aires (UBA), School of Medicine,
Argentina.

Hospital de Infecciosas Francisco J. Muiiz, CABA,
Argentina.
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Hantavirus: comprender
el reservorio para
prevenir la enfermedad

Cuando se diagnostica un caso de sindrome cardiopul-
monar por hantavirus (SCPH), el proceso que culminé
en esa infeccion comenzé mucho antes. La enferme-
dad en humanos representa el ultimo eslabén de una
cadena compleja de interacciones entre el ambiente, el
reservorio silvestre, el virus y las actividades humanas.
Comprender esa cadena resulta fundamental para an-
ticipar situaciones de riesgo y orientar estrategias de
prevencion.

Desde la confirmacién de los primeros casos de SCPH
en la Argentina en 1995, se han identificado distintas
regiones endémicas, caracterizadas por la circulacion
de diferentes genotipos de Orthohantavirus. Cada uno
estd asociado a una especie de roedor como reservorio
principal, en todos los casos perteneciente a la subfami-
lia Sigmodontinae. En Patagonia, el agente etioldgico es
el virus Andes (AND), transmitido principalmente por el
raton colilargo (Oligoryzomys longicaudatus). Casi tres
décadas de investigacién indican que la presencia del
reservorio es una condicién necesaria para la circula-
cion del virus, pero no suficiente para que ocurran casos
humanos.

El ambiente como determinante del riesgo

Las poblaciones de roedores responden a variaciones
ambientales que modifican la disponibilidad de alimen-
to y refugio. Entre los fendmenos mas distintivos en
Patagonia se encuentran las floraciones masivas de la
cafia colihue (Chusquea culeou), eventos que ocurren a
intervalos de varias décadas, generan una produccion
masiva de semillas y pueden desencadenar aumentos
extraordinarios y rapidos de la abundancia de especies
granivoras. Durante afios predominé la idea de que estos
eventos multiplican el riesgo sanitario al promover incre-
mentos poblacionales masivos de roedores (conocidos
como “ratadas”). Sin embargo, el monitoreo sistematico
ha permitido observar un escenario considerablemente
mas complejo.

La floracién de 2000-2001 en el Parque Nacional Lanin
(Neuquén) fue un caso de referencia para Patagonia. Du-
rante este evento, una gran cantidad de semillas comen-
z6 a madurar a partir del verano, la actividad reproducti-
va del reservorio aumentd y se extendié hacia el invierno,
resultando en un incremento poblacional excepcional
(1). Posteriormente, se registré una dispersion masiva
de roedores hacia viviendas rurales, generando condi-
ciones de mayor exposicidn de las personas al virus. Sin
embargo, la experiencia acumulada sugiere que estos
sistemas no siempre responden de la misma manera:
floraciones posteriores en areas relativamente cercanas
produjeron respuestas mas moderadas, incluso sin ra-
tadas, probablemente condicionadas por sequias, per-
turbaciones volcdanicas u otras variables climaticas y
paisajisticas (2). En la floracion de 2018-2019 en Villa
La Angostura (Neuquén), aunque ocurrié un importante
aumento poblacional y dispersién masiva de roedores
hacia sectores periurbanos, no se registré un incremen-
to de casos humanos (3). Estos episodios muestran que
una floracién no siempre resulta en unaratada, y que una
ratada no implica necesariamente un aumento de casos
de SCPH: el riesgo depende de la interaccién simultanea
de multiples factores. La intervencién coordinada entre
instituciones, junto con la disponibilidad de informacién
ecoldgica en tiempo real, permitié implementar de ma-
nera oportuna y exitosa medidas preventivas.

Mas alla de los pulsos de recursos alimenticios, las mo-
dificaciones del habitat constituyen otro determinante
del riesgo que opera de manera continua. Los ambientes
peridomésticos rurales (lefieras, galpones, gallineros y
cobertizos) representan la interfaz critica entre el ratén
colilargo y las personas. Estudios en la zona cordillerana
de Neuquén mostraron que el colilargo es la especie do-
minante en esos ambientes e, incluso, que la probabilidad
de capturar un roedor infectado es aproximadamente el
doble que en ambientes silvestres (4). La perturbacion
antrépica del ambiente reduce la diversidad local de roe-
dores, favoreciendo la presencia del ratén colilargo. Esa
simplificacién de la comunidad puede tener implicancias
epidemiolégicas. En comunidades biodiversas, la presen-
cia de especies que no son reservorios competentes del
virus puede reducir la probabilidad de contacto entre in-
dividuos infectados y personas (efecto de dilucién). Ade-
mas, las construcciones peridomésticas favorecen con-
diciones que incrementan el riesgo: concentran excretas
infecciosas, bloquean la radiacién solar que inactiva el
virus y reducen el drea de accién de los roedores, favore-
ciendo una mayor exposicién a particulas virales.
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Varios estudios mostraron que la infecciéon tampoco se
distribuye homogéneamente dentro de las poblaciones
de roedores. La estructura poblacional, el estado repro-
ductivo, la movilidad y el uso del espacio de los roedo-
res pueden influir significativamente en la dinamica de
transmision viral. En particular, los colilargos machos
adultos de mayor tamafio presentan una mayor preva-
lencia de infeccion, probablemente como consecuencia
de la transmisién horizontal del virus asociada a interac-
ciones agresivas (5).

Integrar escalas y actores para la prevencion

El SCPH, como otras enfermedades zoondticas, requie-
re complementar la perspectiva clinica con el conoci-
miento ecoldgico y ambiental. El clima, la vegetacidn,
las comunidades de roedores y las caracteristicas de los
espacios habitados interactian en distintas escalas, y la
prevencion efectiva requiere integrar esa informacion. El
monitoreo de las poblaciones del reservorio, especial-
mente durante condiciones climaticas o ambientales
favorables, permite anticipar periodos de mayor riesgo
y orientar oportunamente la comunicacion en salud pu-
blica y la prevencion.

La experiencia del trabajo interinstitucional durante la
floracién de la cafia colihue de 2018-2019 en Villa La An-
gostura mostré que la generacion oportuna de informa-
cién facilité la coordinacién entre organismos de salud,
municipios, dreas protegidas e instituciones cientificas.
Ademas, fortalecio la comunicacion del riesgo y permitio
implementar medidas preventivas dirigidas a la interfaz
de exposicion, como campafias focalizadas en tiempo y
espacio, la promocién de barreras para impedir el ingreso
de roedores a las viviendas en dreas criticas y la restric-
cion temporal del acceso a senderos, playas y otros sitios
recreativos. Estas acciones contribuyeron a reducir las
oportunidades de exposicién humana al virus.

El hantavirus constituye un ejemplo de los desafios que
plantea la interfaz entre salud humana, salud animal y
ambiente. Desde esta perspectiva, el enfoque Una Salud
trasciende el plano conceptual para convertirse en una
estrategia operativa. La historia del SCPH no comien-
za con la infeccién de una persona: comienza en los
ecosistemas donde interactdan el clima, la vegetacion,
los roedores y las actividades humanas. Comprender
esas interacciones permite avanzar desde respuestas
predominantemente reactivas frente a los brotes hacia

estrategias preventivas sustentadas en el monitoreo
ecolégico, la informacion de campo y la articulacion
institucional.

Luciana Piudo
Dra. en Biologia
Centro de Ecologia Aplicada del Neuquén, Argentina.
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Hantavirus:
Understanding the
Reservoir to Prevent the
Disease

When a case of hantavirus cardiopulmonary syndrome
(HCPS)is diagnosed, the process that led to that infection
began much earlier. Disease in humans represents the
final link in a complex chain of interactions between
the environment, the wildlife reservoir, the virus, and
human activities. Understanding this chain is essential
for anticipating risky situations and guiding prevention
strategies.

Since the first cases of HCPS were identified in
Argentina in 1995, various endemic regions have been
identified, characterized by the circulation of different
Orthohantavirus genotypes. Each is associated with
a rodent species as its primary reservoir, all of which
belong to the Sigmodontinae subfamily. In Patagonia,
the causative agent is the Andes virus (AND), transmitted
primarily by the long-tailed mouse (Oligoryzomys
longicaudatus). Nearly three decades of research
indicate that the presence of a reservoir is a necessary
condition for the virus to circulate, but not sufficient for
human cases to occur.

The Environment as a Risk Factor

Rodent populations respond to environmental changes
that affect the availability of food and shelter. Among
the most distinctive phenomena in Patagonia are the
massive blooms of the colihue reed (Chusquea culeou),
events that occur at intervals of several decades,
generate a massive production of seeds, and can trigger
extraordinary and rapid increases in the abundance
of seed-eating species. For years, the prevailing view
was that these events increase health risks by causing
massive population surges of rodents (known as “rat
infestations”, or “ratadas” in local Spanish). However,
systematic monitoring has revealed a considerably more
complex situation.

The 2000-2001 flowering season in Lanin National
Park (Neuquén) served as a benchmark for Patagonia.
During this event, a large number of seeds began to
ripen starting in the summer. Reproductive activity in
the reservoir increased and continued into the winter,
resulting in an exceptional population increase (1).
Subsequently, there was a massive migration of rodents
into rural homes, leading to conditions that increased
people’s exposure to the virus. However, accumulated
experience suggests that these systems do not always
respondinthe same way: subsequent bloomsinrelatively
nearby areas produced more moderate responses —even
without rat infestations— likely due to droughts, volcanic
disturbances, or other climatic and landscape variables
(2). During the 2018-2019 flowering season in Villa La
Angostura (Neuquén), although there was a significant
increase in the rodent population and a massive
dispersal of rodents into peri-urban areas, no increase
in human cases was reported (3). These episodes show
that flowering does not always result in a rat infestation,
and that a rat infestation does not necessarily lead
to an increase in cases of HCPS: the risk depends
on the simultaneous interaction of multiple factors.
Coordinated action among institutions, combined with
the availability of real-time ecological data, made it
possible to implement preventive measures in a timely
and successful manner.

Beyond fluctuations in food resources, changes in the
habitat are another risk factor that operates continuously.
Rural peridomestic environments (wood sheds, barns,
chicken coops, and sheds) represent the critical interface
between the long-tailed mouse and humans. Studies
in the mountainous region of Neuquén showed that
the long-tailed mouse is the dominant species in those
environments and that the probability of capturing an
infected rodent is approximately twice as high as in wild
environments (4). Human-induced disturbance of the
environment reduces local rodent diversity, favoring the
presence of the long-tailed mouse. This oversimplification
of the community may have epidemiological implications.
In biodiverse communities, the presence of species that
are not competent reservoirs for the virus can reduce
the likelihood of contact between infected individuals
and people (dilution effect). In addition, peridomestic
structures promote conditions that increase the risk: they
concentrate infectious excreta, block solar radiation that
inactivates the virus, and reduce the range of movement
for rodents, leading to greater exposure to viral particles.
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Several studies have shown that the infection is not
evenly distributed within rodent populations either.
The population structure, reproductive status, mobility,
and spatial use of rodents can significantly influence
the dynamics of viral transmission. In particular, larger
adult male long-tailed mice have a higher prevalence of
infection, likely as a result of horizontal transmission of
the virus associated with aggressive interactions (5).

Bringing Together Different Scales and
Stakeholders for Prevention

Like other zoonotic diseases, HCPS requires that the
clinical perspective be supplemented with ecological and
environmental knowledge. Climate, vegetation, rodent
populations and the characteristics of inhabited areas
interact at different scales, and effective prevention
requires integrating this information. Monitoring
reservoir populations —especially during favorable
weather or environmental conditions— makes it possible
to anticipate periods of increased risk and to guide
public health communication and prevention efforts in
a timely manner.

The experience of interagency collaboration during
the 2018-2019 colihue reed flowering season in Villa
La Angostura showed that the timely generation of
information facilitated coordination among health
agencies, municipalities, protected areas, and
scientific institutions. In addition, it strengthened risk
communication and enabled the implementation of
preventive measures targeting the exposure interface,
such as campaigns focused on specific times and
locations, the promotion of barriers to prevent rodents
from entering homes in critical areas, and the temporary
restriction of access to trails, beaches, and other
recreational sites. These measures helped reduce
opportunities for human exposure to the virus.

Hantavirus is an example of the challenges posed by
the intersection of human health, animal health, and
the environment. From this perspective, the One Health
(“Una Salud”) approach goes beyond the conceptual
level to become an operational strategy. The history of
HCPS does not begin with a person becoming infected; it
begins in ecosystems where climate, vegetation, rodents,
and human activities interact. Understanding these
interactions allows us to move beyond predominantly
reactive responses to outbreaks toward preventive

strategies based on ecological monitoring, field data,
and institutional coordination.

Luciana Piudo

Ph.D. in Biology

Centro de Ecologia Aplicada del Neuquén, (Neuguén
Center for Applied Ecology), Argentina
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Barreras en la cascada de atenciony
conocimiento médico en el manejo de hepatitis C

en Argentina
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RESUMEN

Introduccion: En la Argentina, la prevalencia de la infec-
cion por el virus de la hepatitis C (VHC) es del 0,5%. Solo
la mitad de las personas conoce su diagnéstico y menos
del 5% accedio al tratamiento en 2020.

Objetivo: Identificar las barreras en la cascada de aten-
cioén y evaluar el conocimiento médico sobre el diagnds-
tico y tratamiento de VHC.

Métodos: Encuesta anénima electrénica difundida entre
febrero y marzo de 2025, dirigida a médicos de diversas
especialidades.

Resultados: De los 124 encuestados, el 56% fueron in-
fectélogos, 18% clinicos, 8% hepatdélogos. El 40% con
mas de 20 afios de antigliedad en la profesién. El 90% de
CABA y provincia de Buenos Aires, 70% trabajadores del
sistema publico. Principal desempefio en internacion
46% y consultorio 40%. Las principales barreras identi-
ficadas fueron: diagndstico (53%), tratamiento (45%) y
seguimiento post tratamiento (37%). El 97% dispone de
serologia y solo el 31% con serologia y carga viral. El
15% utiliza test reflejo; la demora entre diagnéstico e ini-
cio de tratamiento fue de 2-6 meses en el 49%. Menos
de la mitad (36,2%) conoce los tratamientos disponibles
en su lugar de trabajo y sus indicaciones. El 25% no se
siente capacitado para indicarlo y el 30% desconoce es-
guemas de antivirales de accién directa.

Conclusiones: Persisten multiples barreras en la cas-
cada de atencion del VHC en nuestro pais. Se requiere
avanzar hacia la descentralizacion del diagndstico y tra-
tamiento. Incrementar la aplicacion del test reflejo y for-
talecer la capacitacién continua de los equipos de salud.

Palabras clave: hepatitis C, cascada de atencion, barre-
ras, conocimiento médico.
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Introduccion

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) conti-
nda siendo un desafio para la salud publica mundial. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que 58
millones de personas viven con VHC cronica y que ocu-
rren 1,5 millones de nuevas infecciones cada afio (2, 3).
En la actualidad, el tratamiento con antivirales de accidn
directa (AAD) pangenotipicos permite alcanzar tasas de
curacion superiores al 95%, con esquemas seguros, bien
tolerados y de corta duracion. En este contexto, la cas-
cada de atencién del VHC (que comprende el tamizaje,
la confirmacién de infeccion activa, la vinculacién al cui-
dado, el inicio oportuno del tratamiento y el seguimiento
posterior) se ha consolidado como una herramienta clave
en estrategias de eliminacién (5, 6, 7).

Histéricamente, las mayores brechas en la cascada de
atencion del VHC se observan en personas no diagnosti-
cadas, anti-VHC positivo sin confirmacion con ARN, falta
de vinculacién al sistema de salud, no inicio de tratamien-
to pese a indicacion.

En la Argentina, el Ministerio de Salud de la Nacién
(MSAL) elaboré y publicé en 2021 la primera edicién
de la Guia para el diagndstico y tratamiento de la infec-
cién por el virus de las hepatitis B y C, con el objetivo
de proporcionar directrices actualizadas para el ma-
nejo de estas infecciones en el pais. Este documento
fue coordinado por el 4rea nacional responsable de he-
patitis virales dentro de la cartera sanitaria y contiene
recomendaciones sobre diagndstico, manejo clinico y
tratamiento de las hepatitis B y C, adaptadas al contex-
to sanitario argentino y alineadas con las estrategias de
eliminacion. Respecto al manejo de la infeccién por el
virus de la hepatitis C, se recomienda el testeo universal
al menos una vez en la vida en poblacidon mayor de 18
afios y en todas las embarazadas, de preferencia en el
primer trimestre. Se promueve la simplificacién del pro-
ceso diagnéstico mediante la confirmacién virolégica
temprana —incluyendo estrategias como el test reflejo—
y el uso de esquemas terapéuticos pangenotipicos, con
el objetivo de reducir pérdidas en la cascada de atencion
y demoras en el inicio del tratamiento. No obstante, la
implementacidn de estas recomendaciones puede verse
condicionada por la fragmentacion del sistema de salud
argentino, las diferencias regionales y jurisdiccionales y
las barreras organizacionales y administrativas propias
de cada subsector.

Segun el Boletin de las Hepatitis Virales en Argentina, la
prevalencia de infeccién por VHC en adultos se estima en
0,5% (1, 4). Sin embargo, solo la mitad de las personas
conoce su diagnostico y menos del 5% accedio al trata-
miento en 2020, cifra que se ha mantenido estable en los
ultimos afios (8). Esta situacion dificulta alcanzar la meta
de eliminacion de las hepatitis virales propuesta por la
OMS para 2030 (2).

En este contexto, el presente trabajo tiene como objeti-
vo caracterizar el conocimiento y la percepcién de los
profesionales de salud sobre las barreras en la cascada
de atencion del VHC en la Argentina, con el propdsito de
identificar puntos criticos desde la oferta de servicios
que contribuyan a optimizar la estrategia nacional de
eliminacion.

Material y métodos

Diseiio: Se realizd una encuesta anénima, confidencial y
voluntaria, en formularios de Google, destinada a perso-
nal médico en la Argentina. No se ofrecieron incentivos
econémicos y se difundié por medios digitales (via mail a
todos los socios de la Sociedad Argentina de Infectologia
y de la Sociedad Argentina de Hepatologia, y a través de
servicios de mensajeria instantanea a dispositivos movi-
les) entre el 27/2/25y 20/3/2025. Los resultados se vol-
caron en una planilla de Excel y se aplicé un analisis es-
tadistico descriptivo. La muestra obtenida correspondié
mayoritariamente a profesionales que ejercen en el Area
Metropolitana de Buenos Aires (AMBA), con predominio
de médicos del subsector publico y con actividad princi-
pal en ambitos de internacién, lo cual fue considerado en
el andlisis e interpretacién de los resultados.

Poblacion: Médicos especialistas en Infectologia, Hepa-
tologia, Medicina Interna, Medicina General y Pediatria.

Variables: Especialidad, antigiiedad profesional, sub-
sector del sistema de salud y ambito laboral; recursos
diagndsticos disponibles; uso de test reflejo; tiempos de
confirmacién diagndstica e inicio de tratamiento; méto-
dos de estadificacion; conocimiento sobre tratamiento
simplificado; identificacién de barreras en la cascada de
atencion.

Analisis: Se aplico estadistica descriptiva (frecuencias y
porcentajes). Ademas, se compararon resultados entre
médicos infectdlogos y no infectdlogos, entre profesio-
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nales del AMBA y de otras regiones del pais, y entre profe-
sionales de instituciones publicas y privadas. En aquellos
casos en los que se compararon proporciones, se indicé
si las diferencias observadas fueron o no estadisticamen-
te significativas.

Aspectos éticos: El estudio se realizé en adhesién a la
Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

Resultados

Se analizaron 124 encuestas completas. Las caracteristi-
cas generales de la poblacion encuestada se resumen en
la Tabla 1. La mayoria de los participantes pertenecian a
la especialidad de Infectologia (56%), seguidos por Me-
dicina Interna (18%), Pediatria (11%), Hepatologia (8%) y
Medicina General (7%).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion encuestada

Especialidad Numero Porcentaje
Infectologia 70 56,5
Medicina Interna 22 17,7
Pediatria 13 10,5
Hepatologia 10 8,1
Medicina general 9 7.3
Antigiiedad en el ejercicio profesional

Mas de 20 afios 49 39,5
10 a 20 afios 42 339
Menos de 10 afios 33 26,6
Subsector del sistema de salud (principal)

Establecimiento de salud de subsector 49 39,5
publico municipal

Establecimiento de salud de subsector 35 28,2
privado/particular

Establecimiento de salud de subsector 28 22,6
publico provincial

Establecimiento de salud de subsector 11 89
publico nacional

Instituciones cerradas 1 08
Ambito de desempefio principal

Sala de internacion 49 39,5
Consultorio externo 43 34,7
Guardia 15 12,1
Otros 11 89
Centro de atencién primaria 6 4,8

Entre los encuestados, el 40% presentaba mas de 20 afios
de antigiiedad en la profesién, mientras que el 27% tenia
menos de 10 afios. La mayoria (90%) trabajaba en CABA
y provincia de Buenos Aires, y el 70% lo hacia en el siste-
ma publico de salud. En cuanto al ambito de desempefio,

predomind la actividad en internacién (46%), seguida por
la atencién en consultorio (40%).

Respecto al diagndstico de VHC, el 97% de los encuesta-
dos disponia de serologia y solo el 31% contaba ademas
con serologia, carga viral y genotipo, aunque en el 100%
de los casos existia la posibilidad de derivacion. El 78%
referia conocer las indicaciones de testeo, mientras que
el 60% desconocia el test reflejo y inicamente el 15% lo
utilizaba en su centro. Si bien el 55% podia confirmar el
diagndstico de VHC en menos de un mes, en el 49% de
los casos la demora entre la confirmacién diagndstica y
el inicio del tratamiento fue de 2 a 6 meses (Figura 1). En
cuanto a la estadificacién por métodos no invasivos, esta
se realizaba mediante elastografia en el 69% de los casos,
indice de relacion AST- plaquetas (APRI) en el 46% y el
indice de fibrosis-4 (FIB-4) en el 29%.

Figura 1. Tiempo estimado entre el diagnéstico e inicio de

tratamiento de VHC

Fuente: Elaboracidn propia en base a la encuesta realizada por
los investigadores.

En cuanto al tratamiento, menos de la mitad de los en-
cuestados (36,2%) conocia los tratamientos disponibles
en su lugar de trabajo y sus indicaciones. El 65% tenia
nocion sobre el concepto de tratamiento simplificado. El
53% indicaba tratamiento, mientras que el 12% referia no
sentirse capacitado o consideraba que esta responsabi-
lidad recaia en otra especialidad. El 87% podia solicitar
el tratamiento en su lugar de trabajo, y en el 60% de los
casos este lo realizaban las especialidades de Infectolo-
gia y Hepatologia. Solo el 14% conocia todas las estrate-
gias de intervencion sobre las barreras en la cascada de
atencién del VHC, correspondiendo todos estos casos a
infectdlogos y/o hepatdlogos. La pérdida de seguimiento
posterior al tratamiento fue identificada como una barre-
ra en el 37% de los casos. Un resumen de las principales
variables evaluadas se presenta en la Tabla 2.
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Tabla 2. Variables relacionadas con el diagndstico, tratamiento y
barreras en la cascada de atenciéon del VHC (n = 124)

Numero
(porcenta-
je %)

Variable evaluada

Disponibilidad de recursos diagnédsticos

Disponibilidad de serologia para VHC 120 (97)
Disponibilidad de serologia y carga viral 38 (31)
Posibilidad de derivacion para confirmacion diagnéstica | 124 (100)
Conoce las indicaciones de testeo para VHC 97 (78)
Test reflejo

Conoce el test reflejo 50 (40)
Utiliza test reflejo en su institucion 19 (15)
Tiempos diagndsticos y terapéuticos

Confirmacion diagndstica en < 1 mes 68 (55)
Inicio de tratamiento entre 2-6 meses 61 (49)
Métodos de estadificacion hepatica

Elastografia 86 (69)
indice AST/plaquetas (APRI) 57 (46)
indice FIB-4 36 (29)
Tratamiento

Conoce los tratamientos disponibles en su institucion 45 (36,2)
Conoce el concepto de tratamiento simplificado 81 (65)
Indica tratamiento para VHC 66 (53)
No se siente capacitado para indicar tratamiento 15(12)
Puede solicitar tratamiento en su institucion 108 (87)
Tratamiento indicado por Infectologia / Hepatologia 74 (60)
Barreras en la cascada de atencién

Identifica barreras en la etapa diagndstica 66 (53,0)
Identifica barreras en el acceso al tratamiento 56 (45,0)
Identifica pérdida de seguimiento post-tratamiento 46 (37,0)
Conoce estrategias de intervencion sobre las barreras 17 (14,0)

Comparacion de variables entre infectologos y
no infectélogos

Los infectélogos refirieron un mayor conocimiento del
test reflejo (70% vs. 30%), conocian con mayor frecuen-
cia las indicaciones de testeo de VHC (90% vs 62,9%), uti-
lizaban mas el tratamiento simplificado (80% vs. 44%) y
manifestaban mayor seguridad para indicar tratamiento
(72,8% vs. 27,7%). Entre los no infect6logos se concen-
traron las brechas de conocimiento, especialmente en
Medicina Interna y atencion primaria.

Comparacion de variables entre profesionales
de CABA/Buenos Aires (94 encuestados)

y el resto de las provincias de Argentina

(30 encuestados)

Dentro de los hallazgos positivos, los profesionales de
CABA/Buenos Aires refirieron un mayor conocimiento del
test reflejo (61% vs. 53%), pero tienen menor conocimien-
to del tratamiento simplificado (59,6% vs. 80%) e indican

menos tratamientos (41,5% vs. 90%) que los profesio-
nales de otras provincias, siendo esta ultima diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,00001). El tiempo
transcurrido entre el diagndstico de VHC y el inicio del
tratamiento para profesionales de CABA/Buenos Aires
fue de menos de 2 meses en el 47,9% vs. 30% en otras
provincias y del 44,7% vs. 63,3% entre 2 y 6 meses.

Comparacion de variables entre profesionales
de instituciones publicas (88 encuestados) y
privadas (36 encuestados):

No hubo diferencias significativas en cuanto al conoci-
miento del test reflejo entre instituciones publicas y priva-
das (38,6% vs. 41,7%), ni para la indicacién de tratamiento
(53,4% vs. 52,8%), pero aquellos profesionales que traba-
jan en el ambito publico tienen menor conocimiento del
tratamiento simplificado (60% vs. 75%). Con respecto al
tiempo transcurrido entre el diagnéstico de VHC y el inicio
del tratamiento para profesionales de instituciones publi-
cas, este fue de menos de 2 meses en el 39,8% vs. 47,2%
y entre 2y 6 meses de 54,5% vs. 38,9%.

Discusion

A pesar del advenimiento de los AAD en la Argentina
desde 2015y de la recomendacion, vigente desde 2018,
de ofrecer tratamiento a todas las personas adultas con
infeccién crénica por VHC, independientemente del es-
tadio de la enfermedad, este estudio evidencia barreras
percibidas por profesionales de la salud en la atencién
del VHC en el pais, incluyendo limitaciones en el diag-
ndstico con baja implementacion del test reflejo (9, 11),
demoras en el inicio del tratamiento y deficiencias en la
capacitacion médica.

La comparacion entre infectélogos y no infectélogos evi-
dencia que el conocimiento médico insuficiente se ha
convertido en una barrera adicional, especialmente en
el primer nivel de atencion. El hallazgo es consistente
con reportes internacionales que sefalan la urgencia
de descentralizar el manejo del VHC y la necesidad de
capacitacion médica continta con énfasis en el primer
nivel de atencién para alcanzar la meta propuesta por la
OMS (2, 10).

Los profesionales de CABA/Buenos Aires muestran
mayor conocimiento sobre el test reflejo (53% vs. 61%
p:NS), que podria vincularse a una mayor exposicién a
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capacitaciones o actualizaciones técnicas en dichos
centros. Sin embargo, los del interior del pais presentan
mayor conocimiento sobre el tratamiento simplificado
(80% vs. 59,6%), lo cual sugiere que en regiones fuera del
AMBA podrian estar mas familiarizados con las estrate-
gias actuales de simplificacién terapéutica impulsadas
por programas nacionales o provinciales. También in-
dican tratamientos con mucha mayor frecuencia (90%
vs. 41,5% p<0.00001), pudiendo reflejar una brecha en
la implementacion terapéutica en CABA/Buenos Aires,
posiblemente relacionada con la fragmentacién del sis-
tema, la derivacién interinstitucional o las barreras ad-
ministrativas.

Si bien es dificil poder establecer una conclusién mas fi-
dedigna de estos datos debido a la muestra dispar entre
ambos grupos, hay tendencias notorias en los resultados
gue nos podrian orientar a avalar dichas conclusiones.

La problematica del acceso al tratamiento del VHC en
la Argentina no se limita Unicamente a la disponibilidad
de recursos, sino que también se relaciona con variacio-
nes en la capacitacion y en la organizacién de los circui-
tos asistenciales segun region y subsector de atencién,
lo cual constituye un desafio adicional para alcanzar la
meta de eliminacion propuesta por la OMS.

El presente trabajo constituye la primera encuesta na-
cional que releva de manera sistematica el conocimien-
to médico sobre el diagnéstico y manejo del VHC en la
Argentina. Permitié identificar brechas previamente no
descritas en nuestro medio y aporta evidencia original
que puede orientar politicas sanitarias y programas de
capacitacion médica.

Dentro de las limitaciones del presente estudio, se debe
considerar la naturaleza autoreportada de la encuesta, lo
que puede introducir sesgos de informacién y de desea-
bilidad social. Asimismo, la muestra incluyé una propor-
cion elevada de médicos infectélogos y de profesionales
que ejercen en el AMBA, lo cual limita la representatividad
de los hallazgos y dificulta su generalizacion a la totali-
dad del territorio nacional. Esta asimetria también podria
subestimar la magnitud real de las barreras existentes en
otras regiones del pais y en especialidades menos fami-
liarizadas con el manejo del VHC. Por otra parte, el estu-
dio evalla exclusivamente la cascada de atencién desde
la perspectiva de la oferta de servicios de salud y del co-
nocimiento médico, sin abordar otras dimensiones rele-
vantes del acceso, como las barreras percibidas por las

personas usuarias del sistema de salud, incluyendo fac-
tores institucionales, estigmatizacion, costos indirectos,
tiempos reales de espera o dificultades logisticas para
acceder al diagnostico y al tratamiento. No obstante, los
hallazgos obtenidos resultan valiosos para orientar inter-
venciones a nivel nacional.

Conclusiones

En la era de los AAD, se identifican barreras percibidas
por profesionales de la salud en componentes de la cas-
cada de atencion del VHC en la Argentina, desde la etapa
diagnodstica hasta el tratamiento, incluyendo la pérdida
de seguimiento. El conocimiento insuficiente de médi-
cos no especialistas emerge como una nueva barrera. Es
necesario descentralizar el diagnéstico y el tratamiento,
reducir las demoras administrativas y fortalecer la capa-
citaciéon médica continua, con especial énfasis en la aten-
cion primaria de salud. Resulta fundamental continuar re-
portando datos sobre la cascada de atencion del VHC a
nivel nacional, y se requieren estudios adicionales para
evaluar estrategias innovadoras y modelos de atencion
que optimicen la deteccidn y el tratamiento en personas
con hepatitis C.

Reconocimientos

Agradecemos a los profesionales que participaron en la
encuesta, a la Sociedad Argentina de Hepatologia (SAHE)
y a la Comision de Hepatitis de la Sociedad Argentina de
Infectologia.

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2026; 34 (121): 10-16; https://doi.org/10.52226/8gsd8m20



Manejo de hepatitis C en Argentina 15

Bibliografia

1. Hepatitis virales. Guia para el diagnéstico y trata-
miento de la infeccién por los virus de las hepatitis
By C, Ministerio de Salud. Argentina.2025.

2. Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). Hepatitis
C. Actualizacién abril 2024.

3. Global hepatitis report 2024: action for access in
low- and middle-income countries.

4. Boletin N°7 Hepatitis virales en la Argentina. Minis-
terio de Salud. Argentina. Afio VII-Julio de 2025.

5. Polaris Observatory HCV Collaborators. Global pre-
valence and genotype distribution of hepatitis C vi-
rus infection in 2015: a modelling study. Lancet Gas-
troenterol Hepatol. 2017;2:161-76.

6. Blach S, Terrault NA, Tacke F, et al. Global change
in hepatitis C virus prevalence and cascade of care
between 2015 and 2020: a modelling study. Lancet
Gastroenterol Hepatol. 2022;7:396-415.

7. Lo Re, V, Bhattacharya, D., Price, J. C., Aronsohn,
A., Kim, H. N., Falade-Nwulia, 0., Zimmerman, M., &
Trooskin, S. (2025). State-of-the-Art Review: Hepa-
titis C. Clinical Infectious Diseases, 81(2), e15-e26.
https://doi.org/10.1093/cid/ciab121

8. Ministerio de Salud de la Nacién. Boletin sobre VIH,
ITS y hepatitis virales en la Argentina, 2022. Buenos
Aires: Ministerio de Salud; 2022.

9. Feld JJ. What Is Needed to Move Toward Single-Step
Diagnosis of Current HCV Infection? J Infect Dis.
2024 May 8;229(Supplement_3):S316-S321. doi:
10.1093/infdis/jiad453. PMID: 37831406; PMCID:
PMC11078311.

10. Lazarus JV, Pericas JM, Picchio C, et al. We know
the challenges but do we know the solutions? A
call to action for hepatitis C elimination. J Hepatol.
2020;73:1338-42.

11. Pawlotsky JM, Negro F, Aghemo A, et al. Simplifica-
tion of care for chronic hepatitis C virus infection.
Semin Liver Dis. 2020;40(3):327-42.

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2026; 34 (121): 10-16; https://doi.org/10.52226/8gsd8m20



Manejo de hepatitis C en Argentina

16

Barriers in the HCV care cascade and medical

knowledge in Argentina

Introduction: In Argentina, the prevalence of hepatitis C
virus (HCV) infection is close to 0.5%. Only half of those
affected are aware of their diagnosis, and less than 5%
accessed treatment in 2020.

Objective: To identify barriers in the care cascade and
assess medical knowledge about HCV diagnosis and
treatment.

Methods: An anonymous electronic survey was
distributed between February and March 2025, targeting
physicians from various specialties.

Results: Among the 124 respondents, 56% were
infectious disease specialists, 18% internists, and 8%
hepatologists. Forty percent had more than 20 years
of professional experience. Ninety percent practiced in
Buenos Aires City and Province, and 70% worked in the
public health system. The main areas of clinical activity
were inpatient care (46%) and outpatient practice (40%).
The main barriers identified were diagnosis (53%),
treatment (45%), and post-treatment follow-up (37%).
Ninety-seven percent reported access to serologic
testing, but only 31% had access to both serology and
viral load testing. Fifteen percent used reflex testing;
the delay between diagnosis and treatment initiation
was 2-6 months in 49% of cases. Fewer than half
(36.2%) were aware of the available treatments and their
indications at their workplace. Twenty-five percent did
not feel qualified to prescribe therapy, and 30% were
unfamiliar with direct-acting antiviral regimens.

Conclusions: Multiple barriers persist within the HCV
care cascade in Argentina. Progress is needed toward
decentralization of diagnosis and treatment, increased
implementation of reflex testing, and strengthening of
continuous medical education for healthcare teams.
Keywords: hepatitis C, care cascade, barriers, medical
knowledge.
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Infecciones por Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenémicos: descripcion de
cohorte de adultos mayores internados
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Daniela Gill® , Andrés Taborro®.

RESUMEN

Las infecciones por Acinetobacter baumannii resistente
a carbapenémicos (ABA-RCB) representan una amenaza
critica global debido a sus limitadas opciones terapéuti-
cas. Este estudio observacional, analitico y retrospecti-
vo (2021-2024) evalué el perfil clinico, epidemioldgico y
el desenlace de 57 pacientes con infeccién confirmada
por ABA-RCB en un hospital de segundo nivel en Rosa-
rio, Argentina. La edad media fue de 76,2 afios (54% mu-
jeres). Los principales factores de riesgo identificados
fueron el uso previo de antimicrobianos (72%) y cirugias
recientes (47%). Las infecciones mds prevalentes fueron
la neumonia (54,39%) y las asociadas a material proté-
sico (19,28%). El tratamiento dirigido se realizé predo-
minantemente en monoterapia (96,49%), empleando
colistina en el 79% de los casos. Se registrd una asocia-
cién estadisticamente significativa entre el tratamiento
antimicrobiano y el empeoramiento de la funcién renal
(p=0,001). El 75,44% de los pacientes requirié cuidados
en la unidad de terapia intensiva y la mortalidad global
alcanzé el 61,40%. No se hall6 una relacion estadistica-
mente significativa entre la mortalidad y las comorbili-
dades, el foco infeccioso o el esquema de tratamiento
empleado. En conclusion, las infecciones por ABA-RCB
en esta poblacion de adultos mayores presentaron una
morbimortalidad sumamente elevada. El manejo clinico
actual se ve gravemente limitado por la falta de acceso
a nuevos antimicrobianos de ultima generacidn, obligan-
do al uso de monoterapias con colistina que conllevan
una alta nefrotoxicidad. Estos resultados subrayan la
necesidad urgente de contar con terapias dirigidas no-
vedosas y optimizar la sospecha clinica temprana.
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Introduccion

Acinetobacter baumannii (ABA) es una bacteria que per-
tenece al género Acinetobacter, grupo de bacilos gram-
negativos no fermentadores. Abundan en reservorios
naturales como el suelo y agua, formando parte de la mi-
crobiota humana, pudiendo comportarse como patége-
nos oportunistas, causando infecciones graves (1).

Muchas veces las infecciones se manifiestan en indivi-
duos con factores predisponentes como: edad avanza-
da, hospitalizaciones por largo tiempo, inmunodeprimi-
dos, portadores de material protésico, instrumentados y
tratados con antibiéticos previamente, siendo el factor
mas importante al alterar la microbiota habitual y per-
mitiendo la seleccién de microorganismo resistentes
como el ABA (2). La neumonia asociada al ventilador
(NAV), las infecciones del torrente sanguineo relacio-
nadas a los accesos venosos centrales, infecciones
del tracto urinario (ITU), intraabdominales y meningitis
postquirdrgicas son las manifestaciones clinicas mas
comunes (3).

La habilidad de sobreviviry persistir en superficies inertes,
probablemente asociada a la produccion de biopelicula,
juega un papel importante en la capacidad de ocasionar
infecciones nosocomiales y brotes epidémicos (4).

La acelerada aparicion y propagacion de cepas multi-
rresistentes y panresistentes, junto con la necesidad de
dilucidar si se trata de una infeccién o una simple co-
lonizacién, generan problemas y dilemas terapéuticos.
La mayoria es resistente a betalactamicos (penicilinas,
cefalosporinas y carbapenémicos), principalmente me-
diante mecanismos enzimaticos (carbapenemasas tipo
OXA en el 96,7%, siendo la mas frecuente en Latinoa-
mérica la OXA -23 con el 77%; NDM 2,6% y en un 0,7%
combinaciéon de OXA + NDM), en particular en pacien-
tes que se encuentran en darea critica. En los ultimos,
afios se han descrito aislamientos resistentes a todos
los agentes antimicrobianos, incluyendo a colistina con
CIM > 4 ug/ml (7).

Desafortunadamente, la falta de tratamientos eficaces ha
llevado a una alta mortalidad, que oscila entre el 40% y
el 80%. Desde 2017, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) incluyé al A. baumannii resistente a carbapenémi-
cos (ABA-RCB) como una prioridad critica, para lo cual se
necesitan con urgencia nuevos antimicrobianos, siendo
uno de los patdgenos del grupo ESKAPE (Enterococcus

faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
A. baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter

spp.) (3-4).

El ABA-RCB es problematico principalmente en Asia y
América, donde el porcentaje de resistencia (R%) es del
100%, excepto en Japon y Canadd. Oceania, Europa occi-
dental, la regién nérdica y parte de Europa central tienen
el R% mas bajo (<10%). Sin embargo, en las zonas que
rodean el Mediterraneo, incluido el Sur de Europa, Oriente
Medio y el Norte de Africa, hasta el 90% de los aislados
clinicos de ABA son resistentes a los carbapenémicos.
Los detalles para Africa central y los paises insulares son
limitados (3).

Con respecto a Latinoamérica, Perud y Colombia reporta-
ron en 2018 >97% de resistencia a carbapenémicos, se-
guidos de Ecuador, Cuba y Argentina, con un R% entre 82
y 84% (3).

El Laboratorio Nacional y Regional de Referencia en Re-
sistencia a los Antimicrobianos ANLIS “Dr. Carlos G. Mal-
bran”, en su ultimo reporte Vigilancia de la Resistencia a
los Antimicrobianos Red WHONET Argentina 2013-2024
parcial de las infecciones notificadas en 2024 (n=20.102),
informa R% a cefalosporinas de tercera generacion del
87%, R% a imipenem de 88%, ampicilina/sulbactam del
88%, amikacina 64%, minociclina 57%, tigeciclina 42% y
R% a colistin del 2% (5).

En cuanto al tratamiento, plantea desafios en torno a la
atencion médica. El beneficio clinico de la monoterapia
frente a la terapia combinada sigue siendo objeto de de-
bate debido a la falta de evidencia firme procedente de
ensayos controlados aleatorios adecuados, ya que la ma-
yoria de los estudios disponibles son de naturaleza ob-
servacional (6).

Tampoco se ha definido el tratamiento preferido para las
infecciones por ABA-RCB. Los ensayos clinicos no han
proporcionado pruebas concluyentes de un tratamiento
sobre otro; por lo tanto, la seleccién del mismo depen-
de en gran medida de la interpretacién de la eficacia in
vitro, los factores del huésped, la gravedad, el sitio de in-
feccion y los datos farmacocinético-farmacodinamicos.
Los agentes tradicionales con actividad in vitro (amino-
glucésidos, polimixinas y tetraciclinas) estan limitados
por la farmacocinética especifica del sitio, la aparicién
de resistencia y toxicidad. Ademas, el reciente desarro-
llo de nuevos agentes betalactdmicos/inhibidores de
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betalactamasa que han ampliado el arsenal contra En-
terobacterales y Pseudomonas aeruginosa no proporcio-
narian una mayor actividad in vitro contra ABA-RCB (7).

Lépez-Cortés et al. evaluaron 101 pacientes con sep-
sis por ABA-RCB en 28 hospitales espafioles: el 67,3%
de los pacientes recibian monoterapia, mientras que el
32,7% recibieron terapia combinada. La neumonia fue
la infeccién mas frecuente (50,5%) y, de estos casos, el
68,6% eran NAV. El colistin (67,6%) y los carbapenémicos
(14,7%) fueron los antibiéticos mds utilizados en mono-
terapia, mientras que las terapias combinadas mas co-
munes consisten en colistina mas tigeciclina (27,3%) y
carbapenémicos mas tigeciclina (12,1%). La tasa de su-
pervivencia a 30 dias no mostré diferencias entre ambos
esquemas de tratamiento (monoterapia 23,5% vs. terapia
combinada 24,2%) (8).

En su ultima actualizacién de 2024, la Infectious Disea-
ses Society of América (IDSA) sugiere como enfoque ge-
neral de las infecciones moderadas a graves un régimen
de antibidtico que contenga sulbactam, preferentemente
sulbactam-durlobactam en combinacion con un carbape-
némico (imipenem o meropenem), como alternativa am-
picilina-sulbactam en altas dosis (9 gr de sulbactam, 27
gr en total) combinado con al menos otro agente activo
(polimixina B, minociclina, tigeciclina, cefiderocol). Des-
aconseja tanto el uso en monoterapia de las polimixinas
B para cuadros graves, pudiendo ser una alternativa para
cistitis no complicada, asi como los antibiéticos nebuli-
zados para infecciones respiratorias. El cefiderocol debe
limitarse al tratamiento de infecciones refractarias a
otros antibiéticos, o en casos en los que la intolerancia
o la resistencia a otros agentes impiden su uso. Cuando
se utiliza cefiderocol debe ser como parte de un régimen
combinado (9).

Por otro lado, las guias ESCMID (European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases) sugieren:
terapia combinada con polimixinas. No se recomienda
meropenem (recomendacién fuerte contra su uso, alto
nivel de evidencia), de la misma manera como la combi-
nacién de polimixina mas rifampicina (fuerte recomen-
dacién contra su uso, nivel moderado de evidencia). En
el caso de infecciones graves con alto riesgo de ABA-
RCB recomiendan una terapia combinada que incluya
dos antibiéticos con actividad in vitro como polimixinas,
aminoglucoésidos, tigeciclina, sulbactam (recomenda-
cion condicional de uso, nivel muy bajo de evidencia).
En infecciones por ABA-RCB con CIM por meropenem

<8 mg/l, la recomendacion es terapia combinada con
carbapenémicos, utilizando dosis altas como una in-
fusién prolongada (recomendaciéon de buenas practi-
cas, opinion de experto). En pacientes con neumonia
adquirida en el hospital y NAV por ABA-RCB sensible
al sulbactam, se recomienda ampicilina/sulbactam
(recomendacién condicional, baja nivel de evidencia).
En pacientes con ABA-RCB resistentes a sulbactam, la
recomendacion es prescribir una polimixina o dosis al-
tas de tigeciclina si presentan actividad in vitro (falta de
evidencia para recomendar un ATB preferido). El trata-
miento con cefiderocol no se recomienda (recomenda-
cion condicional contra el uso, bajo nivel de evidencia)
(10).

Dos metaanalisis han evaluado los datos de estudios
observacionales y ensayos clinicos aleatorios que in-
volucran diferentes tratamientos para las infecciones
causadas por ABA-RCB. En un metaanalisis publicado
en 2021, Liu et al. Incluyé 18 estudios (1835 pacientes).
Los autores encontraron que la ampicilina/sulbactam en
una dosis maxima diaria de 6 gr en combinacion con un
segundo farmaco puede ser el mas eficaz para reducir
la mortalidad. La nefrotoxicidad fue menos manifiesta
con ampicilina/sulbactam que en los regimenes basa-
dos en polimixinas (11). Jung et al. publicaron a su vez
un metaanalisis en 2017 que comprende 23 estudios
observacionales o ensayos clinicos aleatorios con un
total de 2118 pacientes. Estos autores observaron que
el sulbactam era el farmaco con el mayor impacto en
términos de reduccion de la mortalidad sobre la evalua-
cioén de regimenes basados en sulbactam vs. regimenes
a base de polimixinas o tetraciclinas (12).

Ante la necesidad urgente de antibiéticos contra ABA-
RCB se han estudiado tres agentes con datos recientes
de ensayos de fase 3 disponibles o en progreso: cefidero-
col, eravaciclina y durlobactam-sulbactam (6).

Los ensayos clinicos de los dos agentes aprobados re-
cientemente, cefiderocol y eravaciclina, han ofrecido da-
tos de resultados clinicos contradictorios (6). Si bien en
2019 el cefiderocol fue aprobado para el tratamiento de
ITU y en 2020 se incluyé para NIH y NAV por su buena
penetrancia a pulmén, en paciente con pruebas de sensi-
bilidad in vitro con CIM de 0,5 mg/L, los resultados en la
practica clinica fueron deficientes (13).

No obstante, el desarrollo de nuevos antibidticos sigue
siendo una opcion en la lucha contra las cepas resisten-
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tes; una alternativa atractiva (y mas rapida) es el desa-
rrollo de terapias adyuvantes para restaurar la eficacia
de los antibidticos existentes, como lo es el avibactam/
sulbactam. Dicha combinacion restablece la susceptibi-
lidad del sulbactam en las cepas resistentes, siendo la
asociacion mas potente (14).

Segun lo publicado en 2021 por F. Pasteran et al., iden-
tificaron 187 cepas de ABA, con una CIM para sulbac-
tam de 16 mg/L para las productoras de OXAy CIM > 64
mg/L para las NDM. Observaron una disminucion de =2
diluciones en las CIM de sulbactam en el 89% (159/187)
de los aislados en los que fueron tratados con dicha
combinacién: 32/40 (80%) NDM, 11/12 (92%) IMP-1,
106/116 (91%) OXA, 7/7 (100%) para cepas BLEE (14).

Kaye et al. publicaron en 2023 un ensayo clinico fase 3,
multicéntrico, aleatorizado controlado de no inferioridad
(ATTACK) que se realizo en 16 paises y que evalto la efi-
cacia y seguridad de sulbactam-durlobactam e imipenem
vs. colistin e imipenem, analizando la mortalidad a los 28
dias. Los autores pudieron demostrar buena tolerancia 'y
no inferioridad del sulbactam-durlobactam, con una mor-
talidad del 19% vs. 32% (15).

En Rosario, no se han encontrado estudios de epidemio-
logia local y de comparacién entre diferentes terapéuti-
cas. La necesidad de generar evidencia cientifica motivé
a evaluar la mortalidad en pacientes adultos mayores
internados y conocer las caracteristicas de la poblacién
afectada. Los resultados publicados servirdn como fun-
damento cientifico en nuestra poblacién y permitiran ex-
tender el estudio al resto, mejorando la calidad de eviden-
ciay atencioén.

Ante dicho contexto, se plantea analizar los perfiles de-
mograficos, caracteristicas clinicas y factores de riesgo
de los pacientes bajo tratamiento por infecciones por
ABA-RCB. También: identificar los tipos de infecciones
segun cultivos, determinar el perfil de sensibilidad, des-
cribir los tratamientos realizados (médico y/o quirurgico)
y describir el desenlace clinico mediante necesidad de
UTI, complicaciones asociadas a los tratamientos imple-
mentados, mortalidad global y realizar un subandlisis de
la mortalidad y posibles variables asociadas.

Material y métodos
Tipo de estudio

Estudio observacional, descriptivo, analitico de una co-
horte retrospectiva, realizado durante entre el 1 de enero
de 2021 y el 31 de diciembre de 2024 en el Policlinico
PAMI | de la ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina.

Poblacion

Todos los pacientes de ambos sexos, internados en
sala general o unidad de terapia intensiva del Policlinico
PAMI |, con o sin seguimiento por el Servicio de Infecto-
logia y con infeccién por ABA-RCB.

Tamano de la muestra

Se incluyeron 57 pacientes.

Criterios de inclusion

Pacientes que ingrearon o complicaron durante su inter-
nacién por otro motivo con una infeccién (bacteriemia,
asociada a material protésico/osteosintesis, infecciones
intraabdominales, otras) por ABA-RCB aislado en cultivos
estériles (hemocultivos, cultivos de muestras quirurgicas,
aspirado traqueal) .

Criterios de exclusion

+ Pacientes interpretados como colonizados por ABA-
RCB y que no recibieron tratamiento.

+  Mortalidad temprana (dentro de las 24/48 horas) del
diagnostico de la infeccion.

+ Historias clinicas incompletas.
Criterios de eliminacion

«  Pacientes que fueron derivados a otro centro de aten-
cion y/o pérdida de contacto.

Procedimientos para la recoleccion de la
informacion

El Policlinico PAMI | es un efector de segundo nivel de
complejidad, centro de derivacién y atencién del Sur de
Santa Fe; cuenta con un area de internacion, UTI y qui-
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réfanos equipados. Posee un sistema de historia clinica
digitalizada que permite la admision y seguimiento de
los pacientes internados (SISGH), minimizando la pér-
dida de datos. El Servicio de Infectologia y Control de
Infecciones realiza una tarea activa tanto en la busque-
da y aislamiento de gérmenes multirresistentes como
en la vigilancia de cirugias con colocacidon de material
e infecciones asociadas a dispositivos médicos en Uni-
dad Intensiva mediante registros en planillas y carga
de datos al Sistema VIHDA, lo que facilité la busqueda
de los pacientes.

Los resultados de cultivos se obtuvieron de los informes
provistos por el Servicio de Bacteriologia mediante el sis-
tema electronico REAL de BioMerieux, lo que permitio fil-
trar la busqueda segun el microorganismo deseado. Una
vez identificados todos los pacientes con aislamiento de
ABA, se procedio a revisar las historias clinicas, seleccio-
nando y cargando los mismos a una planilla de EXCEL,
para su posterior andlisis.

Procedimientos para la interpretacion de la
informacion

Los datos se analizaron utilizando el SPSS - PASW Statis-
tics para Windows version 25. Se realizé un analisis des-
criptivo de todas las variables incluidas en el estudio. Las
variables cuantitativas se analizaron con el test de nor-
malidad de Shapiro-Wilk para determinar si corresponden
a una poblaciéon normalmente distribuida. Las variables
que presentaron una distribucién normal se expresaron
como media * desvio estandar, mientras que las variables
gue no presentaron una distribuciéon normal se expresa-
ron como mediana y rango intercuartilico (RIC).

Las variables cualitativas se expresaron como frecuen-
cias absolutas y porcentajes.

La asociacion entre las variables cuantitativas se estudié
mediante el Coeficiente de Correlacién de Pearson o el
Coeficiente de Spearman, segun la distribucién de la va-
riable (distribucién normal o anormal respectivamente).

Las variables categodricas se compararon a través del
Test de Chi Cuadrado o prueba exacta de Fisher cuando
la primera no result6 aplicable. Las variables continuas
se compararon por medio del Test-t Student’s o a través
de Test No Paramétricos (prueba U de Mann-Whitney o
Kruskal-Wallis segun corresponda) segun la distribucién
normal o anormal respectivamente.

El riesgo se estimé utilizando la medida de Odds Ratio
(OR), con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

La determinacion de la sensibilidad y especificidad se
realizé mediante el andlisis de la Curva ROC (Receiver
Operating Characteristic).

El valor de significacion estadistica se establecio para un
valor de p <0,05.

Resultados y analisis
Analisis descriptivo

Se realiz6 un filtro por microorganismo en el sistema de
REAL abarcando el periodo de 2021 a 2024 con la palabra
ABA, obteniendo 188 pacientes y 269 muestras positivas;
de los cuales 131 fueron excluidos: 117 por ser muestras
colonizantes principalmente de urocultivos e hisopados
anales, 11 por mortalidad temprana y 14 por pérdida de
historias clinicas. Los pacientes incluidos finalmente fue-
ron 57.

La edad media fue de 76,2 anos, con un *DE 10 afios
(maximo de 96 afios y minimo de 40 afios), predominan-
do el sexo femenino con un 54%.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron obesidad 15%
y diabetes mellitus 14%. La mayoria de los pacientes no
tenian inmunosupresion alguna 84%. El 15% presentaba
alguna enfermedad de base inmunosupresora oncolégi-
ca o reumatolégica. El promedio del indice de Comorbili-
dad de Charlson fue de 4.

Los factores de riesgo relacionados a la infeccién por
ABA-RCB fueron la administraciéon de antimicrobianos
previos (dentro de los ultimos tres meses) 72% y haber
presentado una cirugia en los Ultimos tres meses 47%
(Tabla 1). Ninguno presenté antecedentes de haber cur-
sado una infeccién por ABA-RCB previo.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemiologicas poblacionales

Caracteristicas poblacionales (n=57) valores
Edad (afios) 76,2 +DE 10*
Sexo (f) 30 (54)
Comorbilidades, n (%)

Obesidad 9 (15)
Diabetes mellitus 8(14)
Enfermedad oncoldgica 7(12)
Enfermedad reumatoldgica 2(3)
Otras comorbilidades 50 (88)
Factores de riesgo asociados, n (%)
Antimicrobianos previos (tltimos tres 41 (72)
meses)

Cirugia previa a la infeccion (Gltimos 27 (47)
tres meses)

Colonizacidon en hisopado rectal (Gltimo | 16 (28)
afo)

Internaciones previas (Ultimo afio) 14 (24)
Institucionalizado 10 (17)

*Media + desvio estandar. Los valores porcentuales se indican
entre paréntesis.

Las infecciones que predominaron fueron neumonia
(NIH/NAV) 54,39%, infecciones asociadas a material pro-
tésico 19,28% (precoz y tardia) e infecciones del tracto
urinario 10,53% (Figura 1).

Figura 1. Tipo de infecciones diagnosticadas

El sintoma principal de sospecha de infeccion fue: fiebre
en el 79% y en un 30% presentd sepsis; 52,63% aumen-
to de secreciones respiratorias, 22,81% secrecién por la
herida quirdrgica y 10,53% fistula activa asociada. En un
75,44% la clinica se acompafié con imagenes compati-
bles de infeccion.

Ante la sospecha de infeccion, el 87,72% comenzé con
tratamiento antimicrobiano empirico, siendo inadecuado
en el 47%, ausente en el 12% y adecuado en el 40%.

De los cultivos positivos identificados, el 56,14% fue mo-
nomicrobiano.

Al analizar la sensibilidad antibidtica se registra una sen-
sibilidad absoluta a colistin, y mayoritaria de amikacina.
La sensibilidad de minociclina y tigeciclina resulté de
49,12% y 29,82% respectivamente. En cuanto al compo-
nente sulbactam (evaluado mediante pruebas CIM a AMS
y no a sulbactam solo), fue resistente en un 87,72% de los
casos y en el 10,53% no se prob6 (Figura 2).

Figura 2. Sensibilidad antimicrobiana del germen

La sinergia entre sulbactam/avibactam se probé en un
20%, siendo positiva en el 19%.

El tratamiento dirigido fue con monoterapia en el 96,49%,
el 79% con colistin, seguido de tigeciclina en un 12%. Solo
un 3,5% realizé tratamiento combinado (colistin asociado
a AMS o minociclina).

Se analizaron los dias de demora hasta la adecuacion del
tratamiento empirico a dirigido, con un promedio de 2,6
dias (minimo de 0 dias y maximo de 11).

La duracién del tratamiento durante la internacién fue de
un promedio de 9,5 dias, con un minimo de 4 dias y maxi-
mo de 30 dias.

Solo en un 7% de los casos requirié suspensién del trata-
miento por efectos adversos asociados (principalmente
injuria renal aguda), ninguno presenté infeccién por Clos-
tridioides difficile.
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La necesidad de continuar el tratamiento de forma am-
bulatoria se registré solo en 3 casos (5%), 1 parenteral
con tigeciclina'y 2 por via oral con minociclina, todos eran
infecciones asociadas a material protésico.

Durante la internacién, el 58% de los pacientes tuvieron
seguimiento por el Servicio de Infectologia.

En cuanto a la necesidad de tratamiento quirdrgico aso-
ciado, un 38,60% lo requirio, el 12,28% fue retiro de prote-
sis/material de osteosintesis.

Se analizaron ademas las complicaciones presentadas
durante la estadia hospitalaria, las cuales se presentaron
en el 74%, la mayoria (42%) fueron otras complicaciones
infecciosas.

El promedio de dias totales de internacién fue de 36 dias,
con un minimo de 8 y maximo de 88.

El 75,44% necesité de atencion en terapia intensiva du-
rante la internacion. La mortalidad global fue del 61,40%.

Analisis inferencial

En un paso siguiente procedimos a efectuar una compa-
racién de datos laboratoriales, teniendo en consideracién
las variables mas relevantes en términos inflamatorios,
infecciosos y funcidn renal. Analizamos los resultados
antes y después del inicio del tratamiento (Tabla 2); asi
se registré una asociacién estadisticamente significativa
entre el antimicrobiano utilizado y el empeoramiento de la
funcién renal p=0,001.

Tabla 2. Valores de media analizados antes del inicio
del tratamiento antimicrobiano y a los 14 dias del inicio

Momento de la evaluacion
Pretratamiento  Postratamiento Valor de p*

Analitica

Gloébulos blan- | 15,704 14,951 0,14
cos (mg/dI)

VES 69,47 60,5 0,40
PCR (mg/1) 8,5 55 0,20
Creatinina 1,1 1,5 0,001
(mg/dl)

*Las comparaciones se efectuaron por la prueba de Wilcoxon.
Los valores indican la media. El nimero de pacientes analizados
fue de 57.

Posteriormente se analiz6 por separado la variable mor-
talidad para determinar si algin factor se relacioné con
la misma.

En cuanto a la asociacion entre la mortalidad y la inter-
consulta a infectologia, se observa una tendencia no es-
tadisticamente significativa de mortalidad en pacientes
con seguimiento infectolégico p=0,21.

No se encontré evidencia estadisticamente significativa

entre la mortalidad y las comorbilidades descritas, ni los
factores de riesgo asociados a la infeccion (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis de mortalidad

Analisis de mortalidad

Valor de p*
Comorbilidades y mortalidad
Obesidad 0,72
Diabetes mellitus 0,39
Inmunosupresion 0,51
Otras comorbilidades 0,15
Factores de riesgo asociados y
mortalidad
Antimicrobianos previos (Ultimos tres 0,91
meses)
Colonizacién en hisopado rectal (ultimo | 0,26
afo)
Internaciones previas (Gltimo afio) 0,31
Institucionalizado 0,18

Tampoco se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa entre la mortalidad y los diferentes diagnés-
ticos descritos, aunque la categoria con mayor registro de
muerte fue neumonia (NIH/NAV), con 20 casos.

En cuanto al tratamiento y mortalidad, no se encontré
una asociacion estadisticamente significativa entre trata-
miento empirico inadecuado y mayor mortalidad p=0,83.

Finalmente, se analiz6 el tratamiento realizado con colis-
tin vs. otros esquemas antimicrobianos, no encontrando
relacion estadisticamente significativa con la mortalidad
p=0,67.
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Discusion

Coémo se desarrollé previamente, las infecciones por ABA-
RCB son un problema complejo y emergente. La falta de
disponibilidad en el pais de antimicrobianos de primera
linea como la combinacién de sulbactam/durlobactam
o cefiderocol para casos de infeccion refractaria hacen
de su manejo un dilema; optando por farmacos que su-
man toxicidad y que en muchas ocasiones no presentan
una adecuada farmacocinética/farmacodinamia (PK/PD)
para la infeccién a tratar.

Este escenario se ve reflejado en nuestra institucién, con-
tando con limitadas opciones terapéuticas y posibilida-
des de combinaciones, como colistin y AMS a altas dosis
(ya que no disponemos aun de sulbactam como mono-
droga) o tigeciclina, con el riesgo no solo de efectos ad-
versos asociados sino también a fracaso terapéutico. A
esto se suma la demora en la implementacion reciente
de métodos diagndsticos para la medicién de la CIM a
sulbactam, generando un abordaje terapeutico de mono-
terapia con colistin en la mayoria de los casos.

Segun el reporte anual VIHDA 2024, la colonizacién anal
por ABA-RCB en UTI fue del 10,7% y las NAV por ABA-RCB
del 29% (16). En nuestra institucion, el Servicio de Infec-
tologia y Control de Infecciones (Cl) realiza la vigilancia
activa y el reporte al Sistema de vigilancia VIHDA, regis-
trando una media de dias hasta la colonizacién en UTI en
el primer semestre de 2025 de 8 dias, siendo el ABA-RCB
el segundo germen mas frecuente con el 36%; en cuanto
a NAV el primer r germen rescatado fue el ABA-RCB con
el 44,44% en 2024.

Observamos un aumento en el aislamiento de cultivos
por ABA-RCB, principalmente luego de la pandemia, con
un mayor numero de casos en 2024.

Ademds, del total de muestras halladas positivas con
ABA-RCB (269), el 43% (117) se considerd colonizante
y el 57% (152) patégeno infectante. De los 68 pacientes
con colonizacién anales, el 24% (16) desarroll6 infec-
ciony el 50% (8) de los infectados murieron. Esto refleja,
como ya se ha documentado previamente, que el mayor
riesgo de infeccién en los pacientes recientemente co-
lonizados ocurre en las primeras semanas de la misma
(17). De igual manera, el estudio PREV-AR reflejo la pre-
valencia y el impacto de las infecciones por M.O multi-
rresistentes en las UTI a nivel nacional, donde una de las
bacterias predominantes fue el ABA-RCB; 1 de cada 4

pacientes se colonizaron y con ello el riesgo de muerte
aumenta a 38% (18).

En cuanto a nuestra poblacién incluida, las caracteristi-
cas epidemioldgicas y los factores de riesgo, fue similar a
la del resto de la bibliografia, donde la senilidad, comorbi-
lidades, hospitalizacion prolongada, procedimientos inva-
sivos, exposicidn a antimicrobianos de amplio espectro y
las admisiones en areas de cuidados criticos se encuen-
tran entre los mas comunes (19).

El enfoque general para el tratamiento de las infecciones
por ABA-RCB consiste en administrar una terapia combi-
nada con dos agentes o mas, al menos hasta que se ob-
serve una respuesta clinica adecuada, dada la limitada in-
formacién que respalda la eficacia de un solo antibiotico.
También se recomienda generalmente que al menos un
agente de la combinacién sea a base de sulbactam (9).

En nuestro trabajo, en casi la mitad de los pacientes en
los que se inici6 tratamiento empirico para los diagnés-
ticos mas frecuentes, este fue inadecuado, pudiéndose
relacionar a la falta de sospecha del patégeno y a la in-
terconsulta tardia con el Servicio de Infectologia para una
adecuacion 6ptima. No se pudo demostrar una asocia-
cion significativa con la elevada mortalidad.

Sin embargo, observamos una tendencia estadisticamen-
te no significativa en la mejoria de ciertos parametros
analiticos, como descenso de glébulos blancos y marca-
dores seroldgicos de inflamacién (VES y PCR cuantitati-
va, que pudimos documentar bioquimicamente). Por otro
lado, se obtuvo una tendencia estadisticamente significa-
tiva entre la asociacion del tratamiento antimicrobiano y
el empeoramiento de la funcién renal, relacionado a que
la mayoria realizé esquemas terapéuticos con colistin.
Dicho subgrupo de pacientes habia cursado internacion
en UTI, sumado a factores predisponentes como la edad
avanzada, polifarmacia, severidad de los cuadros infec-
ciosos y uso concomitantes de otras farmacos nefrotoxi-
cos, y gran parte de ellos murieron durante la internacién.

Como se demostré en estudios previos, la nefrotoxicidad
es mas frecuente en pacientes que recibieron colistin que
polimixina B; la edad avanzada y el uso concomitante de
vasopresores contribuyen a la nefrotoxicidad relacionada
a las mismas (20), como lo descrito en nuestra serie.

La infeccion mas prevalente fueron las NAV, la media de
dias hasta el diagnoéstico fue de 9 dias en UTI. Un ensayo
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clinico evalué la eficacia de diferentes dosis de sulbac-
tam 9 grvs. 12 gramos al dia, combinado con colistin para
el tratamiento de NAV, demostrando que 12 gr/dia pre-
senté mejor supervivencia (47,8% vs. 60%) y mayor tasa
de cura microbioldgica, especificamente en paciente con
alta tasa de resistencia al sulbactam, sin aumento signifi-
cativamente de la falla renal (21).

Lo previamente dicho refleja la necesidad del acceso a los
nuevos tratamientos para este tipo de patologias frecuen-
tes, ya que si bien en el pais se comercializa sulbactam,
en nuestra institucion contamos solo con combinacion
AMS, exponiendo al paciente a dosis extremadamente al-
tas e innecesarias de ampicilina que predisponen a efec-
tos adversos y prolongacién de estadia hospitalaria.

Es de destacar que la segunda infeccién con mayor pre-
valencia en nuestro estudio fueron las asociadas a ma-
terial ortopédico, con el 21%, principalmente infecciones
protésica precoz de cadera, realizandose desbridamiento
y retencion de prétesis (DAIR) en todas ellas y fracasan-
do en 3 casos; en las infecciones tardias, se intent6 en 4
DAIR, fracasando en 3 (75%).

No esta claro cual seria la estrategia quirdrgica de elec-
cion, sin embargo, la artroplastia de revisién en dos tiem-
pos se posiciona como la mejor opcidn con posibilidades
de retiro del implante y de implementar antibidticos a ni-
vel local, aunque con poca evidencia del uso de colistin
en el cemento.

Si bien en esta serie predominé el DAIR, el mismo tiene
sus limitaciones en BGN resistentes a quinolonas, por
lo cual podriamos interpretar que no seria una opcién
adecuada para patdgenos multirresistentes, teniendo en
cuenta que en nuestra serie no se realizd recambio de
componentes modulares, por lo cual ello disminuye signi-
ficativamente la eficacia.

Este subgrupo de infecciones es un reto infectolégico
ya que las dificultades principales radican en la falta de
recomendaciones establecidas y la escasa experiencia
clinica para encontrar tratamientos antibidticos adecua-
dos que sean tolerados por largos periodos, por lo que su
terapéutica continda siendo individualizada de acuerdo al
antibiograma y toxicidad de los antibioticos disponibles.

Un estudio publicado recientemente evalué la eficacia y
seguridad del uso de colistin mas betalactamico para las
infecciones 6seas y articulares por BGN resistentes a las

fluoroquinolonas, si bien entre los microorganismos in-
cluidos no se encontraron rescates de ABA-RCB, la tasa
de cura fue del 82% y en particular del 80% en los pacien-
tes tratados con DAIR. Se documentaron efectos adver-
sos que obligaron a suspender el tratamiento, siendo los
mismos reversibles (22).

Por otra parte, la minociclina es un antimicrobiano de
segunda linea, antiguo y seguro, que ha llamado la aten-
cion en los ultimos afios como posible opcion terapéuti-
ca contra ABA-RCB. Resultados recientes in vitro e in vivo
indican que es una alternativa vdlida cuando se confirma
su sensibilidad. Aunque eficaz por si sola, debe evitarse
su administracion como monoterapia. La combinacion
con otros antimicrobianos puede reducir la CIM de cada
componente, presentar sinergia y minimizar el riesgo de
resistencia (23).

Asimismo, se estudié la capacidad de prevencion de
biopeliculas de la minociclina en comparacién con po-
limixina B, meropenem y amikacina contra ABA-RCB.
Demostrando que la misma previno la formacién inclu-
so por debajo de la CMI para el 92%, en comparacién al
63% para la polimixina B, el 29% para el meropenem vy el
58% para amikacina. Siendo el Unico agente probado que
pudo prevenir la biopelicula, incluso en concentraciones
inferiores al punto de corte de susceptibilidad del CLSI
<4pg/mL. Estos hallazgos estan respaldados por datos
previos que indican que la monoterapia con carbapenem
o colistin carecia de suficiente actividad contra la biope-
licula del ABA-RCB, mientras que la tigeciclina, una forma
semisintética de la minociclina, inhibié la formacion de
biopeliculas (24).

Cabe mencionar algunas consideraciones. Una de ellas
es que no contamos en el pais con minociclina en pre-
sentacion endovenosa para el inicio de tratamiento de
este tipo de patologias. Ademas, la resistencia a mino-
ciclina en nuestro estudio fue del 40%, lo que limita su
uso en este tipo de infecciones, pudiéndose explicar en
gran medida por los cambios en los puntos de corte de
sensibilidad, siendo uno de los factores que predispo-
nen a realizar esquemas endovenosos prolongados y
alargar la estadia hospitalaria, predisponiendo a com-
plicaciones. Todo ello se suma a falta de accesibilidad
a dispositivos tipo PICC para realizar medicacién en
domicilio, disponiendo solo en la institucion de sistema
Port-a-Cath, asociado a los factores socioecondémicos
del paciente y su ntcleo familiar que complejizan el ma-
nejo por fuera de la internacion.
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La mortalidad estimada a nivel mundial de los microor-
ganismos resistentes a los antimicrobianos fue de 4,95
millones en 2019, principalmente en paises de ingresos
bajos y medianos; siendo la tasa de letalidad superior al
30% para los patogenos clasificados como prioridad cri-
tica (25).

Una publicacidn reciente reporté los resultados clinicos y
las caracteristicas bacterianas por ABA-RCB en pacientes
hospitalizados de diferentes regiones del mundo. Incluyé
a 842 pacientes de 46 hospitales entre 2017 y 2019. Los
autores examinaron la epidemiologia internacional y el
impacto clinico, sefialando que los tipos de infeccién y los
resultados para los pacientes variaron significativamente
entre regiones, asociado a las diferencias epidemiolégi-
cas moleculares. Segun los resultados del estudio, la re-
gién de América Central y del Sur tuvo la mayor tasa de
mortalidad por todas las causas a los 30 dias del 49% y
a los 90 dias del 53%. Esto contrasta significativamente
con otras regiones, en las que las tasas fueron: 25% en
Estados Unidos, 20% en China, 18% en Medio Oriente y
6% en Australia-Singapur. Es importante sefialar que esta
alta tasa de mortalidad en América Central y del Sur se
observé a pesar de que los pacientes eran, en promedio,
mas jévenes y con menos comorbilidades al inicio del es-
tudio en comparacion con el resto (26).

Nuestro trabajo demostré una mortalidad elevada, si bien
no se pudo asociar estadisticamente a ningun factor es-
pecifico, la mayor mortalidad se observé en pacientes
en UTI cursando NAV e infecciones asociadas a prétesis
precoz.

Ademas, en pacientes con seguimiento por el Servicio
de Infectologia, se observé una tendencia no estadisti-
camente significativa de mayor mortalidad, pudiendo re-
lacionarse a la solicitud de evaluacion de pacientes con
patologias mds graves y complejos.

Otro punto a tener en cuenta es que el tratamiento con
colistin en monoterapia fue el que predominé, relacio-
nandose como en otros estudios publicados a menor
cura clinica y mayor mortalidad, en comparacion con
el tratamiento combinado para la NAV en paciente en
UTI (27).

Aproximadamente siete ensayos clinicos comparan dife-
rentes esquemas terapéuticos contra el ABA-RCM, solo
uno de ellos encontré mejores resultados clinicos con el
uso de una terapia antibidtica combinada con sulbactam.

Es de destacar que el tratamiento con polimixina (colisti-
na o polimixina B) se asocia significativamente con una
mayor mortalidad que sulbactam, con un riesgo relativo
de 1,52 (28).

De manera similar, otro ensayo demostré que sulbactam
fue superior a colistin en un 97,5% en términos de reduc-
cion de la mortalidad por todas las causas y mejora de la
erradicacion microbiolégica (12).

Para finalizar, se encuentran nuevos tratamientos en estu-
dio. Una revision sistematica evalué la seguridad y efica-
cia de la terapia con fagos para tratar infecciones 6seas
y articulares en humanos. Los autores encontraron 17
estudios que abarcaron 277 pacientes, con una notable
tasa de resolucion clinica del 93,1%. Los hallazgos sugie-
ren que, cuando se utilizan fagos purificados, la terapia
es altamente eficaz y segura, con efectos adversos mini-
mos y generalmente leves. Este método surge como una
alternativa prometedora frente a la creciente resistencia
a los antibidticos, especialmente en infecciones con bio-
peliculas (29-30).

Nuestros resultados se suman a un cumulo de evidencia
que existe con relacion a las infecciones por ABA-RCB.

Las fortalezas del trabajo radican en que se realiz6 en un
centro local de segundo nivel de atencion que recibe un
gran caudal de pacientes, permitiéndonos recopilar da-
tos importantes de la evolucién clinica, de laboratorios
en pacientes internados, sensibilidad antimicrobiana y
conocer el perfil clinico de esta poblacién en nuestro
centro para mejorar las medidas preventivas. A raiz del
mismo permitio reuniones interdisciplinares y proyectos
para mejorar la calidad atencidn en base a dicha proble-
matica.

Las limitaciones y/o debilidades que presenté nuestro
trabajo fueron:

+  Estudio unicéntrico.
+ Eltamafio de la muestra es pequefia.

« Eltipo de disefio observacional del mismo no permitié
distribuir confundidores conocidos y no conocidos.

+  Permiti6 demostrar tendencias estadisticas, pero no
diferencias significativas.
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+  No se realizo CIM a sulbactam y no en todos los ca-
sos se dispuso de discos para realizar sinergia de sul-
bactam/avibactam.

*  No se detectaron mecanismos de resistencias no en-
zimaticos.

+ No se cuenta con sulbactam-durlobactam de prime-
ra linea para compararlo con los demas esquemas
terapéuticos.

Conclusion

Nuestro estudio destaca la importancia de la infeccién
por ABA-RCB como un problema creciente en la aten-
cién médica y la necesidad de desarrollar estrategias
efectivas para prevenir y tratar estas infecciones. La alta
mortalidad asociada a estas infecciones sugiere que es
necesario realizar mas investigaciones para determinar
el tratamiento mas efectivo y mejorar los resultados en
estos pacientes. La vigilancia epidemiolégica y la imple-
mentacion de medidas de control de infecciones son fun-
damentales para prevenir la propagacién de estas bacte-
rias resistentes y mejorar la atencion.
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Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii
infections: description of a cohort of hospitalized

elderly patients

Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (ABA-
RCB) infections represent a critical global threat due
to their limited therapeutic options. This observational,
analytical and retrospective study (2021-2024) evaluated
the clinical, epidemiological profile and outcome of 57
patients with confirmed ABA-RCB infection in a second
level hospital in Rosario, Argentina. The mean age
was 76.2 years (54% women). The main risk factors
identified were previous use of antimicrobials (72%) and
recent surgeries (47%). The most prevalent infections
were pneumonia (54.39%) and those associated with
prosthetic material (19.28%). Targeted treatment was
predominantly performed as monotherapy (96.49%),
using colistin in 79% of cases. A statistically significant
association was recorded between antimicrobial
treatment and worsening renal function (p=0.001).
75.44% of patients required care in the intensive care unit
and overall mortality reached 61.40%. No statistically
significant relationship was found between mortality
and comorbidities, the infectious focus or the treatment
regimen used. In conclusion, ABA-RCB infections in this
population of older adults presented extremely high
morbidity and mortality. Current clinical management
is severely limited by the lack of access to new state-
of-the-art antimicrobials, forcing the use of colistin
monotherapies that carry high nephrotoxicity. These
results underscore the urgent need for novel targeted
therapies and optimization of early clinical suspicion.

Keywords: Acinetobacter baumannii. Antimicrobial
resistance. Older adult.
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ARTICULO DE REVISION

Hantavirus Andes: como el cambio en el
conocimiento nos lleva a un nuevo enfoque
en las medidas de intervencion para su abordaje

Teresa M. Strella

RESUMEN

Hospital Zonal Puerto Madryn, Chubut, Argentina.

El virus Andes (ANDV) es el hantavirus de mayor rele-
vancia en la Argentina y Chile. Ademas de la transmision
ambiental asociada a exposicién en ambientes silves-
tres de roedores infectados, el ANDV representa un de-
safio Unico para la salud publica debido a su capacidad
intrinseca de transmision interhumana. Esta particula- Recibido: 1/7/25 Aceptado: 4/8/26
ridad condiciona un abordaje clinico y epidemioldgico

diferenciado respecto de otros hantavirus, especialmen-

te en lo referido al aislamiento de casos sospechosos,

confirmados y al seguimiento de contactos. El histérico

brote de 2018-2019 transformé las estrategias de inter-

vencion mediante la implementacion del aislamiento

respiratorio selectivo (ARS) para contactos estrechos.

El objetivo de esta revision es analizar la evolucion de la

evidencia cientifica entre 2020y 2026 respecto a los me-

canismos de transmision salival y respiratoria, la persis-

tencia viral en la convalecencia, la estabilidad ambiental

del patogeno y el impacto de los nuevos protocolos de

vigilancia epidemioldgica en la Argentina. Se concluye

que frente a la evidencia disponible, la mitigacién del

riesgo exige trascender la respuesta reactiva y conso-

lidar estrategias preventivas integrales basadas en el

enfoque de “Una Salud”.
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Introduccion

Las hantavirosis representan un modelo critico de zoono-
sis emergentes de baja prevalencia, pero con elevada le-
talidad. Dentro del género Orthohantavirus, el virus Andes
(ANDV) destaca a nivel mundial por ser la Unica variante
con evidencia epidemiolégica y molecular sélida de trans-
misién persona a persona. Histéricamente, la transmi-
sion se asociaba de forma casi exclusiva a la inhalacion
de aerosoles procedentes de excretas de roedores colilar-
gos (Oligoryzomys longicaudatus) (2), en actividades que
vinculan al ser humano con introducirse en el habitat na-
tural de roedores. Sin embargo, el brote ocurrido en Epu-
yén, Chubut, entre 2018 y 2019, evidencié la necesidad
de reformular por completo los esquemas tradicionales
de aislamiento y control epidemioldgico, instituyendo el
concepto de riesgo por contacto estrecho.

Lecciones del brote de 2018-19:
cuantificacion del riesgo y el ARS

El mayor riesgo de transmisién persona a persona parece
concentrarse en el periodo agudo y prodréomico, cuando
el paciente puede no tener aun un diagnéstico confirma-
do y continda con vida social o familiar habitual. El anali-
sis epidemiolégico del brote 2018-19 permitié determinar
con precision el impacto de la exposicién interhumana
directa. La tasa de ataque evidencié que el riesgo relativo
(RR) de enfermar por hantavirus en individuos expuestos
por contacto estrecho (CE) a un caso confirmado duran-
te su periodo prodrémico fue de 101,7 (IC 95%: 13.76-
751.86; p < 0.0001) en comparacién con la poblacién no
expuesta (2).

Este hallazgo sugiere que la ventana prodrémica (carac-
terizada por un sindrome febril de tres a cinco dias con
cefalea, mialgias y sintomas gastrointestinales) y las 48
horas previas al inicio de los sintomas constituirian el
periodo de mayor transmisibilidad (1). Como respuesta
directa a esta crisis, se decidio el aislamiento respiratorio
selectivo (ARS), estrategia implementada por la Mesa de
Contingencia, conformada por representantes de las di-
versas areas gubernamentales local, provincial y nacional
involucradas en organizacion de la respuesta al brote. El
ARS se define como el aislamiento domiciliario obligato-
rio de los contactos estrechos (aquellos con un vinculo
cercano a menos de un metro de distancia por un minimo
de 30 minutos), acompafiado de un monitoreo clinico es-
tricto y diario.

Evolucion de la evidencia cientifica
(2020-2025)

Mecanismo de transmision: vias respiratoria 'y
salival

Estudios ultraestructurales e inmunocitoquimicos publi-
cados en 2020 (7) demostraron la presencia de antigenos
del ANDV en superficie de via respiratoria y saliva de pa-
cientes infectados. La evidencia compilada sugiere que
el ANDV puede localizarse en neumocitos, macréfagos
alveolares y glandulas salivales, con liberacién viral ha-
cia la luz alveolar. También se reporta deteccion de ARN
viral e incluso particulas potencialmente infecciosas en
saliva, liquido crevicular gingival y secreciones nasofarin-
geas durante la fase aguda, especialmente en la primera
semana y hasta aproximadamente los 16 dias desde el
inicio de los sintomas. Esto respalda la hipétesis que sos-
tiene que la transmision interhumana se genera tanto por
microgotas respiratorias como a través del contacto con
fluidos salivales, lo que apoya la conveniencia de mante-
ner un distanciamiento fisico estricto y el uso de barreras
de alta eficiencia (3-8).

Persistencia y cinética viral en la
convalecencia

Un estudio prospectivo en Chile (3) que analiza cohor-
tes histdricas entre 2008 y 2022 aporta datos cruciales
sobre la cinética del ARN viral. Se detecté ARN de han-
tavirus hasta el dia 22 post infeccién en cuatro compar-
timentos clave:

+  Plasma
«  Capa leucocitaria (con una positividad del 100% en
la fase aguda y superior al 90% durante la convale-

cencia)
+  Liquido crevicular gingival
+ Saliva

El 42% (18/43) de las muestras analizadas presentaron
células infectadas por ANDV, documentandose una infec-
tividad sostenida del 88,9% al ser reaisladas en cultivos
celulares de Vero E6.

Estabilidad ambiental e inactivaciéon quimica
En 2025, la caracterizacién de la estabilidad del ANDV

fuera del hospedador determind que posee una esta-
bilidad ambiental moderada, permaneciendo viable en
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superficies de acero inoxidable por hasta cinco dias,
con una vida media estimada de 23,6 horas (4). No obs-
tante, los ensayos de susceptibilidad demostraron una
excelente respuesta:

* Higiene de manos: las formulaciones de soluciones
hidroalcoholicas recomendadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (Formulaciones I y II) inac-
tivan el virus de manera eficaz.

+ Superficies: el alcohol, los aldehidos y el peréxido de
hidrégeno eliminan por completo la infectividad del
virus.

Actualizacion de normas de vigilancia
de HV y protocolos de aislamiento

En dreas endémicas, la educacién sanitaria debe enfatizar
la consulta inmediata ante fiebre y sintomas compatibles,
asi como la notificacién temprana a los equipos de salud
para activar los protocolos de control. El seguimiento de
contactos es un componente central de la respuesta sa-
nitaria. En la normativa nacional se sefiala monitoreo cli-
nico durante 45 dias para personas expuestas a un caso
confirmado con exposicion ambiental posible debido al
periodo de incubacién prolongado. Las recomendaciones
argentinas distinguen escenarios segun la hipétesis epi-
demioldgica, y las conductas ante contactos estrechos
de HV se estratifican en dos grandes escenarios de ries-
go (Tabla 1).

Dentro del domicilio, el protocolo de ARS exige la restric-
cién de salidas (con uso mandatorio de respirador N95
si son inevitables), prohibicion de visitas, distanciamiento
interno con convivientes, ventilacion cruzada y desinfec-
cidn con hipoclorito de sodio al 1:9.

En entornos hospitalarios, se impone la habitacién indi-
vidual con presion negativa (si estuviese disponible) y el
uso estricto de respiradores FPP2/FPP3 o N95 para todo
el personal de salud en contacto directo con fluidos (8).

El principio de precaucion y el enfoque
“Una salud”

Aunque existe evidencia consistente sobre la transmisién
interhumana del ANDV, la mayoria de los datos provienen
de series pequefias, estudios observacionales y reportes

Tabla. 1. Categorizacion de escenarios

epidemioldgicos segun riesgo y aislamiento
domiciliario indicado

Escenario Categoria | Conducta / Duracion

epidemioldgico | de contacto | del ARS

Escenario 1: Alto riesgo | Aislamiento

Uno o mas domiciliario por 21

casos asociados dias y seguimiento

estrictamente clinico estricto hasta

a una hipdtesis el dia 45.

de transmision

ambiental o Bajo riesgo | Seguimiento clinico

zoondtica. ambulatorio y
monitoreo hasta
el dia 45 (sin
aislamiento estricto).

Escenario 2*: Alto riesgo | Aislamiento

Casos domiciliario

secundarios con obligatorio por 30

una hipétesis dias y seguimiento

confirmada o clinico hasta el dia 45.

presuntiva de

transmision Bajo riesgo | Aislamiento

interhumana. domiciliario
obligatorio por 21
dias y seguimiento
clinico hasta el dia 45.

*Para configurar el Escenario 2 de transmision interhumana por ANDV se
deben cumplir tres condiciones estrictas: un intervalo de 2 a 4 semanas
entre la fecha de inicio de sintomas (FIS) del caso indice y los casos se-
cundarios, la existencia documentada de contacto estrecho y el descarte

absoluto de una fuente de exposicién ambiental comun.

de brotes. La cuantificacién exacta del riesgo segun tipo
de contacto, carga viral y momento clinico aun es insufi-
ciente. Tampoco estd completamente definida la relacién
entre marcadores inflamatorios locales, presencia viral
en fluidos y probabilidad real de transmisién. A pesar de
que las evaluaciones de inactivacion del virus provienen
de entornos controlados de laboratorio y requieren va-
lidacién continua en escenarios reales, la existencia de
evidencia cientifica que demuestra tanto la persistencia
del ARN viral en fluidos orales durante la convalecencia
como la capacidad infectiva mediante el reaislamiento vi-
ral en cultivos celulares respaldan la aplicacion del princi-
pio de precaucién (4). Este principio establece que ante la
incertidumbre cientifica y la gravedad del dafio potencial
se deben adoptar decisiones politicas y sanitarias firmes
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para mitigar el riesgo de forma anticipada (5). Si bien la
cuantificacion exacta del riesgo aun presenta limitacio-
nes, la elevada letalidad del virus Andes y su potencial de
transmision interhumana justifican la adopcién de medi-
das sanitarias firmes. En este escenario, el principio de
precaucién actiia como un criterio complementario a la
evidencia virolégica y epidemioldgica disponible, buscan-
do un equilibrio entre los beneficios de prevenir la propa-
gacion y las implicancias operativas, sanitarias, sociales
y econdémicas que conllevan estas intervenciones.

Si bien la mayoria de los brotes descriptos han ocurrido
en dmbitos familiares o comunitarios, el aumento de la
movilidad internacional plantea nuevos desafios para la
deteccidn precoz y la contencidn de potenciales eventos
de transmision. La dinamica de la globalizacion impar-
te ademas retos logisticos en entornos cerrados de alta
transitabilidad, como medios de transporte aéreo o mari-
timo, lo que sugiere la conveniencia de contar con proto-
colos de deteccién oportunos. De este modo, el abordaje
de estas amenazas trasciende la respuesta médica y el
aislamiento reactivo, promoviendo una estrategia basada
en la preparacion y la contencién temprana.

Conclusion

La gestion del virus Andes ha cambiado de paradigma ya
que requiere un enfoque diferenciado entre los hantavirus
por su capacidad comprobada de transmisién persona a
personay su implicancia para la prevencion de brotes. La
implementacion precoz de aislamiento respiratorio, uso
de EPP, restricciéon de contactos, vigilancia clinica pro-
longada y medidas de control domiciliario y comunitario
constituyen la estrategia mas sélida para reducir la trans-
misién secundaria. La verdadera anticipaciéon en salud
publica exige una profunda reflexién colectiva y articula-
cién de politicas sostenidas que protejan las interfaces
humanas, animal y ambiental. Repensar las intervencio-
nes del pasado y ajustar los marcos normativos naciona-
les e internacionales bajo el enfoque integrador de “Una
salud” constituye una estrategia fundamental para abor-
dar una prevencioén eficaz frente a los virus emergentes
del siglo XXI.
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Andes hantavirus: how evolving knowledge is leading

to a new approach to intervention measures

Andes virus (ANDV) is the hantavirus of greatest
relevance in Argentina and Chile, not only because of its
environmental transmission associated with exposure
in wild settings contaminated by the excreta of infected
rodents, but also because of its intrinsic person-to-
person transmissibility, which poses a unique public
health challenge. This feature determines a clinical and
epidemiological approach that differs from that used
for other hantaviruses, especially with regard to the
isolation of suspected and confirmed cases, as well as
contact tracing and follow-up. The historic 2018-2019
outbreak transformed intervention strategies through
the implementation of Selective Respiratory Isolation
(SRI) for close contacts. The aim of this review is to
analyze the evolution of scientific evidence between
2020 and 2026 regarding the mechanisms of salivary
and respiratory transmission, viral persistence during
convalescence, environmental stability of the pathogen,
and the impact of new epidemiological surveillance
protocols in Argentina. In conclusion, current evidence
indicates that risk mitigation requires moving beyond
a reactive response and consolidating comprehensive
preventive strategies based on the One Health approach..

Key words: Andes virus; hantavirus; Selective Respiratory
Isolation; person-to-person transmission; One Health.
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Trastornos neurologicos asociados a la
infeccion por parvovirus humano B19v en ninos

inmunocompetentes
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RESUMEN

La infeccién por parvovirus humano B19v se asocia con
manifestaciones clinicas diversas, como exantema, ar-
tralgias, hidropesia fetal, crisis apldsica y anemia croni-
ca. Las complicaciones neurolégicas son infrecuentes,
y los casos reportados —principalmente en nifios— in-
cluyen encefalitis, meningitis, meningoencefalitis, en-
cefalopatia, convulsiones, microcefalia, hidrocefalia y
dafio cerebeloso. Los estudios por neuroimagen y elec-
troencefalograma han mostrado hallazgos variables; al-
gunos pacientes evolucionaron sin secuelas, mientras
que otros presentaron desenlaces fatales (12%). Se
presentan dos casos de nifios inmunocompetentes con
manifestaciones neurolégicas asociadas a B19y, sin an-
tecedentes similares reportados en nuestro pais. La lite-
ratura existente es escasay heterogénea, y la incidencia
real de estas presentaciones no esta claramente esta-
blecida. Estos hallazgos resaltan la necesidad de pro-
fundizar la investigacion sobre el rol neuropatogénico
del B19v y considerar su inclusion en el diagnéstico di-
ferencial de cuadros neurolégicos agudos en la infancia.
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Introduccion

El parvovirus humano B19v fue descubierto en 1974 en
Londres por Ivonne Cossart y afios después se lo identifi-
c6 como causante del eritema infeccioso (El) (1).

El Comité Internacional de Taxonomia de Virus lo clasifi-
c6 como perteneciente a la familia Parvoviridae, subfami-
lia Parvovirinae, género Erythroparvovirus y de la especie
Erythroparvovirus primate 1. Es un virus ADN de cadena
simple, no envuelto, de simetria icosaédrica, con un dia-
metro de particula de 22 a 24 nm. Tiene dos proteinas
estructurales VP1 y VP2 y una porcion extra de 227 ami-
noacidos, denominada VP1u, que posee los principales
epitopes neutralizantes del virus y proteinas no estructu-
rales, como NST.

B19v se transmite por secreciones respiratorias, a través
de placenta y por medio de transfusiones de sangre (2).

Su circulacion se ha documentado en regiones templa-
das y tropicales; en climas templados predomina a fines
del invierno e inicios de primavera.

El virus presenta tropismo por células en fase mitética,
especialmente progenitores eritroides de médula ésea.
Su replicacién depende de la expresion del antigeno P
(globédsido), que actiia como receptor al unirse a VP2, y
junto con otros correceptores facilita la internalizacion vi-
ral, replicacion y liberacién por lisis celular, con supresién
transitoria de la eritropoyesis.

En individuos inmunocompetentes, la infeccién cursa en
dos fases: una virémica inicial (primera semana), con sin-
tomas leves e inespecificos como fiebre, malestar, mial-
gia, prurito y eliminacidn viral respiratoria; y una segunda
(segunda y tercera semana), con descenso de la viremia,
seroconversién IgM seguida de IgG y aparicién de exante-
ma en tronco y extremidades inferiores. En adultos predo-
minan artropatias probablemente porinmunocomplejosy
raramente El.

En embarazadas puede ocurrir pérdida o hidropesia fe-
tal. Las formas graves incluyen crisis aplasica transitoria
en pacientes con desoérdenes hematoldgicos y anemia
crénica por infeccidn persistente en inmunocomprome-
tidos (3).

También se han descrito manifestaciones neuroldgicas
en nifios inmunocompetentes, con casos confirmados

por serologia (4) y ataxia cerebelosa asociada a El con
deteccion de ADN viral (5).

En Reino Unido y Portugal se realizaron recopilaciones
para profundizar los conocimientos. Evaluaron 89 articu-
los que describian a 129 pacientes, 79 (61,2%) se asocia-
ron con manifestaciones de SNC. La mayoria de los casos
referentes al SNC presentaron encefalitis (50/129). Cuan-
do se analiz6 al grupo de menores de 18 afios se encontrd
61 casos positivos para B19v, por Ac-IgM o DNA viral en
suero o LCR, lo que arrojé un 94,23% de Acy 86,84 % DNA
viral en suero y/o en LCR positivos. La manifestacién pre-
ponderante fue la encefalitis, en ocasiones acompafiada
de convulsiones y ataxia, entre otras. La determinacion
especifica se realizé6 debido a que algunos pacientes
mostraron El o artralgias, y en caso de alteraciones in-
munes presentaron crisis aplasica y/o anemia, pero en
otras se justificé por no hallarse un agente etiolégico (6).
En Brasil, un estudio describié la infecciéon por B19v en
asociacion con diversas manifestaciones neuroldgicas.
Se examinaron 178 nifios con infecciones del SNC diag-
nosticadas clinicamente (meningoencefalitis). De estos,
cinco (2,8%) dieron positivo para B19v, en LCR por PCR,
estando ausentes los signos clasicos de la infeccion por
B19v como el El (7).

Una revision sistematica de casos desde 1994 a 2024 ex-
ploré la asociacién entre el B19vy la encefalitis (8). Evalud
su prevalencia y los métodos de diagndstico asociados.
Se incluyeron estudios que verificaron B19v mediante
métodos moleculares (PCR, NGS) y serolégicos (IgM/
IgG) en LCR o suero. Se reunieron 14 estudios en cuatro
continentes, con un nimero de casos entre 20y 887,y la
cifra de casos positivos oscilé entre 0-10% de la muestra
total en cada estudio. Cabe destacar que los métodos se-
rolégicos mostraron una tasa de positividad menor que
la PCR, lo que podria deberse a la heterogeneidad de los
tipos de muestra (LCR y suero) y a los umbrales de sen-
sibilidad diagndsticos de las pruebas. Los estudios que
utilizaron PCR mostraron una mayor prevalencia (3%) en
comparacion con ELISA (1%) y NGS (2%). Se considerd la
variabilidad geografica, métodos de diagnédstico e impli-
caciones clinicas. La evidencia sugirié que el B19v puede
estar involucrado en casos de encefalitis. Se recomendd
qgue se consideren la prueba de B19v en pacientes con
encefalitis, especialmente cuando se han excluido otras
etiologias comunes (8).

Desde hace algun tiempo, diversos cuadros neurolégicos
pediatricos con resultados negativos para patégenos
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convencionales —tanto bacterianos (E. coli K1, H. influen-
zae, N. meningitidis, S. agalactiae, L. monocytogenes, S.
pneumoniae) como virales (CMV, HHV-6, Enterovirus,
HSV-1/2, PeV, VZV)— han impulsado la busqueda de etio-
logias alternativas.

Recientemente, se ha vinculado a B19v con manifestacio-
nes graves en pacientes inmunocompetentes. Los repor-
tes clinicos incluyen desde estado epiléptico refractario
por encefalitis con presencia de B19v en LCR por bilogia
molecular (9), hasta crisis focales asociadas a exantema
eritematoso, donde el diagnéstico se confirmé mediante
PCR y ELISA (IgM) en suero (10). Asimismo, se ha docu-
mentado un caso de meningitis con pleocitosis persisten-
te e hidrocefalia aguda, inicialmente tratado como bacte-
riano, cuya etiologia se determin6 unicamente mediante
secuenciacion metagendémica (mNGS) en LCR. Estos ha-
llazgos sugieren que la metagendémica es una herramien-
ta diagndstica de alta eficacia para identificar agentes
virales en cuadros de etiologia incierta (11).

Se han documentado trastornos neuroldgicos asociados
a B19v en pacientes pediatricos inmunocompetentes,
con o sin presencia de fiebre o exantema. El diagndstico
fue motivado por la clinica tipica o mediante hallazgos
incidentales, y se fundamenté en la deteccion del geno-
ma y/o anticuerpos en LCR y suero. Pese a la evidencia
clinica, la prevalencia y los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes aun no han sido definidos con precision.

El objetivo de esta presentacion es describir la presen-
cia de B19v en nifios inmunocompetentes, con manifes-
taciones neuroldgicas procedentes, de la provincia de
Formosa.

Caso 1

Fecha de internacion14/11/2024: se recibe en el servicio
de emergencias a una nifia de 9 afios previamente sana,
que inicié dos meses atras con cefalea de progresiva in-
tensidad, que se asocid a una alteracion de la conciencia
con desorientacién temporo-espacial y ataxia aguda.

Al examen fisico, la paciente se mostré colaboradora,
con cefalea frontal, visién borrosa y lumbalgia. Glas-
gow 15/15. Hemodindmicamente estable. HTA 140/90
mmHg. Buena entrada bilateral de aire, sin requerimiento
de oxigeno complementario. Abdomen levemente dis-
tendido, no doloroso a la palpacién. Obesidad moérbida.

Constipacion cronica. Sin otros signos ni sintomas sis-
témicos. Se decidié su internacién en sala general por
cefalea en estudio.

Las pruebas de laboratorio arrojaron GB 6800/mmé,
plaquetas 262.000/mmé3, Hto 35%, Hb 11 g/dl, TP 100%,
KTTP 26 seg, lonograma Na 137 mEq/I / K 3,4 mEq/l / Cl
106 mEqg/I, glucemia 1.07 g/I, BT 0.2 mg/dI|, BD 0.07 mg/
dl, FAL 393 U/L, GOT 27 U/L, GPT 28 U/L, CPK 72 UI/L,
CPK MB 12 UI/L.

15/11: Fue evaluada por Neurologia y se solicitd an-
gio-RNM de cerebro y médula con y sin gadolinio, que se
informé normal.

Se completaron los estudios con TAC de térax, ecografia
abdominal y ginecologica sin hallazgos patoldgicos.

16/11: Fondo de ojos: borramiento de borde papilar a pre-
dominio izquierdo.

20/11: Serologias para VIH (Ag p24/Ac) y HBsAg (EIE Dia.
ProDiagnosticBioprobe), Chagas (Ac-IgG) y toxoplasmo-
sis (Ac-lgG) (ELFA VIDAS, Biomerieux) fueron negativas,
junto con anticuerpos antitreponémicos para sifilis.

21/12: Estudio de ADN en LCR para HSV, VZV, EV, CMV,
EBV, por real time PCR single plex inhouse estandarizada,
no detectable (12) (13) (14).

Se detecto la presencia de B19v en suero, mediante PCR
en tiempo real (15).

Los diagndsticos presuntivos fueron: sindrome conversi-
vo (sintomas neurolégicos sin causa organica aparente)
o pseudotumor cerebral.

21/12: Se prescribié naproxeno, acetazolamida y luego se
cambid a topiramato por indicacién de neurologia.

25/12: Con mejoria de los sintomas que motivaron el
ingreso se otorgd el alta hospitalaria con seguimiento
interdisciplinario por consultorio externo de Psicologia,
Neurologia y Pediatria.

Caso 2

Fecha de internaciéon 03/01/2025: lactante de 1 afio sin
antecedentes patoldgicos de relevancia, que presentaba
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fiebre y convulsiones con pérdida de conocimiento, de
mas de 30 min de duracién, motivo por el cual ingresa al
servicio de emergencias.

Se interné en UTIPR, con diagndstico de ingreso de status
convulsivo febril y sospecha de meningoencefalitis.

Al examen fisico presentd: mal estado general, Glasgow
3/15, pupilas intermedias lentamente reactivas, insufi-
ciencia respiratoria y requerimiento de ARM, hemodina-
micamente descompensado, mal perfundido, signos de
shock, con necesidad de inotrépicos combinados. Abdo-
men distendido, sin organomegalias palpables.

Las pruebas de laboratorio al ingreso fueron: GB 10.530/
mm?, plaquetas 276.000/mm?, Hto 30%, Hb 9 g/dl,
TP 40%, KPTT 44 seg, lonograma Na 139 mEqg/l / K 3,4
mEq/l / ClI 105 mEq/I, glucemia 1.7 g/I, TP 40%, KTTP 44
seg, RIN 3,78, BT 0.68 mg/dl, BD 0.43 mg/dl, GOT 247
Ul/L, GPT 142 UI/L, FAL 150 UI/L.

Hemocultivos, urocultivos, cultivo de LCR para blusqueda
de bacterias negativos.

El tratamiento empirico inicial fue: ceftriaxona-aciclovir
a dosis meningea. Se impregné con anticonvulsivantes:
levetiracetam, con rescates de lorazepam.

A los 60 minutos se indicé difenilhidantoina por status
refractario y se asocié goteo continuo de midazolam mas
fentanilo.

Evolucioné con trastornos de la coagulacién (CID) y con
hemorragia pulmonar. Se transfundieron hemoderivados:
GRS, plasma, plaquetas y Vitamina K.

En la Rx de térax se observé infiltrado pulmonar bilateral.
Persistentemente febril, con antitérmicos continuos, re-
quirié de corticoides parenterales por shock refractario.

A las 2 hs del ingreso se realizé TAC cerebral sin contras-
te: se observd una imagen hiperdensa en |6bulo occipital,
pudiendo corresponder a foco de hemorragia. Neurologia
sugirio RMN.

Determinacién de: test rapido para dengue NS1, Ac-IgM y
Ac-IgG (Abbot), dengue NS1 (EIE, BioRad) y PCR real time
dengue, Zika y Chikungunya (16).

Deteccién de ADN viral en LCR de HSV-VZV-EV-CMV no
detectable, por real time PCR in house (12) (13) (14). El
panel respiratorio por real time PCR WGene SARS-CoV-2 +
FLU A/B RT (Wiener Lab) y por inmufluorescencia directa
(IFD D3 Ultra 8 DFA Respiratory Virus Screening & ID Kit
Ag) para influenza A, influenza B, virus respiratorio sinci-
cial, metapneumovirus, adenovirus y parainfluenza tipos
1, 2y 3 (Diagnostic Hybrids) fueron negativos.

Las muestras tomadas al ingreso: LCR y suero, se utili-
zaron para la deteccién del DNA de B19v por técnicas de
PCR de punto final y PCR en tiempo real y resultaron de-
tectables (15).

Los diagnésticos presuntivos fueron: status convulsivo
refractario, SDRA, shock cardiogénico, hemorragia pul-
monar aguda.

Evolucion fatal con 6bito a las 24 hs de su ingreso.

Discusion

La distribucién del B19v es mundial (10), sin embargo,
los estudios no son suficientes para dar respuesta a to-
dos los interrogantes, en especial a los relacionados con
los trastornos del SNC y su patogenia. Se ha propuesto
la infeccion directa por B19v o toxicidad por NS1. Esta
proteina es esencial para la replicacion viral, actia como
helicasa SF3 y factor de transactivacion. Participa en re-
plicacidn viral, regula la expresion génica viral y celular,
y ejerce efectos citotdxicos y proinflamatorios al inducir
apoptosis dependiente de caspasas y la activacién trans-
cripcional de citocinas (17).

Los dos casos estudiados se presentaron de manera di-
ferente. El primero llegé a la atencién refiriendo cefalea
de largo tiempo de evolucion. En cambio, el segundo se
encontraba con un status convulsivo con mal estado ge-
neral y requirié internacion en UTI. También, la diferencia
de edad pudo jugar un rol importante, al tratarse el caso 2
de un lactante de un afio.

En ambos pacientes se realizaron cultivos de bacterias y
deteccion de los virus mas comunes por biologia molecu-
lar en estos casos, resultando negativo.

La evolucion de los casos fue diferente, el caso 2 presen-
t6 ademas infiltrado pulmonar. Sin embargo, la realiza-
cion del panel respiratorio no arrojé resultados.
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Este trabajo presenta dos casos de infeccién viral asocia-
da a trastornos neurolégicos, cuya deteccion se realizé
luego de la busqueda infructuosa de los patégenos usual-
mente diagnosticados en dichos trastornos. Esto motivé
a que los pacientes recibieran tratamiento paliativo a su
clinica y antibiéticos y antivirales presumiendo infeccion
comun. Si bien no existe un antiviral especifico para B19v,
en estos casos suele administrarse inmunoglobulinas en-
dovenosas con o sin corticoides (18).

La literatura indica que la infeccion por B19v y su aso-
ciacion con manifestaciones neurolégicas son diferentes,
y los datos epidemiolégicos sobre su incidencia no son
directamente extrapolables, ya que se trata de diferentes
manifestaciones, tipo de muestras, técnicas de diagnés-
tico, regiones, etc. Su papel en |la patogénesis neuroldgica
permanece incompleto, por lo que se requieren estudios
adicionales para esclarecer esta relacion.

La sospecha clinica de este agente es relevante para evi-
tar retrasos terapéuticos y la administracion profilactica
innecesaria de farmacos dirigidos a etiologias mas fre-
cuentes.

Se propone incluir la evaluacién de infeccién por B19v
en el diagnédstico diferencial de trastornos neurolégicos,
especialmente en nifios con o sin El y en casos de etio-
logia desconocida. Es necesario estandarizar criterios
diagnosticos, disponer de métodos para deteccién de
anticuerpos especificos por ELISA de captura y ADN viral
validados, y ampliar la investigacion.

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2026; 34 (121): 37-43; https://doi.org/10.52226/gygk1k03



Parovirus humano B19

42

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

Anderson MJ, Jones SE, Fisher-Hoch SP. Human par-
vovirus, the cause of erythema infectiosum (fifth di-
sease). Lancet.1983; 1: 1378.

Heegaard ED, Brown KE. Human parvovirus B19. Clin-
Microbiol Rev. 2002; 15:485-50.

Cohen B.Parvovirus B 19: an expanding spectrum of
disease. B. M. J. 1995; 311:1549-52.

Zerbini M, Musiani M, Venturoli S, Gallinella G, Gibe-
llini D, Gentilomi G, La Placa M. Different syndromes
associated with B19 parvovirus viraemia in paediatric
patients: report of four cases. Eur J Pediatr.1992; 151:
815-817.

Shimizu Y, Ueno Tu, Komatsu H, Takada H, Nunoue T.
Ataxia cerebelosa aguda con infeccién por parvovirus
humano B19.Arch Dis Child. 1999;80(1):72-3.

Barah F, Whiteside S, Batista S, Morris J. Neurological
aspects of human parvovirus B19 infection: a syste-
matic review. Rev Med Virol. 2014 May; 24(3):154-68.
Monteiro VS, Baia-da-Silva DC, Silva VA, PivotoJoao
GA, Marinho EPM, Cubas-Vega NC, Val FFA, Perez-Go-
mez AS, Monte RL, Mota A, Lacerda MVG, Souza Bas-
tos M. Neurological Manifestations Associated with
Parvovirus B19 Infection in Immunocompetent Chil-
dren: Case Series and Systematic Review. J Trop Pe-
diatr. 2021 Aug 27; 67(4).

Sharma K, Khandia R, Shrivastava R, Nema RK, Mishra
S, Kanwar RK, Raut AA, Agrawal A, Gupta V, Pandey
MK. Exploring the link between parvovirus B19 and
encephalitis: a systematic review and comprehensive
meta-analysis of molecular and serological evidence.
Virol J. 2025 Feb 19; 22(1):42.

Erol I, Alehan F, Yalgin K. Refractory status epilepti-
cus owing to human parvovirus B19 encephalitis in a
child. J Child Neurol. 2006 Sep; 21(9):820-2
Samanta D, Willis E. Focal seizure associated with
human parvovirus B19 infection in a non-encephalo-
pathic child. World J Pediatr. 2016 Feb;12(1):118-20
Ferreira NE, da Costa AC, Kallas EG, Silveira CGT, de
Oliveira ACS, Honorato L, Paido HGO, Lima SH, de M
Vasconcelos D, Cortes MF, Costa SF, Mendoza TRT,
Gomes HR, Witkin SS, Mendes-Correa MC. Encepha-
lopathy Caused by Human Parvovirus B19 Genotype
1 Associated with Haemophilus influenzae Meningi-
tis in a Newborn. Curr Issues Mol Biol. 2023 Aug 22;
45(9):6958-6966.

RGzenaStranska, Rob Schuurman, Machiel de Vos,
Anton M van Loon,Routine use of a highly automa-
ted and internally controlled real-time PCR assay for

13.

14.

15.

16.

17.

18.

the diagnosis of herpes simplex and varicella-zoster
virus infections, Journal of Clinical Virology,Mayo de
2004;30(1):39-44.

Wada K, Kubota N, Ito Y, Yagasaki H, Kato K, Yoshi-
kawa T, Ono Y, Ando H, Fujimoto Y, Kiuchi T, Kojima
S, Nishiyama Y, Kimura H 2007. Simultaneous Quan-
tification of Epstein-Barr Virus, Cytomegalovirus, and
Human Herpesvirus 6 DNA in Samples from Trans-
plant Recipients by Multiplex Real-Time PCR Assay. J
ClinMicrobiol45(5):1426-32.

Verstrepen WA, Kuhn S, Kockx MM, Van De Vyvere
ME, Mertens AH. Rapid detection of enterovirus RNA
in cerebrospinal fluid specimens with a novel sin-
gle-tube real-time reverse transcription-PCR assay. J
ClinMicrobiol. 2001 Nov;39(11):4093-6.

Baylis SA, Shah N, Minor PD. Evaluation of different
assays for the detection of parvovirus B19 DNA in hu-
man plasma. J Virol Methods. 2004 Oct; 121(1):7-16.
Santiago GA, Vazquez J, Courtney S, Matias KY, An-
dersen LE, Coldn C, Butler AE, Roulo R, Bowzard J, Vi-
llanueva JM, Mufoz-Jordan JL. Performance of the
Trioplex real-time RT-PCR assay for detection of Zika,
dengue, and chikungunya viruses. NatCommun. 2018
Apr 11;9(1):1391.

Haseeb A, Yousaf W, Cao Z, Fan K, Sun N, Sun P, Sun
Y, Yang H, Yin W, Zhang H, Zhang Z, Zhong J, Wang J,
Li H. Parvoviruses NS1 oncolytic attributes: mecha-
nistic insights and synergistic anti-tumor therapeutic
strategies. Front Microbiol. 2025 Aug 11; 16:1631433.
Watanabe T, Kawashima H. Acute encephalitis and
encephalopathy associated with human parvovirus
B19 infection in children. World J ClinPediatr. 2015
Nov 8; 4(4):126-34.

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2026; 34 (121): 37-43; https://doi.org/10.52226/gygk1k03



Parovirus humano B19

43

Neurological Disorders Associated with Human
Parvovirus B19v Infection in Inmunocompetent

Children

Human parvovirus B19v infection is associated with
a wide range of clinical manifestations, including
exanthem, arthralgia, fetal hydrops, aplastic crisis,
and chronic anemia. Neurological complications are
uncommon, with reported cases—mostly in children—
describingencephalitis,meningitis,meningoencephalitis,
encephalopathy, seizures, microcephaly, hydrocephalus,
and cerebellar damage. Neuroimaging and
electroencephalographic findings have been variable;
while some patients recovered without sequelae, others
had fatal outcomes (12%). We report two cases of
immunocompetent children presenting with neurological
manifestations associated with B19v infection, with no
similar cases previously documented in our country. The
current literature is limited and heterogeneous, and the
true incidence of these presentations remains unclear.
These findings underscore the need for further research
into the neuropathogenic role of B19V and support its
consideration in the differential diagnosis of acute
neurological syndromes in pediatric patients.

Key words: Human parvovirus B19v, innmunocompetent
children
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REPORTE DE CASO

Transmision vertical de dengue: reporte de un
caso neonatal en un centro de alta complejidad

en Guayaquil, Ecuador

Andrés Roberto Gonzalez Cabrera’ ®, Joyce Katherine Andrade Velasquez?®, Mildred Patricia Zambrano

Leal?®, Juan Gregorio Chang Asinc?

RESUMEN

El dengue neonatal por transmision vertical representa
un desafio diagndstico en zonas hiperendémicas como
Guayaquil. Se reporta el caso de un neonato de sexo
femenino, hija de una persona gestante fallecida por
dengue grave periparto. La paciente ingresé con asfixia
perinatal grave, injuria renal y miocardica. Al quinto dia
presentd fiebre y exantema, confirmandose el diagnds-
tico mediante antigeno NS1 positivo. Durante la fase
critica, desarroll6 hemoconcentracidon, trombocitopenia
y edema pulmonar por fuga capilar. Se documenté ade-
mas hemorragia intraventricular grado 2. El manejo di-
namico de liquidos permitié la estabilizacion sin requerir
hemoderivados. La paciente fue egresada estable a los
14 dias con seguimiento multidisciplinario. Dar a cono-
cer este caso permite sospechar dengue en un grupo
etario poco reportado. La deteccion perinatal oportuna
es crucial para prevenir la mortalidad asociada a com-
plicaciones graves.

Palabras clave: Dengue neonatal, transmisién vertical,
fuga capilar, recién nacido.

1 Servicio de Pediatria, Hospital de Nifios Dr. Roberto
Gilbert, Guayaquil, Ecuador.

2 Servicio de Infectologia Pediatrica, Hospital de Nifos
Dr. Roberto Gilbert, Guayaquil, Ecuador

Autora responsable para correspondencia:
Andrés Gonzalez Cabrera,
andres_gonzalezc@hotmail.com

Recibido: 21/1/26 Aceptado: 8/6/26

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2026; 34 (121): 44-49; https://doi.org/10.52226/tkk51m69


https://orcid.org/0000-0002-4289-3957
https://orcid.org/0009-0009-4816-0920
https://orcid.org/0009-0004-6905-7782
https://orcid.org/0000-0003-2177-5588

Dengue neonatal por transmision vertical

45

Introduccion

El dengue es una enfermedad febril infecciosa, de etio-
logia viral y sistémica, causada por cualquiera de los
cuatro serotipos del virus del dengue (DENV-1 a DENV-
4). Se transmite principalmente a través de la picadura
de mosquitos del género Aedes, siendo el Aedes aegypti
el de mayor relevancia. En las ultimas décadas, esta ar-
bovirosis ha emergido como una de las mayores ame-
nazas para la salud publica global, con un incremento
en la frecuencia de los brotes, lo que ha resultado en
un mayor reporte de casos con presentaciones graves o
atipicas (1). En Ecuador es considerada una enfermedad
endémica, particularmente en la region costa, donde las
condiciones climaticas y sociodemograficas favorecen
la presencia del vector. Durante 2024, el pais experimen-
t6 un incremento exponencial de casos, superando los
57.000 registros, la cifra mas alta en los ultimos cinco
afios (2). Dentro de este contexto, la ciudad de Guaya-
quil se mantiene como uno de los epicentros con mayor
incidencia y reporte de casos graves.

Su patogenia se centra en una respuesta inmunoldégica
sistémica que afecta la integridad endotelial (3). Un fac-
tor determinante es la proteina no estructural 1 (NS1), la
cual actia como una toxina viral, induce la liberacion de
citoquinas inflamatorias y dafia el endotelio, facilitando
la fuga capilar y la extravasacion del plasma al tercer
espacio (4).

Aunque la transmision del virus ocurre principalmente
por la picadura del mosquito, la transmisién vertical
(materno-fetal) ha cobrado relevancia en zonas endémi-
cas; si bien la transmision vertical del virus dengue es
mas frecuente durante el periodo periparto y el tercer
trimestre, se ha documentado que esta puede suceder
en cualquiera de los tres trimestres de la gestacion (5,
6). La evidencia indica que el dengue sintomatico en
etapas tempranas de la gestacién aumenta significati-
vamente el riesgo de pérdida gestacional (7), mientras
que la infeccion materna cercana al término se asocia a
una mayor frecuencia de resultados adversos como pre-
maturidad y bajo peso al nacer (8), asi como a un riesgo
incrementado de transmision vertical (6). El diagndstico
en el neonato constituye un reto diagndstico para todo
el sistema de salud. La sintomatologia puede simular
cuadros de sepsis neonatal o complicaciones derivadas
de la asfixia perinatal (9).

Presentacion del caso

Se trata de unarecién nacida a término de 39 semanas de
gestacion mediante cesarea de emergencia por diagnés-
tico de dengue grave materno, confirmado mediante an-
tigeno NS1. Como unica complicacién obstétrica previa,
la persona gestante presentd antecedente de infeccién
de vias urinarias durante el segundo y tercer trimestre,
con buena respuesta al tratamiento. La madre desarrollé
dengue grave dos dias antes del parto y fallecié poste-
riormente por choque hipovolémico y falla multiorganica
asociados a la infeccion. No presentaba comorbilidades
cronicas, antecedente de dengue previo ni registro de
vacunacién para dengue. Al nacimiento, la paciente pre-
sent6 un cuadro de depresién neurolégica severa, con un
puntaje APGAR de 2,7y 7 al primer, quinto y décimo minu-
to de vida respectivamente, lo que motivé su intubacién y
el inicio de ventilacién mecanica invasiva (VMI). Ingresa a
la unidad de cuidados intensivos, con marcada inestabili-
dad metabolicay hemodinamica, caracterizada por injuria
renal aguda (creatinina 1,04 mg/dL), sufrimiento miocar-
dico (CPK 2190 U/L, CK-MB 209 U/L), hiperlactatemia (3,6
mmol/L) y desequilibrios electroliticos (calcio 6,6 mg/dL,
sodio 152,5 mEqg/L); lo que obligd al uso de inotrépicos
(dobutamina y dopamina) y sedoanalgesia con fentanilo
y fenobarbital durante sus primeras 48 horas.

Hacia el quinto dia de vida, tras haber sido extubada
exitosamente, presentd un registro febril de 38,6 °C y
un exantema morbiliforme con maculas blanquecinas
predominantes en extremidades. Ante la sospecha de
dengue por transmision vertical, se realizé prueba de
antigeno (NS1) con resultado positivo. Por limitaciones
técnicas, no se conté con confirmacién por PCR ni con
tipificacién del serotipo de dengue involucrado. Se rea-
lizaron ademds hemocultivos para gérmenes comunes,
hemocultivos para hongos, urocultivo, coprocultivo, hi-
sopado rectal de vigilancia para microorganismos multi-
rresistentes y VDRL, todos con resultados negativos. Se
realizé examen de laboratorio que mostré tendencia a
la leucopenia (6540/mm3) y una elevacién significativa
de reactantes de fase aguda y marcadores de gravedad,
como ferritina (1460 ng/mL) y LDH (909 U/L). Estudios
de imagen revelaron ademds complicaciones sistémi-
cas: una ecografia transfontanelar reporté hemorragia
intraventricular grado 2 y edema cortical, mientras que
la ecografia abdominal mostré hepatomegalia, polisero-
sitis y neumatosis intestinal incipiente.
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La paciente evolucion6 a fase critica entre el noveno y
décimo dia de vida, evidenciandose el fenémeno de ex-
travasacion plasmatica con hemoconcentracion (hema-
tocrito de 51%) y trombocitopenia (plaquetas de 60.000/
mm?). Se realizo6 radiografia de térax, que mostré infiltra-
dos intersticiales en vidrio deslustrado difusos en ambos
campos pulmonares, sugerente de edema pulmonar no
cardiogénico por fuga capilar sistémica (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de torax portatil: Se aprecian
infiltrados en vidrio deslustrado difusos en ambas
parénquimas pulmonares, compatibles con edema
pulmonar en el contexto de dengue neonatal

A pesar de la presencia de hemorragia intraventricular
grado 2 y trombocitopenia de 60.000/mm?, el manejo di-
namico de liquidos permitio la estabilizacion clinica sin
requerir el uso de hemoderivados, al no evidenciarse pro-
gresién del sangrado ni compromiso hemodinamico acti-
vo. En el undécimo dia de vida se normalizaron tanto el re-
cuento plaquetario (174,000/mm3) como la funcién renal
(creatinina: 0,36 mg/dL). Finalmente, en su decimocuarto
dia, la paciente fue egresada en condiciones estables,
con biometria normal (plaquetas: 202.000/mm3) y enzi-
mas cardiacas en descenso (CPK: 83 U/L), pautandose
seguimiento por neurologia y rehabilitacion fisica debido
al riesgo de morbilidad por hemorragia intraventricular y
la asfixia perinatal (Tabla 1).

Parametro ‘ Ingreso ‘ Fase febril | Fase critica | Recuperacion
(Dia 1) (Dia 5) (Dia 9) (Dia 14)
Leucocitos 11,49 6,54 11,02 11,26
(/mm?)
Hematocrito 36.6% 40% 51,0% 33,4%
(%)
Plaquetas 217 211 60 202
(/mm?)
Urea 31.0 7.32 5.21 3.37
(mg/dL)
Creatinina 1.04 0.47 0.30 0.36
(mg/dL)
TGO /TGP | 123/132 28/63 49/29 29/21
(U/L)
CPK/CK-MB | 2190/ 209 - - 83/34
(U/L)
PCR 3.83 3.52 0.39 0.36
(mg/dL)
PCT 5.26 0.20 0.11 0.07
(ng/mL)
Ferritina - 1460 - -
(ng/mL)
Albumina 3.2 3.6 - -
(g/dL)
NS1 - Positivo - -
(dengue)

NOTA: TGO: Transaminasa Glutamico Oxalacética; TGP: Transaminasa
GlutamicoPiruvica; CPK: Creatina Fosfoquinasa Total; CK-MB: Fraccion
MB de la Creatina Quinasa; PCR: Proteina C Reactiva; PCT: Procalcitonina;

NS1: Proteina no estructural 1 del virus del dengue.

Discusion

El presente caso clinico demuestra el complejo desafio
que representa el dengue neonatal en cualquier escena-
rio. Esta complejidad tiende a ser mayor en entornos no
endémicos, debido a que el personal del sistema de salud
no suele estar habituado a la sospecha clinica, diagnés-
tico y abordaje de esta patologia, lo que puede retrasar la
intervencion oportuna (1, 7). La transmisién vertical del vi-
rus del dengue es un fenémeno que ocurre principalmen-
te cuando la persona gestante desarrolla la infeccion en
los dias cercanos al parto; se ha reportado que la tasa de
transmision alcanza hasta un 56,2% cuando los sintomas
maternos aparecen dentro de los 15 dias previos o dos
dias posteriores al parto (6). En este caso, la gravedad
del cuadro materno, que resulté en un desenlace fatal por
choque, podria relacionarse a un incremento significati-
vo de la carga viral y a dafio endotelial, lo que facilita la
ruptura de la barrera placentaria, permitiendo el paso del
virus al feto (7, 8).

La cronologia de los sintomas en el paciente es consis-
tente con los reportes internacionales (6, 9). La paciente
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presento fiebre y exantema generalizado en el quinto dia
de vida. De acuerdo con la literatura, los sintomas en el
recién nacido suelen aparecer entre el segundo y el un-
décimo dia postparto, con una mediana de cuatro dias
(5, 9). El diagnéstico se confirmé mediante el antigeno
NS1 positivo realizado tras el inicio de la fiebre.

Uno de los mayores desafios en este caso fue la superposi-
cion de la sintomatologia del dengue con las complicacio-
nes de la asfixia perinatal severa. Inicialmente, la depresion
neuroldgica y el requerimiento de ventilacién mecanica se
atribuyeron al evento hipdxico-isquémico perinatal. Sin em-
bargo, la triada de fiebre, trombocitopenia y hemoconcen-
tracion (Hto 51%) observada en el noveno dia es altamente
sugestiva de la fase critica del dengue (10), lo que sumado
al antecedente epidemioldgoico de dengue en la madre
aumenta su sospecha. La hemorragia intraventricular gra-
do 2 detectada en la ecografia transfontanelar podria ser
una consecuencia multifactorial: el trauma hipdxico inicial
sumado a la trombocitopenia severa y la fragilidad capilar
inducida por el virus del dengue.

La elevacion de biomarcadores de gravedad, como la fe-
rritina y LDH, apoyd el diagnéstico de un proceso infla-
matorio sistémico grave coincidente con la fase de ex-
travasacion plasmatica. Estos hallazgos, sumados a la
poliserositis y neumatosis intestinal detectadas por eco-
grafia, sugirieron un compromiso sistémico por hipoxiay
redistribucion de flujo exacerbados por la infeccién viral.

El manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos Neona-
tales (UCIN) fue crucial. Se priorizé el manejo dinamico
de liquidos para cubrir los requerimientos basales y las
pérdidas por extravasacién. A pesar de la trombocitope-
nia y la hemorragia intracraneal, la paciente no requirié
transfusiones de plaquetas ni plasma, lo que resalta la
efectividad de un soporte hemodinamico meticuloso y
conservador (11). La resolucién de la injuria renal aguda
y la normalizacién de las enzimas hepaticas hacia el final
de la hospitalizacién confirmaron la recuperacién de la
funcién organica.

El dengue neonatal por transmision vertical es una enti-
dad clinica que requiere un alto indice de sospecha en re-
giones endémicas, especialmente ante antecedentes de
fiebre materna periparto. El debut de sintomas al quinto
dia de vida en esta paciente subraya la importancia de
la vigilancia estrecha durante los primeros diez dias del
periodo neonatal en hijos de personas gestantes infec-
tadas (12).

Conclusiones

La sospecha de dengue por transmision vertical es man-
datoria ante cuadros febriles neonatales en zonas endé-
micas, incluso coexistiendo con comorbilidades graves
como la asfixia perinatal. Este caso demuestra que un
diagnostico oportuno mediante antigeno NS1 y la aplica-
cion rigurosa de protocolos de manejo dinamico de liqui-
dos permiten estabilizar complicaciones criticas, como la
fuga capilar y la hemorragia intraventricular, sin necesi-
dad de administracién de hemoderivados. Se requiere un
seguimiento multidisciplinario a largo plazo para vigilar el
neurodesarrollo en estos pacientes vulnerables.
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Vertical transmission of Dengue: Report of a neonatal

case in a high complexity center in Guayaquil, Ecuador

Vertical transmission of neonatal dengue presents a
diagnostic challenge in hyperendemic areas such as
Guayaquil. We report the case of a female neonate, the
daughter of a pregnant woman who died from severe
peripartum dengue. The patient was admitted with
severe perinatal asphyxia, renal injury, and myocardial
damage. On the fifth day, she developed fever and a
rash, and the diagnosis was confirmed by a positive NS1
antigen test. During the critical phase, she developed
hemoconcentration, thrombocytopenia, and pulmonary
edema due to capillary leak. Grade 2 intraventricular
hemorrhage was also documented. Dynamic fluid
management allowed for stabilization without the need
for blood products. The patient was discharged in stable
condition after 14 days with multidisciplinary follow-
up. Publicizing this case raises suspicion of dengue in
an underreported age group; timely perinatal detection
is crucial to prevent mortality associated with severe
complications.

Keywords: Neonatal dengue, Vertical transmission,
Capillary leak, Newborn.
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Introduccion

El hallazgo de microorganismos inusuales en muestras
clinicas plantea desafios diagnésticos y terapéuticos,
especialmente en instituciones con recursos limitados
para la identificaciéon microbioldgica. Delftia acidovorans,
un bacilo gramnegativo (BGN) no fermentador de baja
patogenicidad humana, es una bacteria ambiental cuyo
aislamiento en muestras clinicas debe interpretarse con
cautela, ya que puede corresponder a contaminacion y
ser interpretado erréneamente como agente causal de
infeccion, particularmente en muestras respiratorias de
pacientes criticos (1-4).

Este informe describe dos casos clinicos en los que se
aisl6 D. acidovorans en muestras respiratorias dentro de
un corto periodo de tiempo, lo que motivé la realizacion
de una investigacién epidemioldgica interna ante la sos-
pecha de un seudobrote. Los hallazgos obtenidos per-
miten reflexionar sobre la importancia de la correlacion
clinico-microbiolégica y del trabajo conjunto entre médi-
cos, personal de laboratorio e integrantes del Comité de
Prevencién y Control de Infecciones.

Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, de dos pacientes con
aislamiento de microorganismo no habitual que llevé a la
investigacién de la situacion en un hospital complejidad
VI de la provincia de Neuquén.

Como limitaciéon metodolégica, no fue posible recuperar
el score o porcentaje de confianza de la identificaciéon
por MALDI-TOF, ya que este dato no figuraba en el in-
forme emitido por el laboratorio de referencia y no pudo
ser recuperado debido al recambio del equipamiento
utilizado.

Caso 1

Paciente de 27 afios que ingres6 a Unidad de Cuidados
Intensivos por politrauma, secundario a caida de 7 me-
tros de altura, con requerimiento de craniectomia des-
compresiva de urgencia por hematoma subdural agudo
derecho.

Alas 96 horas intercurrié con neumonia asociada a ven-
tilacién mecénica. Se tomaron hemocultivos, urocultivo

y aspirado traqueal, e inicio tratamiento antibiotico empi-
rico con piperacilina-tazobactam. En el examen micros-
copico directo del aspirado traqueal se observaron >25
leucocitos polimorfonucleares y <10 células epiteliales
escamosas por campo de bajo aumento, ademas de co-
cos grampositivos en cadena, cocos grampositivos en
acumulos y bacilos gramnegativos.

Tanto hemo como urocultivo resultaron negativos.

En el cultivo del aspirado traqueal desarrollé6 un bacilo
gram negativo que impidié el estudio de los demds mi-
croorganismos. Se logré rescatar unicamente un BGN
no fermentador oxidasa positivo, motilidad positiva en
recuento significativo (mayor de 10° UFC/ml). En el anti-
biograma mostrd la siguiente sensibilidad: ampicilina-sul-
bactam, ciprofloxacina, trimetoprima-sulfametoxazol, pi-
peracilina-tazobactam, meropenem, ertapenem.

Dadas las limitaciones de nuestro laboratorio de micro-
biologia, se derivé la cepa a un centro de referencia en la
ciudad de Neuquén para identificacién por MALDI-TOF:
se recibio la identificacion: Delftia acidovorans.

Caso 2

A las 48 horas ingresé un paciente de 62 afios a sala ge-
neral con antecedentes de:

«  Etilismo severo (cesé consumo de alcohol aproxi-
madamente 2 meses antes).

«  Sin otros antecedentes clinico-quirtrgicos de rele-
vancia.

Ingresé a sala general por sindrome confusional de un
mes de evolucién, al que en los ultimos dias se habian
agregado alteraciones en la marcha, desorientacion, in-
somnio, pérdida de control de esfinteres y alucinaciones
visuales. Se interpret6 como Sindrome de Wernicke-Kor-
sakoff.

A las 48 hs de internacion intercurrié con neumonia bron-
coaspirativa en el contexto de sensorio fluctuante, por lo
gue se inicié tratamiento con ampicilina sulbactam.

Recibié asistencia kinésica respiratoria, aspirandose
abundantes secreciones respiratorias, que se enviaron
a cultivo para estudio microbioldgico de gérmenes co-
munes.
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Se recibi6 el resultado del cultivo, que correspondia a
una muestra representativa (>25 leucocitos polimorfonu-
cleares y <10 células epiteliales escamosas por campo
de bajo aumento) y evidencié crecimiento de un bacilo
gramnegativo no fermentador (BGNNF), oxidasa positivo
y con motilidad positiva, en recuento significativo (mayor
de 10 UFC/ml), con el mismo perfil de sensibilidad que
el BGNNF aislado en el caso previo. Debido a las mismas
limitaciones del laboratorio, la muestra fue nuevamente
derivada para identificacién mediante MALDI-TOF, identi-
ficandose Delftia acidovorans.

Luego de una exhaustiva investigacion de la bibliografia y
frente al aislamiento repetido del mismo microorganismo
en un corto periodo de tiempo, se decidié realizar un estu-
dio epidemioldgico interno por sospecha de seudobrote,
dado que existen reportes de contaminacién de muestras
clinicas y seudobrotes asociados a D. acidovorans y otros
microorganismos ambientales (4-6).

La sospecha de que se trataba de una contaminacién am-
biental o de un seudobrote nos llevé a investigar de forma
activa diversas fuentes extrinsecas, incluyendo: una ca-
nula del lote utilizado para aspirar las secreciones respira-
torias, un mucosuctor, la solucién fisiolégica (fraccionada
en laboratorio) utilizada para la siembra de cultivos respi-
ratorios, y la N acetilcisteina, utilizada por el laboratorio
como agente mucolitico para muestras respiratorias.

Se rescatoé el mismo microorganismo de la N acetilcistei-
na: D. acidovorans.

Ambos pacientes presentaron una evolucién clinica favo-
rable sin requerir tratamiento antimicrobiano dirigido con-
tra D. acidovorans, lo que respaldé la interpretacién del
aislamiento como un hallazgo compatible con contami-
nacién y no como el agente etiolégico del cuadro clinico.

Discusion

D. acidovorans es una bacteria gramnegativa, aerobia
y con forma de baston. Anteriormente se denominaba
Pseudomonas acidovorans y Comamonas acidovorans.
Sin embargo, tras la secuenciacién del ARNr 16S en 1999,
la especie fue reclasificada como Delftia acidovorans (1,
3). Es una bacteria ambiental que se encuentra en el
agua y el suelo, que también puede formar biopeliculas
(1, 3). Rara vez es un patégeno humano; sin embargo, se
ha descrito como causa de infeccién tanto en individuos

inmunocompetentes como inmunocomprometidos (1-3).
Ademas, se ha descrito como agente causal de diversos
sindromes clinicos, entre ellos neumonia, infecciones del
tracto urinario, empiema, endocarditis, peritonitis, infec-
ciones relacionadas con catéteres y bacteriemia (1-3).
También se ha descrito como causa de infecciones no-
socomiales (1, 2).

No obstante, |a literatura se basa principalmente en repor-
tes de casos, lo que indica la necesidad de mayor inves-
tigacion para comprender mejor los factores de riesgo,
presentacion clinica y abordaje (1-3).

Presentamos estos casos por su valor en la practica mi-
crobiolégica y clinica, no solo por el aislamiento poco
frecuente de este microorganismo en muestras respira-
torias, sino por la importancia de haber cuestionado su
rol como agente etiolégico. En ambas situaciones, los
cultivos reportaban el crecimiento de este bacilo gram-
negativo no fermentador en muestras respiratorias y en
un contexto clinico poco compatible con una infeccién
causada por este microorganismo.

El aislamiento de D. acidovorans en la solucion mucoliti-
ca utilizada para el procesamiento de muestras respirato-
rias constituyd un hallazgo que apoyd la interpretacion de
que dichos resultados microbiolégicos no correspondian
al verdadero agente etiol6gico, sino a una posible conta-
minacion introducida durante el procesamiento (4-6). No
obstante, dado que no se realizé tipificacion molecular
mediante electroforesis en campo pulsado, no fue posi-
ble confirmar la identidad clonal de los aislamientos; por
lo tanto, la relacién epidemioldgica entre los aislamientos
clinicos y el microorganismo recuperado de la solucion
mucolitica debe considerarse presuntiva.

Estos hallazgos remarcan la relevancia de:

=>» Ejercer un pensamiento critico frente a resultados mi-
crobiolégicos que no se correlacionan con el cuadro
clinico.

= Tener presente que ciertos bacilos gramnegativos no
fermentadores pueden formar parte del bioma am-
biental o colonizar soluciones contaminadas (3-6).

= Implementar una busqueda activa y sistematica de
posibles fuentes de contaminacién en situaciones de
hallazgos microbioldgicos inusuales o repetitivos.
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Consideramos que compartir esta experiencia es valio-
S0, ya que pone de manifiesto la importancia del trabajo
conjunto entre el equipo médico, el Comité de Control de
Infecciones y el Laboratorio de Microbiologia, asi como
destaca la correlacién clinico-microbioldgica y el control
de calidad de los procesos, para favorecer la seguridad
del paciente y evitar potenciales tratamientos antibioti-
COos innecesarios.
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Isolation of Delftia acidovorans in Respiratory Samples:
Critical Interpretation and Microbiological Quality

Control

Delftia acidovorans is an environmental non-fermenting
Gram-negative bacillus rarely associated with human
infection. Its isolation from clinical specimens may
generate diagnostic and therapeutic challenges. We
report two hospitalized patients from a tertiary-care
hospital in Neuquén Province, Argentina, in whom D.
acidovorans was isolated from respiratory samples
within a short period. Due to local laboratory limitations,
isolates were referred for identification by MALDI-TOF
mass spectrometry. Repeatedrecovery of thisuncommon
organism, together with poor clinicomicrobiological
correlation, prompted an epidemiological investigation
because of suspected pseudo-outbreak. An active
search for contamination sources related to specimen
collection and processing was performed. D. acidovorans
was subsequently isolated from the N-acetylcysteine
solution used as a mucolytic agent in the microbiology
laboratory, confirming contamination during sample
processing. This report underscores the importance
of critical interpretation of microbiological findings,
clinicomicrobiological correlation, and multidisciplinary
collaboration to identify pseudo-outbreaks and prevent
unnecessary antimicrobial treatment.
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José Benso®, Verdénica Fernandez

RESUMEN

La criptococosis es una infeccién oportunista prevalente

en pacientes con inmunosupresién avanzada, aunque sus

formas extrapulmonares no meningeas contintan siendo Autora responsable para correspondencia:
infrecuentes y poco caracterizadas. Presentamos el caso SEbIE EED LG,

gabriel.vicente@hospitalitaliano.org.ar

de una paciente con VIH en estadio sida que desarrollé

criptococosis diseminada con compromiso pulmonar,
meningeo, ganglionar y duodenal, estas Ultimas manifes-
taciones excepcionalmente reportadas. El diagnéstico
se confirmé mediante estudios microbioldgicos, radiolé-
gicos e histopatoldgicos, y el tratamiento requirié un es-
guema de induccién con anfotericina B y fluconazol a al-
tas dosis seguido de consolidacién y mantenimiento con
fluconazol, en un contexto regional donde la flucitosina
no es de facil acceso. Este caso destaca la importancia
de reconocer presentaciones atipicas, considerar la dise-
minacion en pacientes con sintomas gastrointestinales o
adenopatias, y subraya la necesidad de generar evidencia
local y guias especificas para estas formas infrecuentes.
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Introduccion

La criptococosis es una de las infecciones flngicas opor-
tunistas mas relevantes en personas con VIH avanzado,
especialmente en pacientes con recuentos de CD4 infe-
riores a 100 células/pL. Las formas de presentacién mas
frecuentes corresponden al compromiso pulmonar y del
sistema nervioso central, particularmente meningitis crip-
tocécica (1-3).

Las manifestaciones extrapulmonares no meningeas son
considerablemente menos frecuentes y se encuentran es-
casamente descritas en la literatura. Entre ellas, el compro-
miso gastrointestinal y ganglionar por Cryptococcus spp.
representa una forma inusual de presentacion, general-
mente asociada a inmunosupresion profunda y enferme-
dad diseminada (4, 5).

La descripcion de estas localizaciones atipicas resulta
relevante para ampliar la sospecha clinica y contribuir
al reconocimiento temprano de formas diseminadas en
huéspedes inmunocomprometidos.

Caso clinico

Se trata de una mujer cisgénero de 51 afios, viviendo con
VIH, diagnosticada en 2014. En ese momento inici6 tera-
pia antirretroviral (TARV), aunque el esquema especifico
no se encuentra registrado. Posteriormente suspendio el
tratamiento por intolerancia subjetiva. Presentaba ademas
antecedentes de dos episodios de toxoplasmosis cerebral,
ocurridos en 2014 y 2016, tratados en otro centro con evo-
lucién clinica favorable. No se dispone de informacién pre-
cisa acerca de posibles secuelas neurolégicas.

En diciembre de 2023 inicié un cuadro progresivo carac-
terizado por intolerancia oral, vémitos biliosos postpran-
diales, diarrea no disentérica, saciedad precoz, distension
abdominal, epigastralgia y pérdida no intencionada de
aproximadamente 17 kg en dos meses, agregando episo-
dios aislados de fiebre. Al ingreso presentaba saturacion
basal de 89% en aire ambiente. Presentaba en ese mo-
mento una carga viral de 44.000 copias/mL y un recuento
de CD4 de 43 células/pL.

Dado el compromiso respiratorio y patrén tomografico
compatible con neumonia intersticial, se inicia tratamien-
to empirico para neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PCP) con trimetoprima-sulfametoxazol y corticoides

sistémicos. El lavado broncoalveolar revelé abundantes
elementos micéticos compatibles con Cryptococcus neo-
formans mediante anatomia patoldgica y cultivo micro-
bioldgico, con resultado negativo para PCP.

Dicho hallazgo motivé la evaluacién del sistema nervioso
central en paciente asintomatico, con una puncién lum-
bar que mostro tinta china y antigenorraquia positivas,
con menos de cinco leucocitos/mm3. El cultivo del LCR
confirmé Cryptococcus neoformans.

En cuanto al compromiso gastrointestinal, la videoen-
doscopia digestiva alta evidenci6 gastropatia erosiva y
leves lesiones blanquecinas en mucosa duodenal, so-
bre las cuales se realizaron biopsias. El estudio histo-
patoloégico mostré elementos micéticos intracelulares
compatibles con Cryptococcus spp. (Figura 1) La tomo-
grafia evidencié esplenomegalia homogénea de 18 cm
y multiples adenopatias mesentéricas y retroperitonea-
les, algunas en rango adenomegalico. El PET-TC mostrd
hipermetabolismo en ganglios supra e infradiafragmati-
cos (Figura 2). Se realizo biopsia de un ganglio supracla-
vicular, donde se evidencid distorsién de la arquitectura
ganglionar por presencia de histiocitos espumosos y cé-
lulas gigantes multinucleadas, identificandose estructu-
ras levaduriformes encapsuladas compatibles con Cryp-
tococcus spp., confirmando compromiso ganglionar.

Ademas, se documentd fungemia por Cryptococcus spp.
en hemocultivos de ingreso mediante sistemas automa-
tizados.

Con la confirmacién microbiolégica se inicié tratamien-
to de induccién con anfotericina B liposomal asociada a
fluconazol, pasando luego a terapia de consolidacion con
fluconazol cuando se logré esterilidad de LCR y posterior-
mente a mantenimiento.

La paciente evolucion6 favorablemente con resolucion de
los sintomas respiratorios y gastrointestinales, recupera-
cion de la tolerancia oral y mejoria del estado nutricional
bajo seguimiento con soporte nutricional y suplementos
orales. No requirié nuevas punciones lumbares por au-
sencia de sintomas neurolégicos y adecuada evolucion
clinica. La terapia antirretroviral fue reiniciada luego de
finalizado el tratamiento de induccion y tras documen-
tarse esterilidad microbioldgica del LCR. Posteriormente,
la paciente permanecid clinicamente estable, aunque se
perdié el seguimiento institucional aproximadamente un
mes después del alta.
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Figura 1. Panel A: El circulo enmarca el cluster denso
de estructuras edondeadas oscuras en la lamina pro-
pia, corresponden a levaduras dentro de los histioci-
tos, tefiidas de negro/oscuro por la tincion especial
que evidencia los polisacaridos capsulares.

Panel B: El circulo delimita la zona de mayor concen-
tracion de espacios claros redondeados rodeados de
histiocitos espumosos, “halo capsular” caracteristico
de Cryptococcus spp. que no capta la hematoxilina, el
cual distorsiona la arquitectura de la lamina propia.

Figura 2. Pet-SCAN corporal total: Se evidencian
multiples adenopatias hipercaptantes en region
supraclavicular bilateral la mayor (en informe final

izquierda de 10 mm, SUV 8.3), mediastino, hilio
pulmonar derecho, region retrocrural, retroperitoneo y
en mesenterio.

El cuadro global permitid establecer el diagnéstico de
criptococosis diseminada con compromiso pulmonar,
meningeo, ganglionar, gastrointestinal y fungemia, en el
contexto de sida avanzado con severa inmunosupresion.

Discusion

La criptococosis continta siendo una de las infecciones
oportunistas mas relevantes, con predominio de las ma-
nifestaciones pulmonares y meningeas, ampliamente des-
critas en la literatura (1). A nivel global, se estima que la
prevalencia de antigenemia criptocécica en personas vi-
viendo con VIH en estadio avanzado es del orden de 4,4 %
(2, 3). En estos escenarios, el compromiso neuromeningeo
representa la forma mas frecuente y grave, con alta morbi-
mortalidad, mientras que las formas extrapulmonares no
meningeas son considerablemente menos habituales. En
particular, la afectacién gastrointestinal y la ganglionar por
Cryptococcus spp. constituyen entidades excepcionales, lo
que dificulta la estimacion real de su prevalencia.

La fisiopatologia habitual de la infeccién criptocdcica
comienza con la inhalacién del microorganismo y su
establecimiento primario a nivel pulmonar. Desde alli,
la diseminacion hematégena es favorecida por la inmu-
nosupresién profunda, especialmente en pacientes con
recuentos de CD4 <100 células/pL. El marcado tropismo
de Cryptococcus spp. por el sistema nervioso central ex-
plica la elevada incidencia de meningitis criptocécica en
este grupo. En contraste, el compromiso gastrointestinal
y ganglionar suele asociarse a enfermedad diseminada
con elevada carga fungica y deterioro significativo de la
respuesta inmune celular.

Elcompromiso gastrointestinal por Cryptococcus spp. pre-
senta manifestaciones clinicas inespecificas, incluyendo
dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso, nduseas, vo-
mitos o sangrado digestivo. Los hallazgos endoscépicos
son variables y pueden incluir erosiones, lesiones blan-
quecinas, ulceras o incluso mucosa macroscépicamen-
te conservada. Debido a ello, la biopsia con evaluacién
histopatolégica adquiere un rol central para confirmar el
diagnostico y descartar otros diagndsticos diferenciales
frecuentes, como tuberculosis, micobacteriosis disemi-
nada o enfermedades linfoproliferativas (4, 5).

En términos terapéuticos, las guias internacionales y
regionales recomiendan para la criptococosis disemi-
nada y meningea un régimen estandar que consiste en
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anfotericina B liposomal (3—-4 mg/kg/dia) asociada a
flucitosina (100 mg/kg/dia en cuatro dosis) durante dos
semanas, seguido de consolidacién con fluconazol 400
mg/dia por ocho semanas y mantenimiento prolonga-
do. En casos de criptococosis diseminada tratados con
régimen apropiado, los esquemas con tratamiento pro-
longado reducen las tasas de mortalidad de 30% a 6% y
recaida de 25% a 4%.

En este caso no se realizé antifungigrama debido a que
no forma parte de la practica microbiolégica rutinaria lo-
cal ante la ausencia de antecedentes institucionales de
resistencia antifingica en Cryptococcus spp. (1, 3-6).

Sin embargo, en numerosos paises de América Latina, el
acceso a la flucitosina continda siendo limitado, lo que
obliga a recurrir a regimenes alternativos. Estas limitacio-
nes subrayan la necesidad de adaptar las recomendacio-
nes tedricas a la realidad terapéutica disponible.

Entre los esquemas alternativos empleados, el mas uti-
lizado es la combinacién de anfotericina B deoxicolato
(0,7-1 mg/kg/dia) con fluconazol a dosis elevadas (800-
1200 mg/dia) durante dos semanas de induccién. Si bien
su eficacia es inferior al esquema con flucitosina, cons-
tituye una opcidn disponible y razonablemente respalda-
da por evidencia. El ensayo ACTA (Ambition-cm Trial) (7)
demostré, ademas, que una dosis Unica alta de anfoteri-
cina B liposomal (10 mg/kg) combinada con fluconazol y
flucitosina durante dos semanas resulté no inferior al es-
quema estandar de siete dias en términos de mortalidad
a diez semanas, con un perfil de toxicidad comparable.
A partir de esta evidencia, la Organizaciéon Mundial de la
Salud incorporé en 2022 la monodosis de anfotericina B
liposomal como una alternativa valida para entornos con
recursos limitados, representando un avance significati-
vo en la simplificacién del tratamiento y el potencial acce-
so terapéutico en paises de ingresos bajos y medios. En
el presente caso, la ausencia de flucitosina determiné el
uso de anfotericina B liposomal con fluconazol en altas
dosis, decision acorde con las alternativas disponibles y
reconocidas en las guias regionales vigentes.

En cuanto al seguimiento de las localizaciones extrapul-
monares, la literatura es escasa. No existen guias que
establezcan protocolos especificos de vigilancia endos-
copica para compromiso duodenal, ni recomendaciones
sobre la frecuencia del control imagenolégico de ade-
nopatias criptococdcicas. En la practica, el seguimiento
debe individualizarse segun la clinica, la respuesta al tra-

tamiento antifingico sistémico y la recuperacién inmuno-
I6gica del paciente. La confirmacion histolégica mediante
biopsia sigue siendo fundamental en estas localizaciones
atipicas, tanto para el diagnéstico como para descartar
patologias diferenciales frecuentes en inmunosupresion
avanzada, como linfomas o tuberculosis.
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Disseminated Cryptococcosis with Duodenal and

Lymph Node Involvement in a Patient with AIDS: An
Unusual Case Report

Cryptococcosis is a prevalent opportunistic infection in
patients with advanced immunosuppression, although
its extrapulmonary non-meningeal forms remain
infrequent and poorly characterized. We present the
case of a patient with AIDS who developed disseminated
cryptococcosis with pulmonary, meningeal, lymph
node, and duodenal involvement, the latter two being
exceptionally reported manifestations. The diagnosis
was confirmed through microbiological, radiological,
and histopathological studies, and treatment required
an induction regimen with amphotericin B followed by
consolidation and maintenance with fluconazole, in a
regional context where flucytosine is not available. This
case underscores the importance of recognizing atypical
presentations, considering dissemination in patients
with gastrointestinal symptoms or lymphadenopathy,
and highlights the need to generate local evidence and
specific guidelines for these uncommon forms.

Keywords: cryptococcosis, immunosuppression,
duodenum, lymph node, HIV
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OBITUARIO

Jaime Kovensky Pupko

Un gran albatros
gris

murié aquel dia.
Aqui cayd

en las humedas
arenas.

Oda a un albatros viajero

Pablo Neruda

Jaime nacié el 7 de octubre de 1959 en Montevideo, Uru-
guay. Hijo de Salomén Kovensky y Elisa Pupko, a quien
perdié muy tempranamente en su nifiez. Eso, sin em-
bargo, no evitd que creciera rodeado del afecto de Ruth
Arbiza, licenciada en Enfermeria, quien contrajo matri-
monio con su papa y a la que reconoceria y nombraria
siempre como su madre. Su hermana también es una
persona central y con ella vivié6 muchisimos afios. Jai-
me viajo mucho, viajé solo, con amigas, amigos, y con
su mama y su hermana. Cultivé la lectura y la musica,
particularmente la épera.

Jaime llegd a Buenos Aires a los 16 afios, donde terminé
el secundario para luego ingresar a la Facultad de Far-
macia y Bioguimica de la Universidad de Buenos Aires
(UBA), de la cual egresé en 1986. Luego realizo la espe-
cialidad de Bacteriologia Clinica (UBA, 1997)y finalmen-
te la de Gestién de Calidad y Auditoria de Laboratorios de
Andlisis Clinicos (UBA, 2007), en la que nuestra amistad,
que fue realmente genuina, nos unié hasta su partida.

Su carrera cientifica, fuertemente marcada por la bacte-
riologia, lo llevé a ser un miembro activo de la comisién
directiva de la Sociedad Argentina de Bacteriologia Cli-
nica - Asociacién Argentina de Microbiologia, secretario
de la Subcomisiéon de Antimicrobianos, integrante de
la Division Bioquimica Clinica - Asociacion Bioquimica
Argentina y miembro de la Comision de Certificacion
Bioquimica-Nacional - COCERBIN, area de Bacteriologia
Clinica. En el ambito publico, desarroll6 su carrera en el
Hospital de Quemados perteneciente al MSGCBA; pasé
por la Jefatura de Seccién de Bacteriologia, Unidad La-
boratorio y Departamento de Diagndstico y Tratamiento.
A nivel central, también se desempefié como coordina-
dor de la Red de Gestidn de Laboratorios y como coordi-
nador general de la Residencia en Bioquimica.

Desde su adolescencia tuvo un fuerte compromiso con
la militancia politica. Tempranamente en su ciudad na-
tal, se incorporé a las filas del Partido Comunista, lo que
le permitié ejercitar la oratoria y la argumentacién, algo
distintivo en Jaime, pero también lo que lo obligé a tras-
ladarse a Buenos Aires.

Con el transcurso de las décadas, ese compromiso en-
contré su canal en la actividad gremial, que supo de-
sarrollar en la Asociacién de Bioquimicos de la Ciudad
(ABC), en la que hasta su final se desempefié como
miembro de la comisién directiva. Su actividad en el
Colegio de Bioquimicos de la Ciudad de Buenos Aires y
en el de la Provincia de Buenos Aires lo tuvieron como
miembro activo, en una clara posicion y resguardo de las
incumbencias y derechos de nuestra profesion.

Su compromiso con la docencia estuvo presente a lo
largo de toda su carrera. Asi da cuenta su curriculum,
en el que figura una extensa participacién en cursos y
talleres como docente, coordinador o director, ya sea en
el dmbito universitario como no universitario. Esta pa-
sion consolidada en la ultima década le permitid llegar a
ser profesor adjunto de la catedra de Agentes, Microor-
ganismos de Defensa y Nutriciéon del Departamento de
Ciencias de la Salud de la Carrera de Medicina de la Uni-
versidad Nacional de La Matanza (2015-2026).

Jaime se fue el 19 de mayo subitamente. Una impor-
tante cantidad de asociaciones, sociedades cientificas,
colegios de bioquimicos y universidades lo despidieron
con afecto y agradecimiento por su trabajo incansable y
su compafierismo.
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Me he permitido a través de estas lineas dibujar el perfil
de un profesional apasionado, comprometido con la sa-
lud publicay con la formacién de generaciones de profe-
sionales, tanto bioquimicos como médicos. En nombre
del Comité Editorial de Revista ASEl y en el mio propio,
agradecemos su valiosa colaboracién como revisor de
la revista durante las dos ultimas décadas.

Mi animal de costumbre me observa
Y me vigila... a una hora imprecisa me mataria.

Juan Sanchez Peldez

Bioq. Maria Belén Bouzas
Secretaria de redaccion
Revista ASEI
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