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Viruela simica,
;cuna enfermedad
emergente fuera de
Africa no esperada?

En la primera semana de mayo de 2022, una noticia lle-
gada a mi correo via el ProMED-mail (1) daba cuenta del
diagnéstico de una persona en Londres con viruela del
mono (viruela simica, “monkeypox” del inglés) adquirida
en ocasion de un viaje a Nigeria, drea endemo-epidémi-
ca de esta zoonosis. El 23 de julio, la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS) declaré la “Emergencia de salud
publica de interés internacional” (2) en el marco de la
segunda reunién del “Comité de Emergencia del Regla-
mento Sanitario Internacional (2005) sobre el brote epi-
démico de viruela simica en multiples paises”, habida
cuenta de su amplia dispersién y aumento sostenido de
casos, los cuales ascienden a mas de 40.000 y en mas
de 95 paises del orbe.

Esta declaracion formal, que en junio no habia logrado
ese estatus de alerta internacional, permite comenzar
una cooperacién conjunta de los paises miembros de la
OMS. Esto se inicia, ante todo, con la rapida comunica-
cién y alerta de los casos diagnosticados al organismo
supranacional, el trabajo mancomunado con fines de di-
vulgacién de medidas preventivas, el monitoreo de la inci-
dencia de esta patologia, y un esfuerzo comun para lograr
la adquisicidn y distribucién equitativa de medicamentos
y vacunas que sirvan como herramientas farmacolégicas
para sumar a la contencién del brote epidémico. Todo
esto también debe incluir a los paises endémicos en Afri-
ca que, hasta ahora, no han tenido accesibilidad a un pro-
grama integral para enfrentar a esta zoonosis luego de
mas de 50 afios de su reconocimiento como enfermedad
de impacto para los humanos, marcando, una vez mas,
las inequidades existentes a nivel mundial.

En nuestro pais se han comunicado 80 pacientes entre el
9 de junio y el 17 de agosto (3), de los cuales 34 tenian
antecedentes de viajes al extranjero, todos eran hombres
y evolucionaron sin complicaciones.

Es interesante destacar que en febrero de este afio, un
trabajo de revision sistematica (4) del Dr. Robert Steffen
y colaboradores (“el padre de la medicina del viajero” y

uno de los fundadores de la Sociedad Internacional de
dicha disciplina —ISTM—) marcé, a modo de “diagnéds-
tico de ordculo”, una alerta sobre la necesidad de vigilar
esta enfermedad viral a partir del incremento de casos
autéctonos en dreas endémicas de Africa (tanto para la
variante de Africa occidental como para la centroafrica-
na) y su potencial expansion mundial a partir de los viaje-
ros de paises no endémicos que visiten dichas areas. El
diagndstico se ha cumplido, mas temprano incluso que
lo estimado por los autores, y la actual situacidon emer-
gente se suma a un mundo que continda viviendo la pan-
demia de COVID-19 y tantas otras situaciones de preocu-
pacién para la salud individual y colectiva causadas por
enfermedades infecciosas, cambio climatico, guerras,
hambrunas, migraciones forzadas, conflictos politicos y
sociales, etc.

Lo que no estaba en la mencionada publicacién como
mecanismo traccionador de una eventual dispersion de
viruela simica es lo que se ha registrado para este brote,
es decir que practicamente la totalidad de los pacientes
son hombres que tienen sexo con hombres o bisexuales,
con multiples parejas o que practican sexo grupal (5).
Esto requiere de un particular abordaje para generar me-
canismos de prevencidn que posibiliten la contencion de
la epidemia, recordando que el virus de la viruela simica
puede infectar y/o enfermar a cualquier persona, y que
es prioritario evitar la estigmatizacién de quienes hoy
se ven afectados mayoritariamente. Por ello, sin dudas,
el trabajo en comunicacion de riesgos y como evitar los
mismos para la poblacioén en su conjunto debe, ademas,
ser articulado entre las autoridades sanitarias y las distin-
tas organizaciones de la comunidad LGTBQ+ para permi-
tir llegar de manera clara y adecuada al colectivo que en
esta etapa de la epidemia representa la casi totalidad de
los pacientes registrados. Hay experiencias ganadas de
cémo hacerlo en el terreno histérico en la prevencion de
la infeccién por el virus VIH.

Por ultimo, para abordar desde el plano asistencial esta
etapa de contingencia del brote epidémico es necesario
generar alerta y capacitacién en el equipo de salud con
protocolos para el correcto manejo del paciente con
cuadro clinico compatible, asegurando: la provision y
uso correcto del equipo de proteccién personal (EPP), la
disponibilidad de algoritmos de diagndstico con amplia-
cion de la red laboratorios y capacidad de realizacién de
pruebas moleculares, la confeccidn de guias de manejo
terapéutico y la gestién para la adquisicion de farmacos
(tecovirimat y brincidofovir) y vacunas para el tratamiento
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de pacientes sintomaticos y la prevencién en contactos
estrechos.

La pandemia de COVID-19 nos ha ensefiado que el for-
talecimiento de las estructuras de salud publica, como
parte de las decisiones en la politica sanitaria, constituye
el pilar mas importante para la contingencia y respuesta
a una epidemia con el fin de minimizar el impacto y dafio,
tanto individual como comunitario.

Dr. Tomas Agustin Orduna
Jefe de Medicina Tropical y Medicina del Viajero del
Hospital Muiiz, Buenos Aires, Argentina

Esta obra esta bajo una licencia de Creative
@ @ @ Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
Internacional

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
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Monkeypox, a Disease
Emerging Outside
Africa -Unexpected?

In the first week of May 2022, news came in through
my ProMED mail (1) that a person in London had
been diagnosed with monkeypox, which the person
had contracted on a trip to Nigeria, an endemo-
epidemic area for this zoonosis. On July 23, the World
Health Organization (WHO) determined a “public
health emergency of international concern” (2) at
the Second meeting of the “International Health
Regulations (2005) Emergency Committee regarding
the multi-country outbreak of monkeypox”, based on
its widespread and the consistently increasing number
of cases, which is as high as 40,000 in more than 95
countries worldwide.

Based on this formal statement, which in June had
not reached such international alert status, joint
collaboration by the WHO member countries may
now begin. The starting point of this collaboration is
rapid notification and alert of diagnosed cases to the
supranational agency, joint work to circulate information
on preventive measures, monitoring of the incidence of
this disease, and shared efforts to achieve equitable
access to and distribution of drugs and vaccines
serving as pharmacological instruments to help contain
the epidemic outbreak. All of this should also include
endemic countries of Africa which, so far, have not
had access to a comprehensive program to tackle this
zoonosis, more than 50 years after its identification as
a disease affecting humans, evidencing, once again, the
world’s existing inequalities.

In our country, 80 patients were reported between June 9
and August 17 (3), out of which 34 had recently traveled
abroad, and all of whom were male and improved with
no complications.

It should be noted that, last February, a systematic
review work (4) by Robert Steffen, M.D. et al. (“the
father of travel medicine” and a founding member of
the International Society of Travel Medicine —ISTM—)
pointed out, as an “oracle diagnosis,” an alert regarding
the need for surveillance of this viral disease based
on the increase of autochthonous cases in endemic

areas of Africa (both for the Western African and
the Central African variants) and its potential global
spread through travelers from non-endemic countries
visiting such areas. The anticipated situation has now
occurred, even earlier than estimated by the authors,
and the current emerging situation steps into a world
that is still facing the COVID-19 pandemic and many
other individual and collective health concerns caused
by infectious diseases, climate change, war, famine,
forced migration, political and social conflict, etc.

This publicationdid not mention,as adrivingmechanism
for the potential spread of monkeypox, something that
has been observed in this outbreak, i.e. that almost all
patients are male subjects who are bisexual or have
sex with other men, have multiple sexual partners, or
participate in group sex (5). This requires a specific
approach to generate prevention mechanisms for
containment of the epidemic, reminding that the
monkeypox virus may infect and/or be contracted by
any person, and that avoiding stigmatization of the
most affected group today is a priority. For this reason,
there is no doubt that efforts to communicate the risks
and how to avoid them to the population at large should
also be jointly coordinated by health authorities and the
various LGTBQ+ community organizations in order to
establish clear and adequate communication with the
group that, at this stage of the epidemic, accounts for
almost all identified cases. There is historical precedent
regarding how to do this, as a result of past experience
regarding prevention of HIV virus infection.

Finally, in order to approach this epidemic outbreak
contingency stage from a health-care perspective, it
is necessary to raise awareness among and provide
training to health care staff providing protocols for the
correct management of patients with consistent clinical
symptoms, ensuring: supply and correct use of personal
protective equipment (PPE), availability of diagnostic
algorithms with alarger laboratory network and improved
capacity to conduct molecular tests, preparation of
therapeutic management guidelines and procedures for
the acquisition of drugs (tecovirimat and brincidofovir)
and vaccines for the treatment of symptomatic patients
and prevention for close contacts.

From the COVID-19 pandemic, we have learned that
the strengthening of public health structures, as part of
health policy decisions, is the mostimportant foundation
for contingency and response to an epidemic in order to
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minimize its impact and harm, both individually and at
community level.

Tomas Agustin Orduna, M.D.
Head of Tropical Medicine and Travel Medicine at Hospital
Mufiiz, Buenos Aires, Argentina

Esta obra esta bajo una licencia de Creative
@ @ @ Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
Internacional

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
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Nuevas estrategias de
TARV: ;hacia donde
vamos?

La terapia antirretroviral de alta eficiencia (TAAE) nacio
como la combinacién de tres drogas en 1996, y desde
entonces es el estandar de cuidado en todas las guias
de tratamiento, debido a su extraordinario impacto en la
reduccion de la morbimortalidad asociada al VIH/sida.

Las primeras combinaciones eran complejas de tomar y
tolerar para los pacientes. Las primeras generaciones de
personas viviendo con VIH y de profesionales tratantes
tuvieron que lidiar con esquemas de hasta 24 tabletas dia-
rias, en tres tomas por dia, con severos efectos adversos
asociados tanto a los inhibidores nucleésidos de la trans-
criptasa reversa (INTR) de primera generacion (zidovudi-
na, stavudina y didanosina) como a los inhibidores de la
proteasa (saquinavir, ritonavir, nelfinavir e indinavir). En la
actualidad, tenemos regimenes de terapia triple mas efi-
caces, mejor tolerados y mas simples, basados enunao a
lo sumo dos tabletas al dia para su indicacién en el inicio
de tratamiento, asi como en casos de personas con su-
presion viroldgica recibiendo regimenes mas complejos.

Los regimenes recomendados en las guias locales e in-
ternacionales han mostrado en los estudios que funda-
mentaron su aprobacidn, niveles de supresion virolégica
superiores al 90%. Resulta dificil imaginar que nuevas
drogas puedan exceder esa marca. Las toxicidades re-
manentes en los esquemas actuales (aunque marcada-
mente menos frecuentes y severas que las descriptas en
el parrafo anterior) presentan un obstdculo para la adhe-
rencia al tratamiento en ciertos casos (1).

A la fecha, el TAAE es de por vida. Y como resultado del
mismo la expectativa de vida de una persona viviendo con
VIH (PVCH) es similar a la de una persona VIH negativa,
siempre que logre mantener suprimida la replicacion viral,
lo que implica la coexistencia de la infeccién viral crénica
con las comorbilidades asociadas a la edad avanzada y
la polifarmacia consecuente, con su potencial riesgo de
interacciones medicamentosas.

Por lo expuesto, la investigacidn de nuevas estrategias se
ha orientado en los ultimos afios a la busqueda de opcio-
nes mas simples, tendiendo a la reduccion de la carga de

drogas (terapia doble) o bien regimenes de administra-
cion intermitente, por via inyectable IM o SC, implantes o
medicacion oral de liberacién prolongada.

En esa linea, diversos estudios exploraron la simplifica-
cion del tratamiento ARV utilizando dos drogas en vez
de tres. Los estudios iniciales, basados en reducir los
esquemas de dos INTR mas un IP o un INNTR quitando
la tercera droga, fallaron en su intento de demostrar no
inferioridad. Otros intentos, asociando dos drogas (IP +
INNTR; IP + maraviroc, entre otros), tampoco resultaron
exitosos. Mas aun, la asociacion de dos excelentes far-
macos como raltegravir y darunavir/ritonavir (2) no pudo
demostrar no inferioridad en el estrato de pacientes con
mas de 100.000 copias de carga viral basal o CD4 infe-
riores a 200 células/mm3. Por lo observado hasta ahora,
parece ser imprescindible incluir un inhibidor de la trans-
criptasa reversa para obtener un esquema exitoso de te-
rapia doble.

La observacién de un alto porcentaje de supresion viral
con IP en monoterapia (si bien insuficiente para demos-
trar no inferioridad) nos motivé a considerar como pre-
gunta de investigacién qué sucederia si se asociara un IP
con lamivudina (3TC) para inicio de tratamiento.

Generamos esta hipétesis basados en la excelente tolera-
bilidad del 3TC, su comodidad posoldgica, su bajo costo
y su particular actividad residual, aun en presencia de la
mutacion M184V/I por su efecto sobre la capacidad repli-
cativa del VIH (3).

Asi nacié el estudio GARDEL (4), primer estudio multicén-
trico, randomizado, con poder estadistico para poder de-
mostrar la no inferioridad del esquema de lopinavir/rito-
navir mas 3TC comparado con el mismo IP mds dos INTR
en pacientes que inician tratamiento. La no inferioridad
fue demostrada a las 48 semanas y confirmada a las 96
semanas, incluyendo el estrato de pacientes con carga
viral basal mayor a 100.000 copias/mL.

Posteriormente, el estudio ANDES confirmé esos hallaz-
gos utilizando la coformulacién de darunavir/ritonavir
800/100 mg asociada al 3TC.

En paralelo, observando la potencia, comodidad poso-
I6gica y tolerabilidad de los inhibidores de la integrasa
(INSTI) de segunda generacion (dolutegravir y bicte-
gravir), exploramos la terapia doble con dolutegravir y
3TC en el estudio PADDLE, un piloto con 20 pacientes
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que mostré 90% de supresion viral a 48 y 96 semanas
en el analisis por intencion de tratamiento y 95% en el
analisis por protocolo. Este estudio fue seguido por el
ACTG 5353, que incorporo 120 pacientes, con similares
resultados. Ambos estudios fundamentaron la realiza-
cion de los estudios GEMINI (5), fase 3, randomizados,
muticéntricos, doble ciego que incluyeron mas de 1400
participantes, confirmando la no inferioridad de la aso-
ciacién dolutegravir+3TC respecto del esquema dolute-
gravir +Tenofovir/FTC.

De esta manera se establecié una nueva alternativa para
inicio del TARV en diferentes guias de tratamiento (6),
incluyendo las de la Sociedad Argentina de Infectologia
(SADI) y del Ministerio de Salud de la Nacién.

Ya en 2017 la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA) habia aprobado la
primera combinacion de terapia doble para simplificacién
del tratamiento en pacientes con carga viral indetectable,
consistente en dolutegravir y rilpivirina, régimen no dispo-
nible en la Argentina.

Algunas guias limitan la indicacién de Dolutegravir+3TC
a pacientes con carga viral inferior a 500.000 copias/mL
y/o recuentos de CD4 menores a 200 células/mL, aunque
esta Ultima limitaciéon no esta establecida por la FDA ni
por la European Medicines Agency (EMA).

Los estudios TANGO y SALSA demostraron la no inferio-
ridad de DTG/3TC en simplificacién para pacientes con
supresion viroldgica respecto a la terapia triple basada en
TAF (TANGO) o en cualquier régimen de triterapia (SAL-
SA). Esta opcidn de terapia doble también fue incorpora-
da en las guias arriba mencionadas.

Nuevos compuestos como el lenacapavir (inhibidor de la
capside viral) y el islatravir (inhibidor de la translocacion)
estan siendo ensayados en estrategias de terapia dual,
aunque islatravir tiene sus ensayos suspendidos por la
aparicion inesperada de un impacto negativo sobre el re-
cuento linfocitario y de células CD4.

¢lmplica esto el reemplazo de la triterapia por terapia
doble en todos los casos? La respuesta es no. La terapia
doble no ha sido ensayada en nifios, mujeres embara-
zadas ni en casos de TBC tratada con rifampicina, esta
contraindicada en caso de infeccién activa por hepatitis
B, asi como en casos de fallo previo al tratamiento. Pero
sin duda representa una nueva alternativa para inicio y

simplificacién de tratamiento. Mientras se persiste en la
busqueda de la cura, el desarrollo de nuevas estrategias
pasa por regimenes con menos carga de drogas, ya sea
por reduccién del nimero de farmacos o por estrategias
de liberacion prolongada que eviten la toma diaria del
TARV. Hacia alli vamos.

Dr. Pedro Cahn
Director Cientifico de Fundacion Huésped
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New ART Strategies:
Where Are We
Heading?

Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) was
developed as a combination of drugs in 1996, and, since
then, it has been the standard of care in all treatment
guidelines due to its extraordinary impact on the
reduction of HIV/AIDS-related morbimortality.

The first combinations were difficult to take and tolerate
for patients. The first generations of persons living with
HIV and treating professionals had to deal with dosage
schedules of up to 24 daily tablets, taken three times a
day, with severe adverse effects associated both to first-
generation Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors
(NRTIs) (zidovudine, stavudine, and didanosine) and
protease inhibitors (saquinavir, ritonavir, nelfinavir, and
indinavir). Nowadays, there are more efficient, better-
tolerated, simpler triple therapy regimens based on the
intake of one, or at most two, daily tablets indicated
at treatment initiation, as well as for virologically
suppressed patients under more complex regimes.

Regimens recommended by local and international
guidelines have shown, as evidenced by the studies
that served as the basis for their approval, virological
suppression levels greater than 90%. It is hard to think of
new drugs that could achieve greater levels. Remaining
toxicities under current regimens (although significantly
less common and severe than those described in
the above paragraph) pose an obstacle to treatment
adherence in certain cases (1).

To date, HAART is a lifelong treatment. And as a result of
it, the life expectancy of a person living with HIV (PLHIV)
is similar to that of a HIV-negative person, as long as
viral replication remains suppressed, which means
that chronic viral infection coexists with comorbidities
associated with old age and the resulting polypharmacy,
with potential risk of drug-drug interactions.

Based on the foregoing, investigation of new strategies
in recent years has been aimed at identifying simpler
options, seeking to achieve either reduction of drug load
(dual therapy) or intermittent administration regimens, via
IM or SC route, implants, or extended-release oral drugs.

Accordingly, simplification of ARV treatment using two,
instead of three, drugs was analyzed through various
studies. Initial studies, based on reducing regimens of
two NRTIs plus one PI suppressing the third drug failed to
demonstrate non-inferiority. Other attempts associating
two drugs (Pl + NRTI; Pl + maraviroc, among others) also
proved unsuccessful. Moreover, the association of two
excellent drugs like raltegravir and darunavir/ritonavir (2)
failed to demonstrate non-inferiority in the group of patients
having a baseline viral load above 100,000 copies or CD4
below 200 cells/mm3. Based on what has been observed
so far, including a reverse transcriptase inhibitor seems to
be crucial for a successful dual therapy regimen.

Observation of a high percentage of viral suppression with
a Pl monotherapy (although insufficient to demonstrate
non-inferiority) led to consideration of the following
research question: what would happen if a Pl was
associated with lamivudine (3TC) for treatment initiation.

This hypothesis is based on 3TC excellent tolerability,
convenient dosage, low cost, and its particular residual
activity, even in the presence of M184V/l mutation due
to its impact on HIV replication capacity (3).

This led to the development of the GARDEL study (4),
the first multicenter, randomized study with statistical
power to demonstrate non-inferiority of the lopinavir/
ritonavir plus 3TC regimen compared to the same Pl plus
two NRTIs in patients initiating treatment. Non-inferiority
was demonstrated at 48 weeks and confirmed at 96
weeks, including the group of patients with a baseline
viral load above 100,000 copies/mL.

Later, these findings were confirmed by the ANDES study
using the darunavir/ritonavir 800/100 mg co-formulation
associated with 3TC.

In parallel, based on the observed power, convenient
dosage, and tolerability of second-generation integrase
inhibitors (INSTI) (dolutegravir and bictegravir), a dual
therapy of dolutegravir and 3TC was assessed in the
PADDLE study, a pilot with 20 patients that demonstrated
90% of viral suppression at 48 and 96 weeks in the intent-
to-treat analysis and 95% in the per-protocol analysis.
This study was followed by ACTG 5353, which included
120 patients, with similar results. Both studies provided
the basis for the phase 3, randomized, multicenter,
double-blind GEMINI studies (5), which included more
than 1400 participants, confirming non-inferiority of the
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dolutegravir+3TC association versus the dolutegravir
+Tenofovir/FTC regimen.

As a result, a new alternative for initiation of ART
was established in different treatment guidelines (6),
including those by the Argentine Society of Infectious
Diseases (SAD) and the Argentine Department of Health.

As early as in 2017, the US Food and Drug Administration
(FDA) had approved the first combination of dual
therapy for simplification of treatment in patients with
undetectable viral load, consisting of dolutegravir and
rilpivirine, a regimen that was not available in Argentina.

The indication of Dolutegravir+3TC is limited by certain
guidelines to patients having a viral load below 500,000
copies/mL and/or CD4 counts below 200 cells/mL,
although the latter has not been established by the FDA
or the European Medicines Agency (EMA).

The TANGO and SALSA studies demonstrated non-
inferiority of DTG/3TC in simplification for virologically
suppressed patients versus 3-drug TAF-based therapy
(TANGO) or under any 3-drug regime (SALSA). This dual
therapy option was also included in the above-mentioned
guidelines.

New compounds such as lenacapavir (viral capsid
inhibitor) and islatravir (translocation inhibitor) are being
tested in dual therapy strategies, although Islatravir trials
have been put on hold due to an unexpected negative
impact on limphocyte and CD4 cell counts.

Does this mean that 3-drug therapy should be replaced
with 2-drug therapy in all cases? The answer is no.
Dual therapy has not been tested in children, pregnant
women, or TBC cases treated with rifampicin, and is
contraindicated in case of active hepatitis B infection, as
well as in cases of previous treatment failure. However,
it certainly represents a new alternative for treatment
initiation and simplification. While a search for a cure
persists, the development of new strategies is focused
on regimens with less drug load, whether by reducing the
number of drugs or through extended release strategies
to avoid daily intake of ART. That is where we are heading.

Esta obra esta bajo una licencia de Creative
Pedro Cahn, M.D. @ @ @ Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
L . L. . Oy MG Internacional
Scientific Director of Fundacion Huésped — i
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2022; 30 (109): 7-9; https://doi.org/10.52226/revista.v30i109.143



Editorial

References

1. Adverse Effects of Antiretroviral Agents | NIH [Inter-
net]. [cited 2022 Jan 30]. Available from: https://clini-
calinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-
arv/adverse-effects-antiretroviral-agents

2. Raffi F, Gaultier A, Pozniak A, Molina JM, Jessen
H, Antinori A, et al. Five-year follow-up of patients
enrolled in the NEAT 001/ANRS 143 randomized
clinical trial: NEAT 001/ANRS 143 LONG TERM study.
J Antimicrob Chemother. 2020 Jun 1;75(6):1618-22.

3. Hocqueloux L, Allavena C, Sécher S, Makinson A, Rey
D, Huleux T, et al. Archived mutation M184V does not
increase virologic failure during maintenance therapy
with dolutegravir + lamivudine in the French DAT'AIDS
cohort [Internet]. [cited 2022 Feb 3]. Available from:
https://eacs2021.abstractserver.com/program/#/
details/presentations/382

4. Cahn P, Andrade-Villanueva J, Arribas JR, Gatell JM,
Lama JR, Norton M, et al. Dual therapy with lopinavir
and ritonavir plus lamivudine versus triple therapy with
lopinavir and ritonavir plus two nucleoside reverse
transcriptase inhibitors in antiretroviral-therapy-naive
adults with HIV-1 infection: 48 week results of the
randomized, open label, non-inferiority GARDEL ftrial.
Lancet Infect Dis. 2014 Jul;14(7):572-80.

5. Cahn P, Sierra Madero J, Arribas JR, Antinori A, Ortiz
R, Clarke AE, et al. Three-year durable efficacy of
dolutegravir plus lamivudine in antiretroviral therapy
- naive adults with HIV-1 infection. AIDS Lond Engl.
2022 Jan 1;36(1):39-48.

6. DHHS Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents
in Adults and Adolescents Living with HIV [Internet].
[cited 2022 Jan 30]. Available from: https://clinicalin-
fo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv/
whats-new-guidelines

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2022; 30 (109): 7-9; https://doi.org/10.52226/revista.v30i109.143



Actual. Sida Infectol. | Fundacion Huésped - Sociedad Argentina de Infectologfa | ISSN 2718-7845 10

Chagas: hacia

el diagnosticoy
tratamiento oportuno
de las personas
afectadas

La enfermedad de Chagas fue descubierta hace mas de
un siglo y sigue siendo, segun la Organizacién Mundial
de la Salud, una enfermedad tropical desatendida que
afecta entre 6 y 7 millones de personas en todo el mun-
do. Es endémica en 21 paises de América Latina, don-
de se transmite por via vectorial a los seres humanos y
otros mamiferos, principalmente por las heces de insec-
tos triatominos que se alimentan de sangre. La infeccién
generalmente cursa en forma asintomatica, pero tres de
cada diez personas pueden presentar afeccion cardiaca
o del sistema digestivo. Detectada a tiempo y en su fase
inicial, puede curarse o mejorar su evolucion clinica.

Como problema de salud se ha asociado histéricamente
a la pobreza y al entorno rural de Latinoamérica, pero
en la actualidad es un problema de salud global que ha
traspasado las fronteras de la regién y hoy podemos en-
contrar una persona afectada de Chagas en cualquier
lugar del planeta.

Algunos datos sobre esta enfermedad interpelan direc-
tamente a los gobiernos y sistemas de salud: 7 de cada
10 personas ignoran que estan infectadas y menos del
10% de los infectados es diagnosticado en forma opor-
tunay, por lo tanto, no recibe el tratamiento.

“Hablar de Chagas”, como expresa la Asociacion Civil
Hablemos de Chagas, significa mucho mas que hablar
de una enfermedad. Es una problematica compleja que
requiere un abordaje que traspase los aspectos biomé-
dicos y para ello se necesita evaluar multiples dimen-
siones, como las bioldgicas, ambientales, econémicas,
politicas, educativas y socioculturales.

El abordaje exclusivamente desde la salud y la investiga-
cion biomédica es incompleto y fragmentado y no resuelve
los escenarios complejos del Chagas. Se requiere un tra-
bajo integral, inter y multidisciplinario, que incorpore siem-
pre la experiencia y la historia de las personas afectadas.

En la Argentina, se calcula que hay aproximadamente
1.500.000 de personas afectadas y 19 provincias confor-
man el drea con presencia histérica del vector, aunque 10
de ellas han logrado la certificacién de la interrupcién de
la transmision vectorial por la Organizacion Panamerica-
na de la Salud. Sin embargo, en los ultimos afos, la epi-
demiologia de Chagas en nuestro pais se ha modificado
y la transmisidn vertical se convirtié en la via que genera
mayor nimero de casos nuevos por afio (nacen alrededor
de 1300 nifios y nifias con Chagas por afo). Sin abando-
nar la vigilancia y el control vectorial, es sumamente im-
portante tener en cuenta esta realidad presente a lo largo
de todo el territorio de nuestro pais.

Desde hace varios afios se trabaja para visibilizar cada
vez mas el Chagas. Por eso, desde 2011, todos los dulti-
mos viernes de agosto se conmemora el Dia Nacional
por una Argentina sin Chagas (Ley Nacional 26.945).
Este dia tiene como objetivo “promover la participacion
y el compromiso comunitarios, a partir del trabajo con-
junto entre la comunidad cientifica, sanitaria, escolar y
la comunidad en general para desnaturalizar la enferme-
dad de Chagas, tomar conciencia acerca de esta proble-
matica y romper el silencio que la rodea”.

El proximo Dia Nacional por una Argentina sin Chagas nos
encuentra con algunas situaciones encaminadas, como la
reglamentacion de la Ley 26.281 por el Decreto 202/2022
publicado en el Boletin Oficial. Esta ley, sancionada en
2007 y que estuvo 15 afios sin ser reglamentada, declara
de interés nacional y asigna caracter prioritario dentro de la
Politica Nacional de Salud del Ministerio de Salud a la pre-
vencion y control de todas las formas de transmision de la
enfermedad de Chagas, desde una perspectiva transversal
de derechos humanos, género e interculturalidad. A partir
de esta reglamentacién, varias son las acciones a realizar.
Por ejemplo, actualizar el Programa Médico Obligatorio
a fin de incluir en el listado de prestaciones las pruebas
diagnésticas y el tratamiento integral de la enfermedad
en nifios, adolescentes y adultos. Ademas, estudiar a las
personas con capacidad de gestar y embarazadas para
determinar si tienen Chagas y evaluar la transmision ver-
tical en toda persona nacida de una persona gestante po-
sitiva. El Ministerio de Trabajo, Empleo y Seguridad Social
debera adoptar las medidas para la prohibicién de prue-
bas seroldgicas que determinen la enfermedad en caso de
aspirantes a cualquier trabajo. Los recursos econémicos
necesarios se deberan adecuar para lograr la financiacién
de los programas que ejecuten actividades de educacion,
prevencion, control, investigacion y tratamiento.
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Otro paso importante del ultimo tiempo es la incorpora-
cién del uso de técnicas genémicas por PCR para Cha-
gas neonatal en los Algoritmos de diagndstico y trata-
miento para el control de las infecciones perinatales por
VIH, sifilis, hepatitis B y Chagas, Iniciativa ETMI-Plus, y
la transferencia de tecnologia y capacitacion a todas las
jurisdicciones para ampliar el acceso al diagnostico.

Aln quedan muchos retos pendientes, como el control
vectorial en areas rurales endémicas y también en con-
textos urbanos de San Juan, Mendoza, Catamarca, La
Rioja y San Luis, y la comunicacién adecuada sobre Cha-
gas, en la que, como se expresa en los Lineamientos Ge-
nerales para el Abordaje Comunicacional de Chagas del
Ministerio de Salud, “es fundamental repensar las pala-
bras, el lenguaje y las imagenes mas comunmente utili-
zadas con el objetivo principal de desandar practicas que
reproducen estereotipos y discursos desactualizados y
favorecen la estigmatizacion de las personas afectadas”.

Como equipo de salud nos competen mayores desafios:
destrabar obstaculos médicos, sociales, coyunturales e
institucionales que imposibilitan un adecuado diagnoés-
tico y tratamiento de las personas afectadas y especial-
mente evitar la pérdida de seguimiento de los nifios y ni-
fias nacidos de personas gestantes positivas. Ademas,
las personas afectadas deben ser asistidas en forma
integral en el primer nivel de atencién, adecuadamente
capacitado en el diagndstico y tratamiento, como asi
también con disponibilidad de insumos y medicamen-
tos. También es necesario jerarquizar la notificacion al
Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud para tener
informacién precisa que permita tomar decisiones ra-
cionales y con impacto para la salud de las personas.
Queda mucho camino por recorrer aun, todos debemos
involucrarnos y promover acciones desde cada uno de
nuestros lugares de trabajo que permitan reducir la in-
equidad existente en torno al Chagas.

Dra. Susana Lloveras
Médica infectéloga. Jefa de la Secciéon Zoopatologia
médica. Hospital F. J. Mudiz, Argentina.
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Chagas: On the Road
to Timely Diagnosis
and Treatment of
Affected Persons

Chagas was first identified more than a hundred years
ago and continues to be, according to the World Health
Organization, a neglected tropical disease affecting
from 6 to 7 million people around the world. It is an
endemic disease in 21 Latin American countries,
where it is vectorially transmitted to humans and
other mammals mostly through the feaces of blood-
feeding triatomine insects. The infection is generally
asymptomatic, but 3 out of 10 patients may suffer
from cardiac or digestive disorders. If detected on time
and during its initial phase, cure or improved clinical
progression of this disease is possible.

As a health concern, it has historically been associated
with poverty and the rural setting in Latin America, but
it currently constitutes a global health concern that has
gone beyond the region borders, and nowadays there are
people affected by Chagas anywhere in the world.

Certain data about this disease leave governments and
health systems in the spotlight: 7 out of 10 persons are
unaware that they are infected and less than 10% of
the infected persons receive a timely diagnosis and are
therefore treated.

“To talk about Chagas,” as expressed by the NGO
Hablemos de Chagas, means a lot more than just talking
about a disease. Itis a complex problem that needs to be
addressed through an approach that extends beyond the
limits of the biomedical area, and, to that end, multiple
dimensions, such as the biological, environmental,
economic, political, education, and sociocultural areas,
need to be assessed.

An approach that is exclusively based on health and
biomedical research is incomplete and fragmented
and fails to resolve the complex scenarios of Chagas.
Comprehensive inter- and multidisciplinary work that
considers the experience and background of the affected
persons is required.

In Argentina, there is an estimated 1.5 million people
affected by Chagas, and the area having historical
presence of the vector consists of 19 provinces,
although 10 of those have achieved certification of the
interruption of vectoral transmission interruption by the
Pan American Health Organization. However, in the past
few years, the epidemiology of Chagas in our country
has changed and vertical transmission has become the
route giving rise to the highest number of new cases per
year (approximately 1300 babies are born with Chagas
every year). Without overlooking surveillance and vector
control, it is extremely important to bear in mind this
scenario that extends throughout the Argentine territory.

For several years, efforts have been made to draw
increasing attention to Chagas. For that reason, since 2011,
the National Day for Eradication of Chagas in Argentina
is commemorated every last Friday of August (Argentine
Law No. 26,945). This commemoration seeks to “promote
community involvement and commitment, through joint
efforts by the scientific, health, and school community,
as well as by the community at large, to denaturalize the
Chagas disease, to raise awareness about this problem,
and to end the silence around this matter.”

By our next National Day for Eradication of Chagas in
Argentina, certain concerns will have been addressed,
such as the regulatory framework of Law 26,281 through
Executive Order No. 202/2022 published in the Official
Gazzete. Under this law, which was passed in 2007
and lacked a regulatory framework for 15 years, the
prevention and control of all forms of transmission of
Chagas disease, from a cross-cutting approach to human
rights, gender, and interculturality, has been declared
as a “matter of national concern” and has been given
priority in the National Health Policy of the Argentine
Department of Health. Based on this regulations,
there are several steps to be taken. For instance, the
Mandatory Medical Program should be updated to
include, in the list of provided services, diagnostic tests
and comprehensive disease treatment for children,
teenagers, and adults. Also, persons of childbearing
potential and pregnant women should be examined to
determine if they have Chagas and vertical transmission
should be checked among all persons born to a positive
pregnant person. The Argentine Department of Labor
and Social Security should take the relevant measures
to prohibit serological testing for the disease on any
job candidates. The required financial resources should
be adjusted to be able to fund programs conducting
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education, prevention, control, research, and treatment
activities.

Another recent major step forward is the implementation
of genomic techniques by neonatal Chagas PCR in the
diagnosis and treatment algorithms for the control of
perinatal HIV, syphilis, hepatitis B, and Chagas infection,
the EMTCT-PLUS initiative and the transfer of technology
and training to all jurisdictions to provide greater access
to diagnosis.

Many challenges still lie ahead, such as vector monitoring
in endemic rural areas as well as in the urban areas of
San Juan, Mendoza, Catamarca, La Rioja and San Luis,
and adequate communication about Chagas, which, as
stated in the Department of Health’s General Guidelines
for Chagas Communication Approach, “it is extremely
important to re-think the most commonly used words,
language, and images in order to revert practices that
propagate stereotypes and outdated discourse, favoring
stigmatization of the affected persons.”

As a health team, we face greater challenges: to
remove the medical, social, situational, and institutional
obstacles hindering adequate diagnosis and treatment
of affected persons, and, in particular, to prevent the
loss of follow-up of babies born to positive pregnant
persons. Additionally, affected persons should receive
comprehensive primary care, by staff thatis duly qualified
to provide diagnosis and treatment, with adequate
availability of supplies and medication. Prioritization of
notifications to the National Health Surveillance System
should also be established in order to obtain accurate
information based on which rational decisions can be
made with an impact on people’s health. A long road
still lies ahead. We all need to get involved and promote
actions at our workplace seeking to reduce the existing
inequality regarding Chagas.

Susana Lloveras, M.D.

Esta obra esta bajo una licencia de Creative
@ ® @ Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
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RESUMEN

1 Comisién Enfermedades Endémicas y Emergentes
de la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI),
El virus de la viruela simica es un orthopoxvirus de Argentina.
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aumento exponencial de casos, probablemente asociado
a la disminucién en la inmunidad conferida por la vacuna
antivariolica, discontinuada luego de la erradicacién
de la viruela. En los ultimos afios se registraron casos
esporadicos fuera del continente africano, siempre
relacionados epidemiolégicamente a la permanencia en
areas endémicas o contacto con animales infectados.
Desde el 13 de mayo de 2022 se encuentra en curso el
mayor brote de viruela simica registrado fuera de las areas
endémicas de Africa, con casos en los cinco continentes.
La extension, el impacto y la duracién del brote permanecen
aun inciertos.
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Introduccion

El 13 de mayo de 2022 se report6 el primer caso de
un brote en curso de viruela simica a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Se trata del mayor brote de
viruela simica registrado fuera de las areas endémicas
de Africa, comprometiendo a cinco continentes con un
numero importante de casos. Desde el 13 de mayo al 1
de julio se han confirmado 5323 casos por laboratorio
en 52 Estados Miembros de la OMS (1). A la fecha de
la presente publicacion, la mayoria de los casos se han
presentado entre hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), aunque no de manera exclusiva; ain se encuentran
en curso las investigaciones epidemioldgicas (2, 3).

La viruela simica es endémica en paises de Africa
Occidental y Central con decenas de casos reportados
durante este afio en Cameruln, Nigeria, Republica
Centroafricana (RCA), Congo y Republica Democratica
del Congo.

Es una enfermedad tropical desatendida, que una vez
mas demuestra la necesidad de tratar los problemas
de salud desde la perspectiva de “Una salud” (“One
Health”), abordaje relevante para el control de las
zoonosis en el disefio e implementacion de programas,
politicas, legislacidn e investigacion en el que miltiples
sectores se comunican y trabajan juntos para lograr
mejores resultados de salud publica, con mayor equidad
y solidaridad para sumar esfuerzos que ayuden a los
paises con menores recursos a abordar estos problemas
gue afectan alas poblaciones locales y potencialmente
a toda la humanidad porque vivimos en un mundo
globalizado e interdependiente. La expansidn de este
orthopoxvirus fuera de su ecosistema original era pasible
de suceder, por el aumento de la poblacién susceptible,
luego de que la vacuna antivaridlica, que también puede
otorgar proteccién contra esta enfermedad, dejé de
utilizarse cuando la OMS declaré la erradicacion de la
viruela en 1980.

El objetivo de la presente revisidn es analizar diversos
aspectos de las infecciones humanas por poxvirus
zoonoticos y alertar sobre un problema de salud animal
y humana de consecuencias aun no previsibles por
tratarse de infecciones que ni la comunidad general ni
el equipo de salud conocen en profundidad (4).

Desarrollo
Poxvirus

Los poxvirus (familia Poxviridae) son virus conocidos
para el ser humano. Las actividades relacionadas con la
agricultura y la ganaderia se consideran como factores
por los cuales estos virus emergieron como patdgenos
humanos (5), en especial el virus Variola (VARV), agente
etiolégico de la viruela, que antes de su erradicacion
causo la muerte demillones de personas durante el siglo
XX (6).

La familia de los poxvirus comprende virus ADN de
doble cadena cuya longitud de genoma varia entre 130
a 230 pares de kilobases: dos de ellos son especificos
del ser humano: el de la viruela y el que causa molusco
contagioso (7).

Estos virus tienen gran importancia para la salud humana
y veterinaria, ya que infectan a numerosos animales
vertebrados e invertebrados. La familia Poxviridae se
divide en dos subfamilias: Chordopoxvirinae, que infecta
a vertebrados, y Entomopoxvirinae (A-C), que infecta
a invertebrados. La subfamilia Chordopoxvirinae se
divide ademas en 18 géneros (8), dentro de los cuales
se encuentra el género Orthopoxvirus, que es el mas
importante y mejor caracterizado y que tiene un amplio
espectro de huéspedes, tanto humanos como animales
domésticos y salvajes.

Las infecciones por Parapoxvirus, otro género de la familia
Poxviridae, también tienen impacto en la salud humana,
aunque no se reconocen en su debida magnitud: por
ejemplo, el virus ORF es causante del ectima contagioso
pustular secundario al contacto directo con ganado
ovino y caprino con lesiones activas (9) o con fémites o
mucosas contaminados (10).

Orthopoxvirus

El género Orthopoxvirus comprende el virus de la viruela
(VARV), la viruela simica (MPXV), la viruela bovina (CPXV),
el virus vaccinia (VACV), el camelpox (CMLPV), el Akhmeta
y otras especies que tienen potencial zoonético (8).

Las infecciones por poxvirus son comunes en animales
de compaiiia (por ejemplo, las causadas por viruela
bovina), y por lo tanto una eventual transmision al
ser humano es factible y puede pasar inadvertida por
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su curso habitualmente benigno. Debe tenerse en
cuenta, sin embargo, que los orthopoxvirus pueden
causar enfermedad sistémica grave en contexto de
inmunosupresion (11).

El reservorio de los orthopoxvirus no se ha identificado
fehacientemente hasta la actualidad. Se considera que
estos virus tienen varios hospederos. El virus de la
viruela simica debe su nombre a que se identificé por
primera vez en 1958 en una colonia de monos asiaticos
en un laboratorio de Copenhague, Dinamarca, aunque
estos no son su reservorio, considerandose que sus
huéspedes naturales son roedores y otros mamiferos
pequefios (5).

Otros orthopoxvirus relevantes para la salud humana

Como se mencionara anteriormente, ademas de la
viruela simica otros orthopoxvirus causan enfermedad
al ser humano. Posiblemente, el virus de la vaccinia
bovina (VACV) es uno de los de mayor importancia. Se
ha descrito y caracterizado activamente en Brasil desde
1999 (12) y en 2014 en Colombia (13) la emergencia
de una enfermedad directamente relacionada al VACV,
la viruela bovina, que causa enfermedad natural al
ganado y es una enfermedad profesional humana. Los
individuos en contacto con animales con infeccidn
aguda desarrollan por lo general lesiones cutaneas
localizadas, pruriginosas en un comienzo, seguido
de edema local y lesiones vesiculares. Afectan
habitualmente dedos, palmas e incluso antebrazos.
Puede, sin embargo, presentarse un cuadro similar al
sindrome por poxvirus con sintomas sistémicos como
fiebre, cefalea, decaimiento, mialgias y linfadenopatia
junto con el desarrollo posterior de lesiones secundarias
(14).

Descrito primero en India en 1967, aunque conocido
en otros paises, se conoce la circulacién del virus de la
viruela de bufalo (BPXV) entre el ganado de esa especie,
con capacidad de causar infeccién humana similar a la
producida por el VACV. De hecho, ambos virus tienen
una alta homologia genémica. Los datos filogenéticos
avalan la hipotesis de que la cepa Lister de VACV y otras
cepas relacionadas comparten un ancestro comun con el
BPXV (15). El cuadro clinico es similar a lo ya descrito, del
mismo modo que la enfermedad causada por el CMLPYV,
endémico en paises donde estos rumiantes se crian y
gue también tiene gran semejanza con el VAPV (16). Por
ultimo, entre los orthopoxvirus de importancia para el

ser humano se menciona el de la viruela vacuna (CPXV)
presente principalmente en Europa y Asia, donde causa
infeccidn en roedores, gatos y seres humanos (8).

Ecologia y epidemiologia de la viruela simica

Desde la erradicacioén de la viruela, la viruela simica se ha
convertidoenlaprimera causadebrotes pororthopoxvirus
en humanos (17). Se presenta principalmente en Africa
Central y Occidental, a menudo cerca de selvas tropicales
y areas boscosas, aunque su presencia esta aumentando
en las zonas urbanas (18). Existen dos clados del virus:
el de Africa Central (cuenca del Congo) y el de Africa
Occidental. La infeccién causada por el clado de Africa
Occidental parece causar una enfermedad menos grave,
con una tasa de letalidad menor en relacién al clado de
Africa Central (3% y 10%, respectivamente). La division
geografica entre los dos clados se ha situado en Camerun,
unico pais donde se han encontrado ambos hasta el
presente (17, 18).

Si bien aun no se conocen con exactitud los reservorios,
los principales donde ha sido encontrado corresponden
aroedores. Son varias las especies de animales que han
sido identificadas como susceptibles al virus, incluyendo
ardillas, ratas gigantes, lirones, perros de las praderas
(Cynomys ludovicianus), conejos, hdmsteres, marmotas,
0sos hormigueros, puercoespines, zariglieyas, erizos y
primates no humanos (8), muchos de los cuales entran
en contacto con el ser humano al ser cazados para ser
utilizados como fuente de alimento. Tampoco se conoce
el efecto que puedan tener los factores climaticos
y ecolégicos en la distribucién y mantenimiento del
virus en la naturaleza y en la asociacién con distintos
hospederos (19, 20).

El primer caso humano fue identificado en 1970 en un
nifio en un pueblo de Zaire (actual RDC) que presentaba
lesiones cutaneas vesiculares similares a las de la viruela
(19, 21).

Desde su descubrimiento, la enfermedad ha sido
endémica en Africa Central (RDC, Sudéan, RCA, Congo,
Gabon, Camerdn) y Africa Occidental (Sierra Leona,
Liberia, Costa de Marfil, Nigeria) (Figura 1), con el mayor
numero de casos reportados en RDC y Nigeria (19, 20,
21, 22).
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Figura 1. Paises que notifican casos de viruela simica en humanos en Africa, 1971-2019 (19)
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La frecuencia y distribucion geogréfica del virus dentro
de Africa ha aumentado en los Ultimos afios, de manera
exponencial, representando una amenaza de salud
publica (19, 21). Probablemente este hecho se relacione
a una disminucién en la inmunidad cruzada conferida por
la discontinuacion de la vacunacién rutinaria contra la
viruela (19, 21, 22). Otro factor que podria contribuir al
aumento de la incidencia esta relacionado con el mayor
contacto entre humanos y animales portadores del
virus. Por un lado, la incursién del ser humano en dareas
selvaticas y boscosas donde habitan los reservorios
y, por otro, la deforestacién, agricultura, movimientos

poblacionales, cambios climaticos y demograficos que
producen el desplazamiento y distribucion de animales
infectados (8, 19, 22).

Fuera de Africa se han registrado casos relacionados
epidemiolégicamente con viajes a areas endémicas o
contacto con animales infectados (19). Los primeros
fueron reportados en Estados Unidos en 2003. Se
notificaron 71 casos —confirmados, probables vy
sospechosos— y todos presentaban antecedentes
de contacto con perros de las praderas (23). Estudios
epidemiolégicos concluyeron que el virus fue importado
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de Ghana con un cargamento de pequefios mamiferos
que incluia varias especies de roedores africanos.
Muchos de estos roedores fueron alojados junto
a los perros de las praderas que fueron vendidos
posteriormente como mascotas. Durante este brote no
se documentaron casos de transmisién de persona a
persona (19, 24, 25, 26). Luego, entre 2018 y 2021 se
reportaron casos en el Reino Unido (siete casos: cuatro
con antecedente de viaje a Nigeria y tres con transmision
de persona a persona dentro del Reino Unido) (21, 24),
Israel (un caso con antecedente de viaje a Nigeria) (27),
Singapur (un caso con antecedente de viaje a Nigeria)
(28) y Estados Unidos (dos casos con antecedente de
viaje a Nigeria) (26).

Desde el 13 de mayo de 2022 se encuentra en curso
el mayor brote de viruela simica registrado fuera de
las dreas endémicas de Africa. A diferencia de casos
esporadicos reportados previamente con antecedente
de viaje a paises endémicos, en estos casos no se ha
identificado fuente de infeccién (29). La mayoria de los
casos corresponden a la regiéon europea. También se
han confirmado casos en las regiones de las Américas,
Africa, este del Mediterraneo y Pacifico Occidental. El
99% de los casos han sido reportados en hombres, la
mayoria autoidentificados como HSH, de 0-65 afios de
edad. Hasta el momento, el primer y Unico fallecido por
este brote de viruela simica se ha registrado en Nigeria
(30, 31).

En nuestro pais, al 1 de julio se confirmaron seis casos
(clado Africa Occidental), cuatro con antecedentes
de viaje a Espafia, uno con antecedentes de viaje a
México y uno sin antecedente de viaje. A la fecha no se
han registrado casos secundarios a partir de los casos
confirmados (17, 31).

Transmision

La transmisién puede ocurrir por contacto directo con
fluidos corporales de animales vivos y/o muertos, por
mordeduras o arafiazos (18). La ingesta de carne mal
cocida de un animal infectado también podria constituir
una via de transmision (32). La via de exposicion, y por
consiguiente la magnitud del inéculo, podrian incidir
sobre la presentaciéon de la enfermedad, habiéndose
evidenciado menor tiempo de incubacidn y cuadro clinico
mas pronunciado en aquellas exposiciones consideradas
mas invasivas (mordeduras, rasgufios versus contacto
con animales o elementos contaminados) (25).

Este virus tiene habitualmente una baja eficiencia de
transmision interhumana. Para la misma se requiere
contacto estrecho y prolongado, se produce a través
de secreciones respiratorias (transmision por gotas),
por contacto con lesiones cutaneas activas y a través
de fémites, como ropa de cama o de vestir. Podria
existir transmisién por via aérea, por lo que se sugiere
especial cuidado cuando se realizan procedimientos
que puedan generar aerosolizacién (33). La transmision
hospitalaria también ha sido documentada (34). Podria
ocurrir transmisién congénita o durante el contacto
cercano durante y después del nacimiento (35). Si bien el
contacto fisico cercano es un factor de riesgo conocido
para la transmision, aun no puede definirse si se puede
propagar a través del semen o de fluidos vaginales (36).
Las personas infectadas pueden transmitir el virus desde
el inicio de la fase prodromica hasta la cicatrizacién de
las lesiones cutaneas (36).

El Reino Unido comunicé, al 16 de mayo de 2022, cuatro
casos de viruela del mono en hombres, dos de los cuales
eran parejas sexuales, sin antecedentes de viaje ni contacto
con dos casos previos notificados. A partir de este evento
se detectaron 356 contactos comunitarios, de los cuales
78 eran contactos sexuales, pero solo se pudieron obtener
datos personales de los contactos reportados en el 28%
(n=22). Varios casos se negaron a compartir los datos
personales de sus contactos sexuales o informaron
multiples contactos anénimos, como en cuartos 0oscuros
(dark rooms) y zonas de practica de cruising (sexo en
espacios publicos) (37). Los casos diagnosticados en el
brote en curso se han producido en su mayoria, si bien no
exclusivamente, en hombres que refieren tener relaciones
sexuales con hombresy que son activos sexualmente, esto
podria sugerir que la transmisién esta relacionada con el
contacto estrecho durante las relaciones sexuales (38).

La tasa de ataque secundaria (TAS) reportada en diversas
series oscila entre el 0 y 10%, excepto en un brote en la
RDC en 2013 donde la TAS entre convivientes fue del 50%
(21, 39). Constituyen grupos de riesgo para adquirirla, por
transmisién interhumana, personas sin vacunacién previa
contra la viruela, personal de salud, convivientes y otros
contactos estrechos de casos activos.

Manifestaciones clinicas
Es una enfermedad sistémica en general de curso

autolimitado y con manifestaciones clinicas similares a
la viruela pero con menor morbilidad y letalidad.
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El periodo de incubacién habitual es de 6-13 dias (rango
5-21 dias) y la duracién total de las manifestaciones
clinicas comprenden dos a cuatro semanas (20).
Clinicamente cursa en dos fases, una prodréomica (1 a 3
dias) y una exantematica en la que pueden presentarse
complicaciones (40).

Luego de la entrada del virus al organismo, este se replica
en el sitio de inoculacion y alcanza ganglios linfaticos
locales generando una primera viremia con diseminacién
y siembra viral; esto corresponde al periodo de incubacién
(41).

La segunda viremia coincide con la fase prodrémica
y puede manifestarse con fiebre, cefalea, mialgias,
lumbalgia, astenia y linfoadenopatias regionales que
pueden ser uni o bilaterales y afectan generalmente
cadenas cervical, submentoniana, mandibular e
inguinal. El compromiso ganglionar suele presentarse
hasta en un 90% de los casos y pareciera ser un estigma
clinico que lo diferencia de la viruela humana en la
cual hay ausencia del mismo. Con menor frecuencia
pueden presentarse nduseas y vomitos como expresién
de compromiso gastrointestinal, que pueden generar
cuadros de deshidratacion (20).

Entre el primer y quinto dia del comienzo de la fiebre
aparecen las lesiones cutaneas que habitualmente siguen
trayectoria centrifuga; se inician en rostro y luego en
extremidades, pudiendo comprometer palmas y plantas,
asicomo torax y el resto del cuerpo. Clasicamente cursan
solo en uno o dos brotes, lo que explica el monomorfismo
lesional local y general, lo opuesto a la varicela. Las
lesiones, que pueden variar en tamafio (0,5a 1 cm) y
numero, evolucionan desde maculas a papulas, vesiculas
(que en ocasiones pueden umbilicarse y volverse
confluentes), pustulas y costras en el lapso de entre dos
y cuatro semanas. El elemento lesional se encuentra
asentado profundamente en la dermis, lo que le da mayor
firmeza a la lesion y al caer la costra quedan cicatrices
hipopigmentadas, las cuales marcan el fin del periodo
de contagiosidad. EIl compromiso de las mucosas es
frecuente, pudiéndose afectar las faringea, genital, anal y
rectal, como asi también las conjuntivas (42).

En el brote en EE. UU. en 2003 se pudo establecer una
asociacién entre via de transmisién y cuadro clinico,
siendo este mds pronunciado y con menor periodo de
incubacién en aquellos individuos que sufrieron vias de
contagio mas invasivas (mordeduras, arafiazos) (25).

A diferencia de lo clasicamente descrito, el actual brote,
con epicentro en Europa, se caracteriza desde el punto
de vista clinico por la aparicién de lesiones cutdneas con
mayor compromiso de regiones genital y perianal, con la
particularidad de ser muy dolorosas, por lo que requieren
tratamiento sintomatico (esto se diferencia de las formas
clasicas descritas anteriormente) (24).

Si bien en general es una enfermedad autolimitada,
puede presentar diferentes tipos de complicaciones
como encefalitis, mielitis transversa, bronconeumonia,
sobreinfecciones bacterianas, afectacion de la cornea
con pérdida de la visién, vejiga neurogénica y abscesos
profundos (19). En un estudio observacional durante la
década de los ochenta en la RDC donde se incluyeron 282
pacientes, se observé que el porcentaje de complicaciones
fue del 43% en no vacunados en comparacion con el
9% con antecedentes de vacunacién antivaridlica. Las
sobreinfecciones bacterianas y la bronconeumonia
aparecieron en la ultima etapa de la enfermedad y estas
complicaciones fueron mas frecuentes en no vacunados.
Del mismo modo ocurrié en relacion con aquellas
complicaciones vinculadas al sistema nervioso central
y ocular, donde se observaron casos de encefalitis,
opacidades corneales y ceguera bilateral (43). La
cicatrizacion exagerada y queloide de las lesiones en piel
también se considera una complicacion de la enfermedad
que, en ocasiones, puede causar alopecia y deformaciones
faciales, sobre todo en los parpados y la nariz, como asi
también en el cuello.

En 2003, durante el brote de EE. UU., el 55% fueron
mujeres y con una mediana de edad de 28 afios.
El periodo de incubacién fue de 12 dias (rango de
1-31 dias). El 26% requirié hospitalizacién solo para
aislamiento. No hubo fallecidos (23). Se evaluaron datos
de 34 pacientes afectados, el 15% se definieron como
gravemente enfermos. Se registré un caso de encefalitis
y uno de absceso retrofaringeo, ambos en nifios y se
evidencié que los pacientes pediatricos tenian mas
probabilidades de ser hospitalizados en una unidad de
cuidados intensivos. Entre los parametros de laboratorio
alterados se registraron aumento de transaminasas y
de urea en 50 y 60% de los pacientes respectivamente,
hipoalbuminemia en el 50% y leucocitosis en el 45%
asi como trombocitopenia en el 35%. Las nauseas y/o
vomitos y las Ulceras orales se asociaron de forma
independiente con una duracién de la hospitalizacién
de mas de 48 horas y con tener tres pruebas o mas de
laboratorio con resultados anormales (40).
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En el Reino Unido, de 2018 a 2021 se evaluaron
siete casos. Las complicaciones observadas fueron
alteracion del estado animico, neuritis que requirié
opidceos y conjuntivitis. En uno de los pacientes se
observé un absceso profundo de muslo demostrado por
ultrasonografia que finalmente fue drenado. Las pruebas
moleculares del material obtenido fueron positivas (24).

La letalidad varia de acuerdo a las series entre 1y 10% y
se asocia a las caracteristicas clinicas del huésped y al
linaje o clado. Es mayor en nifios y adultos jovenes, asi
como en inmunocomprometidos y embarazadas (44).

Se postula que la vacunacion frente a la viruela humana
confiere cierta protecciéon cruzada frente a la viruela
simica, por lo tanto, en los vacunados puede esperarse un
cuadro clinico mas leve (esto se observé en varios paises
de Africa) (45).

Debido a las caracteristicas clinicas observadas en la
viruela simica es mandatorio establecer diagndstico
diferencial con mudltiples entidades como: varicela,
sarampién, enfermedad por herpes simple, varicela zéster,
rickettsiosis, molusco contagioso, sifilis, enfermedad
estafllocécica, 4ntrax, escabiosis y reacciones
medicamentosas de la piel entre otras (46).

Diagnéstico

En la actualidad, el diagnéstico de laboratorio representa
un desafio tanto en paises de bajos recursos con
circulacion viral endémica como en aquellos donde no ha
circulado con anterioridad.

Es importante, desde el punto de vista clinico y del
diagnéstico, la diferenciacién de los dos clados circulantes
en las regiones endémicas, el de Africa Central, prevalente
en Republica de Africa Central, en RDC y otros paises, y
el de Africa Occidental en Nigeria, Costa de Marfil y Sierra
Leona. Elconocimiento delos mismos ha sidoacompafiado
de caracteristicas epidemioldgicas distintivas. El clado
de Africa Central se asocia a enfermedad mas grave y a
una mortalidad de hasta el 11%. La carga de enfermedad
atribuible al clado de Africa Occidental es menor (47).

Como ha sido mencionado anteriormente, el periodo de
incubacion se considera de hasta 21 dias, lapso en el cual
no se detecta excrecion viral. El periodo de prédromos
que sigue, corto y variable y de duracién no superior a los

cuatro dias, se caracteriza clasicamente por la presencia
de fiebre, fatiga, dolor de cabeza y por la presencia de
linfadenopatias (47). Es importante destacar que durante
esteperiodo prodromico,deconsiderarseenel diagnostico
diferencial la infeccién por MPXV —probablemente por
nexo epidemioldgico—, la muestra a recolectar seria la de
hisopado nasofaringeo u orofaringeo y su procesamiento
posterior también por PCR en tiempo real (24, 42). Debe
decirse, sin embargo, que esta muestra clinica no es
mayormente empleada al presente.

Al declinar la fiebre y pasar al periodo de estado, aparece
el exantema. Las lesiones progresan todas en la misma
etapa, desde maculas, pdpulas, vesiculas, pustulas vy,
finalmente, costras que se secan y se caen después de
dos a cuatro semanas. A menudo hay enantema en la
boca y las lesiones pueden afectar los ojos y/o el drea
genital. En estos casos, las muestras mas empleadas
para el diagndstico son las lesiones, incluyendo el fluido
vesicular, el techo vesicular o la costra; y el ensayo en
la actualidad mas utilizado para el diagnéstico es la
deteccion de ADN viral por PCR en tiempo real. En la
Figura 2 se detalla el tipo de muestra a ser tomada segun
el momento evolutivo de la infeccién.

Por lo tanto, al presente, el tipo de muestra recomendada
para la confirmacién de laboratorio de la viruela del mono
es el material de la lesién cutanea, que incluye:

+ Hisopado dela superficie y/o del exudado de la lesion.

+  Bordes superiores de mas de una lesion (superficie
de las lesiones).

+ Costras de lesiones.

En cuanto a la toma de muestra, es importante recordar
que los hisopados se pueden colectar en tubos secos
o en tubos con medios de transporte viral (VTM), y que
no deben mezclarse en un mismo criovial muestras
diferentes. Es recomendable la toma de muestra de por
lo menos dos lesiones distintas en apariencia y distantes
en el cuerpo (47).

En lo que se refiere a la conservacién, las muestras deben
refrigerarse (2 a 8 °C) o congelarse (-20 °C o menos)
durante el lapso de una hora después de la recoleccion.
Si el transporte excede los siete dias para que la muestra
se analice, debe almacenarse a -20 °C o temperaturas
menores si el tiempo de conservacion se prolongara (47).
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Los ensayos de eleccion, por su elevada sensibilidad,
especificidad y disponibilidad en la actualidad, son
aquellos basados en las técnicas de PCR, especialmente
la PCR de tiempo real (QPCR) (17, 39, 48). Dentro de sus
ventajas se pueden destacar un menor requerimiento de
infraestructura; un menor requerimiento de experiencia
por parte del recurso humano en relacién a otros estudios
clasicos como el cultivo celular, la microscopia electrénica

o lainmunohistoquimica;y la posibilidad de aislar ADN viral
de multiples tejidos y su estabilidad, con menor exigencia
en relacion con la cadena de frio (45). Otra de las ventajas
que proporcionan estos métodos es la posibilidad de
realizar estudios posteriores y complementarios como la
secuenciacion, de relevancia para estudios/intervenciones
epidemioldgicas (41) (Tabla 1).

Figura 2. Tipo de muestras, momento y método diagnéstico de eleccion para MPXV (24, 42)
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gPCR: PCR en tiempo real.
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Tabla 1. Pruebas de diagndstico para la viruela del mono o orthopoxvirus. Adaptada de McCollum AM, Damon IK.
Human monkeypox. Clin Infect Dis. 2014 Jan;58(2):260-7.

Método diagnéstico
Cultivo/aislamiento viral: detecta
particulas virales que son aisladas
y caracterizadas a partir de una
muestra de paciente.

Ventajas

Permite la obtencién de particulas vi-
rales para la clasificacion definitiva de
la especie. Los orthopoxvirus producen
"viruelas" distintivas en las membranas
corioalantoideas; también se puede
cultivar con otros métodos basados en
lineas celulares. Las muestras de pa-
cientes utilizadas son las lesiones.

Desventajas

Requiere de tiempo para su realiza-
ciény suresultadoy no es especifico.
El ensayo tarda varios dias en com-
pletarse. La potencial contaminacion
de las muestras utilizadas dificulta
los intentos de cultivo. Requiere de
una caracterizacion adicional para
la identificacidn viral. Requiere de un
laboratorio con el equipamiento ade-
cuado y personal entrenado.

Microscopia electrénica: la tincién
negativa produce una imagen clara
de una particulaen formade ladrillo,
lo que permite la clasificacién
visual de un poxvirus que no sea
Parapoxvirus.

Permite revelar la morfologia, puede
usarse para identificar particulas vira-
les en una muestra de biopsia, material
de costra, liquido vesicular o cultivo vi-
ral. Puede diferenciar un orthopoxvirus
de Herpesviridae.

Requiere de tiempo para su realiza-
cion y de un laboratorio con equi-
pamiento que incluya microscopio
electréonico ademas de personal
entrenado. No es especifico, los or-
thopoxvirus son morfolégicamente
indistinguibles entre si. Debe reali-
zarse en un laboratorio con infraes-
tructura, con técnicos calificados y
un microscopio electrénico.

Inmunohistoquimica: es un ensayo
para la deteccidon de antigenos es-
pecificos de Orthopoxvirus.

Se puede utilizar para identificar antige-
nos en muestras de biopsia. Esta téc-
nica se puede utilizar para descartar o
identificar otros agentes sospechosos.

No es especifico para monkeypox vi-
rus. Requiere de un laboratorio con
equipamiento especifico y de perso-
nal técnico calificado.

PCR: ensayos para la deteccion
de ADN especifico de monkeypox
virus. Permite la identificacion de
clado viral.

Es altamente sensible y especifico. El de-
sarrollo de PCR en tiempo real permite
un adecuado tiempo de devolucion del
resultado. Permite el diagnéstico de un
caso activo. La muestra mas utilizada es
material de lesiéon. Dado que el ensayo
detecta ADN, su estabilidad permite me-
jores condiciones para la conservacion
de la muestra.

Requiere de laboratorios con equipa-
miento especifico y personal entre-
nado. La alta sensibilidad de los en-
sayos requiere del control respecto
de la contaminacién.

Anti-Orthopoxvirus IgG e IGM:
ensayos para la deteccion de anti-
cuerpos Orthopoxvirus.

Se puede utilizar para evaluar una
exposicién previa o reciente a un
Orthopoxvirus, incluido un patégeno o
la vacunacion contra la viruela.

Este ensayo no es especifico para el
virus de la viruela simica. Los resul-
tados se veran afectados por la va-
cunacion previa contra la viruela. La
duracién de la respuesta es variable.
La muestra requerida es de sangre.

Deteccion de antigenos: ensayos
rapidos para la presencia de anti-
genos de Orthopoxvirus.

Puede diagnosticar rdpidamente un
caso activo usando material de lesién de
un paciente. Son pruebas rapidas en el
punto de atencion. No requiere de labo-
ratorios con equipamientos especificos.

No son especificos para monkeypox
virus. Tienen menor sensibilidad que
PCR. Pocas marcas comerciales dis-
ponibles.

IgG, inmunoglobulina G; IgM, inmunoglobulina M; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa.
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Otros ensayos moleculares basados también en la
deteccion gendmica del virus han sido reportados, pero
en lugar de utilizar la tecnologia de qPCR, emplean la
tecnologia de LAMP (49). Estos ensayos han demostrado
poder detectary diferenciar por clado con una sensibilidad
del 80% y una especificidad del 100% en general para los
tres tipos de ensayos (49).

Existen protocolos validados para detecciéon genémica
de OPXV y mas especificamente MPXV, incluso se
encuentran comercialmente disponibles en el mercado
mundial, algunos de los cuales también incluyen la
distincion de los clados virales en circulacion. Para
ello, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
ha publicado recientemente dos algoritmos (47): 1) El
estudio comienza empleando un protocolo que detecta
OPXV y de ser positivo pasara a ser confirmado mediante
un ensayo de PCR especifico para MPXV o mediante
secuenciacion; 2) El estudio comienza con una PCR
especifica para MPXV cuyo resultado, de ser positivo, se
combina con una PCR que permite la identificacién del
clado. En ambos protocolos la presencia de un resultado
positivo que confirme la presencia de MPXV conlleva la
notificacién del caso a las autoridades de salud publica
locales y a su vez internacionales (OPS/OMS) segun el
Reglamento Sanitario Internacional (47).

Técnicas mas sencillas y con menor requerimiento edilicio
o de equipamiento incluyen el GeneXpert MPX/OPX (NR)
(50). La plataforma de GeneXpert tiene consolidado la
extraccion, la amplificacién y la deteccion y permite el
procesamiento individual con muy poca manipulacién
de las muestras y con un tiempo de devolucién del
resultado inferior a los 90 minutos. El ensayo multiplex
MPXV/OPXV incluye la deteccion especifica de MPXVy la
deteccion genérica de OPXV, sumado a un control interno
de amplificacién. Li y colaboradores mostraron que el
ensayo de GeneXpert MPX/OPX tiene una sensibilidad
del 98,8% y una especificidad del 100%; las muestras
empleadas en el estudio incluyeron vesiculas y costras
(50). Esta plataforma que es utilizada ampliamente para
otros agentes como Mycobacterium tuberculosis y virus
del Ebola resulta altamente atractiva no solo por su
precision y sensibilidad sino por la flexibilidad de poder
ser implementada en laboratorios y en campo.

Dado que los orthopoxvirus manifiestan reactividad
cruzada a nivel seroldgico, los métodos de deteccién de
antigenos y anticuerpos no proporcionan confirmacién
especifica de la viruela simica (45). En el caso de la

deteccion de antigenos, se emplean anticuerpos dirigidos
contra orthopoxvirus, con lo cual un resultado positivo
indica infeccidn presente pero no confirma que sea MPXV.
En el caso de anticuerpos, proporcionan informacion de
limitado valor diagndstico respecto de infeccidn pasada
o reciente ademds de no ser especifica. La vacunacion
reciente o antigua con una vacuna con el virus vaccinia en
cualquier persona vacunada antes de la erradicacién de
la viruela, o recientemente vacunada debido a un mayor
riesgo de exposicion, como el personal de laboratorio que
trabaja con orthopoxvirus, podria dar lugar a resultados
positivos falsos (45). Por lo tanto, no se recomienda el
uso de métodos seroldgicos ni de deteccidn de antigenos
para el diagndstico (Tabla 1).

La manipulacién de muestras dentro del laboratorio debe
realizarse cumpliendo con los requisitos bdasicos de un
laboratorio de bioseguridad nivel 2, aplicando medidas de
control de acuerdo a la evaluacién local del riesgo (OMS,
Manual de bioseguridad). El personal del laboratorio debera
utilizar el equipo de proteccién personal (EPP) respectivo,
que previo a la inactivacion de la muestra debera contar
con: cofia, barbijo, guantes, antiparras, camisolin vy
cubrecalzado. Dicho EPP es el mismo que sera requerido
para la toma de muestra. Los desinfectantes efectivos
incluyen compuestos de amonio cuaternario al 0,5% (o 200
ppm) o desinfectantes a base de cloro (0,5%) (47).

Enlo que serefiere al transporte de muestra, se recomienda
gue el mismo se realice en triple envase, correctamente
rotulado y con la documentacién pertinente. Para el
transporte internacional por via aérea, las muestras de
casos sospechosos probables o confirmados de MPXV
deben transportarse como Categoria A, UN2814 "sustancia
infecciosa, que afecta a los seres humanos” (51).

Tratamiento

Actualmente hay dos medicamentos antivirales que
se pueden usar para las infecciones de viruela simica:
tecovirimat y brincidofovir.

Tecovirimat

Es un medicamento antiviral indicado para el tratamiento
de la viruela humana en pacientes adultos y pediatricos.

Actua inhibiendo la VP37, una proteina presente en todos
los orthopoxvirus, esto impide la formacion y salida de
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viriones envueltos, que son esenciales para la virulencia
(55,56). Inhibe atodos los orthopoxvirus probados in vitro,
incluido el virus varidlico. No tiene actividad contra otros
virus (52). Tecovirimat se ha utilizado ocasionalmente para
eltratamiento del eczema vaccinatum (53) olavacunacién
accidental de un paciente inmunocomprometido (54).

Se administra por via oral. En un estudio de fase I realizado
en adultos de 18 a 79 afos, permitié validar un régimen
de dosis de 600 mg dos veces al dia con un buen perfil de
seguridad (57).

Fue evaluado en 359 adultos sanos en un ensayo clinico
fase 3, donde al menos el 2% de los sujetos presentd
reacciones adversas. Las mas frecuentes notificadas
fueron cefalea y nduseas. No es necesario alterar la dosis
en los pacientes = 65 afios de edad (58).

En estudios de reproducciéon animal no se observd
toxicidad en el desarrollo embrionario en ratones a
exposiciones de tecovirimat (59). No es necesario ajustar
ladosis en pacientes coninsuficienciarenal o insuficiencia
hepatica (60). En 2018, la Food and Drug Administration
de Estados Unidos (FDA) aprobd tecovirimat para el
tratamiento de la enfermedad de la viruela en pacientes
adultos y pediatricos que pesan =13 kg (61).

Brincidofovir

Es una prodroga que se convierte en el medio intracelularen
cidofovir, también inhibe la ADN polimerasa. Aprobado por
la FDA en 2021 para el tratamiento de viruela en humanos.

Durante las primeras dos semanas de terapia con
brincidofovir en 392 sujetos se observé un 40% de
episodios de diarrea, comparado con el 25% de sujetos en
el grupo control placebo. El tratamiento fue discontinuado
en 5% de los sujetos por diarrea, comparado con 1% en
el grupo control con placebo. Otros efectos adversos
incluyen: nauseas, vomitos, dolor abdominal; algunos
requieren la discontinuacién del farmaco (62).

Los estudios de fase Il y Ill realizados en adultos
inmunocomprometidos y nifios con o en riesgo de
infeccién por citomegalovirus o adenovirus mostraron
los mismos eventos adversos. Estos resultados estan a
favor de su uso a 200 mg/semana durante tres semanas
en adultos para el tratamiento de la viruela. Ademas, los
perfiles de seguridad y tolerabilidad permiten su uso en
inmunocomprometidos y nifios (62).

Inmunoglobulina vaccinia

Vaccinia Immune Globulin Intravenous Human esta
indicada para el tratamiento de las siguientes afecciones
relacionadas a la vacunaciéon de viruela: eczema
vaccinatum, vaccinia progresiva, vaccinia generalizada
grave, infecciones por vaccinia en individuos que tienen
afecciones cutaneas e infecciones atipicas por implante
accidental (63).

Un unico estudio en conejos hademostradounaumentode
la cicatrizacién corneal tras la administracion de CNJ-016
intramuscular en queratitis vaccinia (64). No se considera
eficaz en el tratamiento de la encefalitis postvacunal. Debe
administrarse 6000 U/kg tan pronto como aparezcan los
sintomas graves por vaccinia. En los ensayos clinicos no
se observaron reacciones alérgicas sistémicas agudas.
El farmaco se ha evaluado principalmente en voluntarios
sanos. Las reacciones adversas mas comunes en el
tratamiento (> 10%) incluyen cefalea, nduseas y mareos
en los ensayos clinicos con inmunoglobulina.

Se desconoce actualmente si los pacientes con infeccion
por viruela simica se beneficiaran del tratamiento con
agentes antivirales o inmunoglobulina vaccinia (65).

Prevencion

Las vacunas, junto al diagndstico precoz, el aislamiento
oportuno y el control de los contactos son medidas
importantes para el control del brote de viruela que
acontece (66).

Los datos previos de Africa sugieren que las antiguas
vacunas contra la viruela tienen una efectividad mayor
del 85% frente a la viruela simica. Con posterioridad a
la erradicacién de la viruela, la vacunacién antivaridlica
se reservo para indicaciones especiales donde el riesgo
de infeccién por otros orthopoxvirus existe, debido a la
inmunidad cruzada descrita entre los virus del género,
conferida por lainfeccién natural o por la vacunacién (67).

Vacunas

Las vacunas antivaridlicas se basan en formulaciones
que contienen virus vaccinia y se clasifican segun el
orden de desarrollo en generaciones. Actualmente se
dispone de vacunas de segunda y tercera generacién en
algunos paises (45).
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ACAM2000 (Sanofi Pasteur):

Es una vacuna antivariélica de “segunda generacién” que
contiene el virus vivo Vaccinia con capacidad replicativa
derivado de un clon purificado de la cepausadaenlavacuna
Dryvax (Whyeth). Fue aprobada por la FDA de EE. UU. en
2015 para utilizarse en personas con riesgo de infeccién
por viruela, como el personal militar. Se inocula por via
percutanea a través de la técnica de “escarificacion”. En
el sitio de inoculacién se produce una lesion eritematosa,
que evoluciona a una vesiculay luego a una costra dejando
una escara como cicatriz. Esta lesién se presenta como
signo de respuesta a la vacuna. La dosis es Unica y la
proteccion se alcanza a los 28 dias. Se requiere una dosis
de refuerzo cada tres afios para personas que trabajan con
orthopoxvirus mas virulentos. Presenta efectos adversos
como infeccién por Vaccinia y eczema vaccinatum. El
riesgo de miopericarditis es 5,7 cada 1000 vacunados. Esta
contraindicada en casos de inmunocompromiso, mujeres
embarazadas y durante la lactancia, enfermedades
exfoliativas de piel, enfermedades cardiovasculares y en
menores de 1 afio. La administraciéon en menores de 18
afios deberia ser una precaucion. Su uso esta limitado
actualmente por sus efectos adversos (68).

Vacuna MVA BN (Jynneos (R) en EE. UU.; IMVANEX (R) en
Europa; INVAMUNE (R) en Canada):

Es una vacuna de “tercera generacion” a base de virus
Vaccinia cepa Ankara modificada Bavarian Nordic,
aprobada por la EMEA en 2013 para prevenir la viruela,
y por la FDA en 2019 para prevenir la viruela y la viruela
simica, en mayores de 18 afos, en casos de riesgo de
infeccion, en como personal militar y de salud.

Se administra por via subcutdnea, en dos dosis
separadas por 28 dias. La proteccion se alcanza a las
dos semanas de la colocacién, con la presencia de
anticuerpos segun estudios clinicos, aunque el nivel de
anticuerpos neutralizantes no se ha establecido. Esta
contraindicada en personas con alergia grave a los
componentes de la vacuna. No hay suficientes estudios
en el embarazo y lactancia; sin embargo, no hubo dafios
reportados en estudios de animales. Se debe evaluar el
balance entre riesgo-beneficio, ya que la viruela simica
puede producir enfermedad grave en el tercer trimestre
y se deben considerar los dafios fetales en el primer
trimestre. Se puede utilizar esta vacuna en pacientes
inmunocomprometidos, aquellos que reciben tratamiento
inmunosupresor e infectados con VIH con bajo recuento
de CDA4. La dosis de refuerzo se debera colocar cada dos
afios si la persona se expone a orthopoxvirus de alta

replicaciony cada 10 afios si se expone a aquellos de baja
virulencia. En 2021, el Comité Asesor sobre Practicas
de Inmunizaciéon (ACIP) voté a favor de esta vacuna en
reemplazo de ACAM2000 para primovacunacién o dosis
de refuerzo luego de dos dosis de la primera, por presentar
menos efectos adversos. Esta vacuna estd aprobada en
Canadag, la Union Europea y Estados Unidos (68).

Profilaxis posexposicion:

Hay limitada evidencia que confirma si la vacunacién
puede modificar la enfermedad posexposicion. La
vacunacién inmediata podria disminuir la severidad de
los casos con incubacion mas larga. La ACIP de EE.
UU. recomienda que se puede usar la vacuna MVA-BN
posexposicién en casos seleccionados, evaluados con
autoridades del ministerio de salud (69).

Si se administra dentro de los cuatro dias de exposicion
se podra evitar la infeccidn; si se administra dentro de los
14 dias, se podran atenuar las manifestaciones clinicas.
Estas consideraciones son en base a la experiencia con
ACAM2000.

Recomendaciones segtn el Comité de
Inmunizaciones (ACIP) de Estados Unidos:
JYNNEOS y ACAM2000 (al 2 junio de 2022)

Profilaxis preexposicion:

1. Personal de laboratorio clinico y de investigacion que
trabaja con cultivos celulares, técnicas de biologia
molecular, animales potencialmente infectados con
orthopoxvirus (incluye virus vaccinia, virus viruela
simiana).

2. Personal de salud con riesgo ocupacional que
determinen las autoridades de salud.

3. Personal de salud que administra vacuna ACAM2000
por el riesgo de autoinoculacién o diseminaciéon por
contacto.

Profilaxis posexposicion: se recomienda utilizar la vacuna
dentro de los cuatro dias de la exposicion para evitar la
infeccion y entre los dias cuatro a 14 para reducir los
sintomas pero no evita la infeccion.

Recomendaciones segtn la OMS:

Se planteaindividualizar el uso de las vacunas disponibles
(ACAM 2000, MVA BN y LC16 (en Japdn) en base a la
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evolucién del brote como profilaxis preexposicién en
concordancia con el CDC y el uso de las mismas como
profilaxis posexposicién para aquellos con alto y mediano
riesgo (70).

En Europa existen recomendaciones a favor de la
profilaxis posexposicidn en caso de contactos estrechos
confirmados y contactos con riesgo de complicaciones
(Espafna). La Comisién Permanente de Vacunacion de
Alemania (STIKO) recomienda la utilizacién de IMVANEX
posexposicidn en el contexto de brote a los expuestos y
en aquellos con riesgo de evolucionar a formas graves
(personas con inmunodeficiencias, por €j.) (71, 72).

El Ministerio de Salud del Reino Unido recomendd para
el brote que acontece en 2022 en Europa, la utilizacion
de vacuna MVA BN preexposicion en el personal de
laboratorio que manipula el virus y personal de salud
que atiende en clinicas de enfermedades de trasmision
sexual, dado que la mayor poblacién afectada fueron
HSH vy del colectivo LGTBI+. Aquellos que recibieron
ya una dosis de vacuna antivariolica deben completar
el esquema con una sola dosis (no reiniciar esquema).
La Comisién de Inmunizaciones JCVI propone ofrecer
MVA BN tan pronto sea posible en poblacién de alto
riesgo de exposicion a viruela simica en Gran Bretafia
que pertenece al colectivo LGTBI+ y refiere conductas
de riesgo (sexo con muiltiples parejas, concurrencias a
fiestas con actividad sexual, saunas, etc.) y al contacto
ocupacional. Ante la situacién de brote, la vacunacién
posexposicién es ideal dentro de los cuatro dias de la
ultima exposicion, pero puede extenderse hasta los
14 dias posexposicion en personas con alto riesgo de
infeccion (73).

En la Argentina, el Ministerio de Salud de la Nacién no
recomienda la vacunacion de manera universal. La
utilizacién esta siendo evaluada en el contexto actual (17).

Conclusiones

Varios aspectos emergen en relacion con el presente
brote global de viruela simica.

En primer lugar, se trata del virus que mayor repercusion ha
tenido, por el nUmero de casos y por su rapida expansién,
fuera de las dreas histéricas de transmisién (30). Pone en
evidencia una vez mas la extraordinaria capacidad de los
virus zoondticos para causar infeccion en el ser humano

(8) vy, en el caso de los orthopoxvirus, la transmision
interhumana.

Un segundo aspecto importante de esta situacion
emergente es que latransmision viral parece haberse visto
favorecida por dos situaciones: los viajes y las conductas
humanas —hasta el momento de la publicacidn de esta
revision, las relaciones sexuales—. Un estudio reciente
documento, por una parte, que los viajes tienen también
en muchas ocasiones el proposito explicito o velado de
mantener encuentros sexuales con poca o sin ninguna
proteccidny, por otra, que en los centros de asesoramiento
a viajeros se abordan poco estos aspectos que también
derivan en la adquisicion de enfermedades relacionadas
con los viajes (74).

En otro sentido, se ha enfatizado que no debe
estigmatizarse a la hora del abordaje de una infeccion
emergente desde la perspectiva de salud publica. Adn
asi, no puede soslayarse que la mayoria de los casos
registrados se han presentado entre hombres que tienen
sexo con hombres. Nos enfrentamos a una epidemia
mundial de infecciones por este orthopoxvirus adquirida
principalmente por el contacto entre hombres que tienen
sexo con otros hombres que, si no se controla, amenaza
con expandirse a otros segmentos de la poblacion (75).

En relacion con la transmisién humana, queda por
aclararse cuadl es el peso especifico de cada posible via
de transmisidn, es decir, el contacto estrecho, sea este a
través de gotas de saliva; por contacto con mucosas o
fluidos corporales en las que el virus esta presente; con
lesiones activas o con fémites u objetos que pudieran
tener particulas conteniendo el virus. Cabe recordar
que se ha sospechado la transmisién sexual de vacuna
antivaridlica de personas vacunadas a parejas sexuales
(76). Al igual que lo que ha sucedido recientemente con
los sarbecovirus —en tanto también se trata de virus
zoondticos emergentes con repercusion sobre la salud
humana—, no debe descartarse la aerosolizaciéon de
particulas en ciertos ambientes y bajo ciertas condiciones
(por ejemplo, encierro), ya que se ha demostrado esta
posibilidad en condiciones de experimentacion (77).

Desde el punto de vista de lamorbimortalidad del presente
brote humano de viruela simica, llama la atencion lo
atipico de la presentacién clinica, en cuanto a localizacion
de lesiones, cantidad y la ausencia de prédromos (78).
En este sentido, es necesario investigar la posibilidad
de proteccion otorgada por los antirretrovirales
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(especialmente los fosfonatos de nucledsidos aciclicos,
como el tenofovir alafenamida) utilizados como profilaxis
preexposicion y como tratamiento antirretroviral, puesto
que tales drogas podrian ser utilizadas como profilaxis
posexposicién o como tratamiento frente a formas
moderadas o graves de la enfermedad.

Desde el punto de vista de la salud publica, la complejidad
de los ciclos de transmision zoonética de las infecciones
por orthopoxvirus (5) representa un gran desafio para el
control de la infeccion humana causada por este género

de virus. En particular, la viruela simica tiene una historia
fragmentaria en cuanto a la enfermedad humana, en
parte por las dificultades que se ha tenido para su estudio
en contextos de recursos limitados (79). Asimismo, resta
por saber en qué contextos puede ser necesario adoptar
estrategias de prevencion especificas para detener o
controlar latransmisién humana (hasta el presente parece
poco probable la interrupcidn de la transmision, si se tiene
en cuenta la dindmica demostrada), esto es, mediante
el uso de vacunas. En este caso, sera necesario definir
precisamente la poblacion objetivo de tal intervencion.
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Monkeypox: emerging zoonosis with unprecedented

global impact

Monkeypox virus is an orthopoxvirus with zoonotic
characteristics endemic in Central and West Africa
regions, where it has caused outbreaks since 1970. An
exponential increase in cases has been registered in the
last decades, probably associated with a decrease in the
immunity conferred by the smallpox vaccine, discontinued
after smallpox eradication. In recent years, sporadic cases
have been reported outside the African continent, always
epidemiologically related to permanence in endemic
areas or contact with infected animals. Since May 13,
2022, the largest monkeypox outbreak ever reported
outside Africa endemic areas, with cases on the five
continents, is unfolding. The extent, impact and duration
of this outbreak still remain uncertain..

Keywords: Monkeypox, Poxvirus, Orthopoxvirus, emerging
infectious diseases, zoonosis, Smallpox, One Health
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RESUMEN

Introduccién: La infeccion por VIH continda siendo un
problema de salud publica a nivel mundial. Las restricciones
tomadas durante la pandemia por COVID-19 podrian afectar
el alcance de las metas 95-95-95 propuestas por ONUSIDA.
El objetivo de este trabajo fue determinar el impacto de
la pandemia por COVID-19 en la realizacion de pruebas
rdpidas de VIH en un hospital general de agudos.
Métodos: Analisis retrospectivo de los datos de pacientes
mayores de 16 afios, de ambos sexos, que se realizaron una
prueba rdpida de VIH durante la pandemia por COVID-19
vs. el periodo previo.

Resultados: De 611 tests, 473 (77,4%) corresponden
al periodo prepandémico y 138 (22,6%) al pandémico.
La mediana de edad (rango intercuartilico) fue 32 afos
(24-40); sexo masculino 386 (63,2%), sin diferencias
significativas. Durante el periodo prepandémico los
motivos de testeo fueron control de salud 47,6% (n=225)
y situaciones de riesgo/sintomas 52,4% (n=248), mientras
que en el periodo pandémico fueron control de salud 27,5%
(n=38) y situaciones de riesgo/sintomas 72,5% (n=100)
respectivamente, p=0.0001. Tests positivos: 5,7% (n=27) vs.
8,7% (n=12), p=0.28. Las medianas de recuento de linfocitos
T CD4+ y carga viral fueron: 327 cel/uL (135-718) y 66300
copias/mL (5260-192000), sin diferencias significativas.
Conclusiones: La cantidad de testeos realizados durante
la pandemia corresponde a un tercio de los realizados
durante el periodo previo, con un descenso en aquellos
motivados por controles de salud, evidenciando el impacto
de la pandemia en el diagnostico de VIH.
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Introduccion

A fines de 2019, China comunicé a la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) la deteccién de una serie de
casos de neumonia de causa desconocida en Wuhan. EI 9
de enero se detect6 un nuevo coronavirus como causante
del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). En
pocas semanas, el virus se propago por diferentes paises
asiaticos, europeos y americanos (1, 2, 3).

Debido a su rapida expansion, la OMS decretd una
emergencia de salud publica, declardndose como
pandemia el 11 de marzo de 2020 tras comprometer
los seis continentes, afectando alrededor de 120.000
personas y produciendo mas de 4000 muertes (3).

En nuestro pais, el 3 de marzo se realiz6 el primer
diagndstico de SARS-CoV-2 en un viajero proveniente de
Europa, el cual fue notificado por un establecimiento de
salud privado de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires
(CABA). A los cuatro dias de la deteccién del primer caso,
un hombre de 64 afios con multiples factores de riesgo,
residente de CABA, viajero proveniente de Francia, se
convirtié en la primera victima mortal a nivel de América
Latina (4-5).

El Estado Nacional decreté el inicio del aislamiento social,
preventivo y obligatorio (ASPO) el 20 de marzo, el cual se
extendioé durante 234 dias. Inicialmente se vio afectada el
area metropolitana de Buenos Aires, pero rapidamente se
extendio a todo el pais (6).

En respuesta a la pandemia, el sistema de salud se focalizd
en destinar recursos a la organizacién sanitaria para tal
fin, lo que en consecuencia gener6 una disminucién en
la oferta de la atencion médica, afectando el control de
salud de multiples patologias de caracter crénico, entre
ellas el VIH. Por otra parte, se observé una caida en la
demanda por temor al contagio y debido a la restricciéon en
el movimiento de la poblacién, bajo las medidas del ASPO
establecidas por las autoridades gubernamentales, con
el objetivo de controlar la propagacién del virus y evitar
la saturacion de los sistemas de salud. Esto puede tener
impacto en el acceso al diagndstico de VIH.

Asitambién,anivel mundial, pacientes queyaseencontraban
con diagndstico de VIH interrumpieron su seguimiento y
muchos de ellos descontinuaron durante algunos meses
su tratamiento. Segun datos de la OMS, algunos paises
han declarado haber experimentado reducciones de hasta

un 20% en el suministro de medicamentos, asi como hay
multiples denuncias por parte de las personas que viven
con VIH por no disponer de antirretrovirales para un
confinamiento mayor a 60 dias (7).

En consecuencia, esta situacién podria comprometer el
logro del objetivo de 95% de poblacion diagnosticada
propuesto por ONUSIDA y, por ende, del 95% de personas
bajo tratamiento con 95% de carga viral (CV) indetectable.

Segun estimaciones de la OMS y ONUSIDA, 2,4 millones
de personas viven con VIH en América Latina y el Caribe,
encontrandose el 81% de las personas estimadas
diagnosticadas, el 65% bajo tratamiento y el 60% con CV
suprimida. Resulta fundamental acelerar la deteccién de
nuevas infecciones y la introduccién de nuevos métodos
de prevenciony tratamiento, aun en el contexto del desafio
que plantea la pandemia por COVID-19 (8).

En la Argentina, se estima que 136.000 personas viven
con VIH, aunque un 17% desconoceria su diagnéstico. De
estas, un 67% se atiende en el subsistema publicoy 60.000
se encuentran en tratamiento. En cuanto a la oportunidad
del diagnéstico, el 30,2% se realiza en una etapa avanzada
de la infeccion, correspondiendo un 26% a mujeres y un
32,1% a varones. Un 98% adquiere la infeccién por via
sexual (9-10).

A pesar de los progresos alcanzados, el VIH continda
siendo un importante problema de salud publica a nivel
mundial. La actual pandemia por COVID-19 podria afectar
el acceso a la realizacién de pruebas diagnodsticas,
demorando por consiguiente la deteccién de nuevos casos
y el inicio oportuno del tratamiento, siendo estos dos
pilares fundamentales para lograr rapidamente el control
virolégico de la infeccidn, con sus consiguientes impactos
en la salud individual y colectiva. Por ende, esta situacion
plantea nuevos desafios para asegurar la continuidad
en los servicios de prevencion, pruebas diagnésticas,
tratamiento y seguimiento del VIH y de otras infecciones
de transmision sexual (ITS).

El objetivo principal de este trabajo fue describir el impacto
de la cuarentena por la pandemia por COVID-19 en un
centro de testeo de VIH de la Unidad de Infectologia de
un hospital general de agudos (HGA) de CABA. En segundo
lugar, comparar las caracteristicas de la poblacién que
acudio a realizarse la prueba rapida de VIH previo a la
cuarentena con aquellos que la realizaron una vez iniciada
la misma.
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Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio descriptivo, transversal y
retrospectivo en la Unidad de Infectologia de un hospital
general de agudos de tercer nivel de complejidad de CABA,
basado en datos agregados de fichas epidemioldgicas
de consentimiento informado para el testeo voluntario de
VIH.

Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios de ambos
sexos que acudieron al consultorio de demanda
espontdnea para realizacion de test rapido de VIH.

Los motivos por los cuales acudieron a la consulta fueron
categorizados de la siguiente manera: controles de salud;
presencia de sintomas, incluyendo manifestaciones de
ITS; o exposiciones de riesgo.

A los fines de este trabajo definimos el periodo previo a la
cuarentena como “prepandémico” y a la cuarentena como
periodo “pandémico”, aunque no coincidan de manera
estricta cronolégicamente. Se considero, entonces,
periodo prepandémico del 25/03/2019 al 24/03/2020 y
periodo de cuarentena por pandemia de COVID-19 (con
diferentes niveles de aislamiento) del 25/03/2020 al
24/03/2021, mas allad de que la pandemia continle hasta
el momento de la escritura de este articulo.

Durante el periodo pandémico, los horarios de atencién
del consultorio de demanda espontdnea no fueron
modificados, continuando con la realizacién de los
testeos. No obstante, ademas de las restricciones en la
circulacion, el ingreso hospitalario se fue reduciendo de
maneraprogresivaapacientes con sintomas sospechosos
de COVID-19 y a las urgencias. El Ministerio de Salud
de CABA disefié una estrategia en red para organizar la
atencion de pacientes con COVID-19, formando parte
nuestro hospital del anillo rojo, recibiendo pacientes
criticos y derivando a aquellos de menor complejidad a
los hospitales que componian el anillo verde o amarillo.
Todo esto fue dificultando el acceso de los pacientes a
nuestro servicio.

LapruebarapidadeVIH serealizd medianteinmunoanalisis
cualitativodelecturavisual,deflujolateral, paraladeteccion
de anticuerpos Anti VIH1/2 (Alere ®) por puncién digital.
Esta presenta una sensibilidad y especificidad del 100%
para VIH 1/2; para enfermedades no causadas por VIH
potencialmente interferentes presenta una especificidad
del 98,86% (15).

Previo a su realizacion se solicitd consentimiento
informado por escrito.

En todos los casos se realizd interrogatorio a fin de
conocer el motivo del testeo, se otorgd informacion
respecto al VIH y a otras ITS, sus vias de transmision y
medidas de prevenciéon. Ademas, se brindé informacién
sobre la existencia de la profilaxis postexposicién al VIH
(PEP) y se inici6 en caso de encontrarse dentro de las 72
horas de una exposicién de riesgo.

El test demora entre 15 a 60 minutos, obteniendo
resultados positivos en un lapso de 5 a 10 minutos en
muchas oportunidades. La institucion realiza un control
interno de calidad en forma mensual, a cargo del
Laboratorio Central.

Los resultados son de estricto valor confidencial,
entregdndose una constancia codificada por escrito al
paciente.

En caso de resultado negativo se evalué la necesidad de
repetir la prueba a 30 dias de existir riesgo de encontrarse
en periodo de ventana y se brindé consejeria sobre
medidas de proteccion sexual y sobre otras formas de
contagio.

Ante un resultado positivo se solicité de forma inmediata
extraccion de sangre para una segunda muestra de
ELISA, carga viral (CV) y recuento de linfocitos T CD4+
para confirmar el diagndstico y determinar el status
inmunolégico inicial. Esto demora alrededor de una
semana, tras lo cual se cita al paciente para informar los
resultados e iniciar de forma temprana el tratamiento.

Resultados

Se realizaron un total de 611 test rapidos, de los cuales el
77,4% (n=473) correspondi6 al periodo prepandémicoy el
22,6% (n=138) al periodo de pandemia.

La mediana (rango intercuartilico) de edad fue de 32 afios
(24-40), predominando el sexo masculino 63,2% (n=386),
sin diferencias significativas entre ambos periodos.

Del total de pacientes incluidos entre ambos periodos,
el 32% (n=196) acudié motivado por haber presentado
exposicion a una situaciéon de riesgo, el 43% (n=263)
por control de salud y el 25% (n=152) por presentar

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2022; 30 (109): 32-39; https://doi.org/10.52226/revista.v30i109.132



COVID-19 y diagndstico de VIH

35

algun sintoma compatible o no con infeccién por VIH o
enfermedad asociada al mismo.

El 74,6% (n=456) de los pacientes evaluados no
manifesto sintomas al momento del testeo, el 0,8% (n=5)
presenté sintomas compatibles con alguna infeccién
oportunista atribuible al VIH, el 15,2% (n=93) a alguna
ITS, el 1% (n=6) a otras enfermedades asociadas al VIH
(ej. dermatitis seborreica, episodio agudo de psoriasis,
entre otras) y un 8,35% (n=51) a otras enfermedades no
asociadas al VIH.

Durante el periodo previo a la pandemia los testeos
por controles de salud ocurrieron en un 47,6% (n=225)
vs. lo observado durante la pandemia, con un 27,5%
(n=38), como se ilustra en la Figura 1. Por otro lado,
aquellos testeos realizados por situaciones de riesgo o
sintomas ocurrieron en un 52,4% (n=248) en el primer
periodo vs. 72,5% (n=100) en el segundo (p=0.0001),
como se expresa en la Figura 2. Durante la pandemia
se observé una disminucién en el nimero de testeos
realizados, siendo el motivo méas frecuente de consulta
las situaciones de riesgo o sintomas con un descenso en
aquellos motivados por controles de salud.

Figura 1. Distribucion de la cantidad total de testeos

rapidos de VIH (niimero, porcentaje) realizados
durante los periodos prepandémico y pandémico

Testeos realizados

Pandemia

138

Prepandemia
(22,6%)

473 :
(77.4%)

El porcentaje de test positivos fue del 5,7% (n=27) previo
a la pandemiay 8,7% (n=12) durante la misma (p=0.28).

De los casos positivos, durante ambos periodos, el
56,4% (n=22) referia estar asintomatico, el 12,8% (n=5)
presentaba algun sintoma compatible con una infeccion
oportunista, el 15,4% (n=6) presentaba sintomas de ITS,

Figura 2. Distribucion de los motivos de realizacion
de pruebas rapidas de VIH (porcentaje) en un centro

de testeo de un HGA de CABA durante los periodos
prepandémico y pandémico
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el 12,8% (n=5) de otras enfermedades asociadas al VIH y
el 2,5% (n=1) a otras enfermedades no asociadas al VIH.

Las mediansa de linfocitos T CD4+ y CV fueron de 327
(135-718) cel/uL y 66.300 (5260-192.000) copias/mL
respectivamente, sin diferencias entre ambos periodos.

Al analizar el estado inmunoldgico de los pacientes con
diagnéstico de VIH de ambos periodos, el 53,8% (n=21)
de ellos tenian un valor de CD4 de inicio mayor a 200
células/ml, mientras que el 30,7% (n=12) tenian un valor
inicial menor o igual a 200 células/ml.

Del total de pacientes positivos (n=39), el 84,6% (n=33)
volvieron a la consulta para recibir la devolucién de los
resultados confirmatorios. Al estudiar la CV de estos
pacientes se encontré que el 41% (n=16) presentaba una
CV de inicio mayor o igual a 100.000 copias/ml, mientras
que el 43,6% (n=17) presentaban una CV inicial menor a
100.000 copias/ml.

Cabe remarcar que seis pacientes testeados positivos
(15,4%) no volvieron al seguimiento, por lo que no se
dispone de datos de CD4 ni CV en estos casos. Se los
intentd localizar telefénicamente y a través de busqueda
por el drea programatica sin éxito.
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Discusion

La pandemia por COVID-19 y sus consecuentes
restriccionesalacirculacionhanimpactadodrasticamente
a nivel mundial, tanto en los sistemas econdémicos y
sociales como en el acceso a los sistemas de salud para
la atencion de patologias agudas y cronicas, como lo es,
entre otras, el VIH (13).

La estrategia de mitigacion de una pandemia causada
por un virus respiratorio requiere de la acciéon temprana
y coordinada de los sistemas de salud publica y
privada, que incluya restricciones a la circulacién (tales
como la cuarentena, medidas de distanciamiento
social), la utilizacién de mdscaras faciales, asi como la
implementacion de pruebas diagndsticas a gran escala
para detectar casos infectados y sus contactos e indicar
los aislamientos correspondientes (5-13).

Debido a factores socioecondmicos, América Latina
ha tenido dificultades para enfrentar la pandemia. La
inestabilidad politica que enfrentan algunos de estos paises
ha dificultado el liderazgo necesario para tomar acciones
responsables y oportunas. La estructura deficitaria de
los sistemas de salud y la histdrica baja inversion en los
mismos, como asi también la capacidad subéptima de las
unidades de cuidados intensivos, presentaron un contexto
dificil a la hora de enfrentar la pandemia (5-13).

Argentina resulté ser uno de los paises mas afectados.
Si bien cuenta con uno de los sistemas de salud mas
robustos de América Latina, el gobierno decidié actuar
de forma temprana imponiendo un periodo de cuarentena
obligatoria, un cierre casi total de los espacios publicos
y la proscripcién de eventos masivos, para fortalecer asi
la capacidad de los servicios hospitalarios y evitar su
saturacion (5-13). Esto se realizé en concordancia con
medidas tomadas por otros paises a nivel mundial.

En consecuencia, debido a las dificultades en el acceso a
los sistemas de salud y a la interrupcion de la prestacion
de servicios, patologias crénicas como el VIH se vieron
afectadas.

Por tal motivo, se implementaron medidas como la
atencion a distancia mediante telemedicina, la entrega
de antirretrovirales por periodos prolongados (2-3 meses)
con reduccion en la burocracia para la prescripcion y
renovacién del tratamiento, con el fin de garantizar la
continuidad de la atencién del VIH y su tratamiento (16).

Una encuesta mundial realizada por la OMS, durante
el periodo comprendido entre marzo y junio de 2020,
basada en informacién proporcionada por 105 paises
(de todas las regiones excepto de las Américas), reflejé
que el 90% de estos han sufrido interrupciones en
los servicios de salud esenciales desde el inicio de Ia
pandemia, siendo los paises de ingresos bajos y medios
los que enfrentaron mayores dificultades. En los paises
de ingresos bajos, la suspensién de servicios criticos,
como son la deteccion y el tratamiento del cancer y el
diagnostico y tratamiento contra el VIH, se consideraron
interrupciones de alto riesgo. Se notificéd una reduccién
en la continuidad del tratamiento antirretroviral ya
establecido en un 32% (14).

Segun datos de OPS/OMS y ONUSIDA, la realizacion
de pruebas de VIH durante el periodo de pandemia del
afio 2020 cayé 34% respecto al de 2019, y junto con
ello el inicio oportuno del tratamiento antirretroviral en
infecciones recientes (8).

La OPS advirtié6 que en el primer semestre de 2020 se
realizaron en ocho paises de América Latina y el Caribe
(Guatemala, Guyana, Haiti, Honduras, Jamaica, Perq,
Republica Dominicana y Santa Lucia) aproximadamente
4000 diagnésticos menos respecto al primer semestre de
2019 (11).

El Fondo Mundial de Lucha contra SIDA, TBC y Malaria,
segun datos de 502 establecimientos de salud en 32
paises africanos y asiaticos, entre abril y septiembre
2020, reportd una reduccién del 41% en el ndmero de
testeos de VIH durante la pandemia por COVID-19, con
un consecuente descenso del 37% de admisiones para
diagndstico y tratamiento (12).

Nuestra experiencia local sugiere un gran impacto de
la pandemia en la realizacién de pruebas diagnédsticas
de VIH, lo que concuerda con los datos reportados por
ONUSIDA y el Fondo Mundial de lucha contra SIDA, TBC
y Malaria. Pudimos evidenciar que la cantidad de testeos
realizados durante la pandemia corresponden a un
tercio de los realizados durante el periodo previo, con un
descenso en aquellos motivados por controles de salud.

Encasodereplicarse esteresultado en otras instituciones,
esto advierte un potencial riesgo en el alcance de las
metas 95-95-95 establecidas por ONUSIDA con el objetivo
de contribuir al fin de la epidemia de VIH.
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A pesar de los avances alcanzados en la regidn, el VIH
continda siendo un importante problema de salud publica,
lo que refleja la necesidad de reforzar las acciones
destinadas al diagndstico temprano, para asi iniciar el
tratamiento de forma oportuna, logrando un adecuado
control viroldgico, lo que supone una disminucién en la
morbilidad y mortalidad a largo plazo, asi como también
en la propagacién de los contagios, con un impacto
positivo en la salud individual y colectiva.
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Impact of isolation measures due to the COVID-19

pandemic on rapid HIV tests in an Acute General
Hospital in Buenos Aires City

INTRODUCTION: HIV infection remains as a public health
worldwide problem. The restrictions taken during the
COVID-19 pandemic could have affected the scope of the
95-95-95 goals proposed by UNAIDS. The aim of this work
is to determine the impact of the COVID-19 pandemic on
the performance of rapid HIV tests in an Acute General
Hospital.

METHODS: Retrospective analysis of data from patients
over 16 years old, of both sexes, who underwent a rapid HIV
test during the COVID-19 pandemic vs. the previous period.
RESULTS: Of 611 tests, 473 (77.4%) correspond to the
pre-pandemic period and 138 (22.6%) to the pandemic.
The median age (interquartile range) was 32 years old (24-
40); male sex 386 (63.2%), without significant differences.
During the pre-pandemic vs pandemic period, the reasons
for testing were: health control 47.6% (n=225) and risk
situations/symptoms 52.4% (n=248), vs 27.5% (n= 38)
and 72.5% (n=100) respectively, p=0.0001. Positive tests:
5.7% (n=27) vs 8.7% (n=12), p=0.28. The median CD4+ T
lymphocyte count and viral load were: 327 cells/uL (135-
718) and 66,300 copies/mL (5,260-192,000), with no
significant differences.

CONCLUSIONS: The number of tests carried out during
the pandemic equals to a third of those performed during
the previous period, with a decrease in those motivated by
health controls; evidencing the impact of the pandemic on
the diagnosis of HIV.

Key words: HIV. COVID-19. Pandemics. Diagnosis.
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RESUMEN

La criptococosis es una micosis grave que se manifiesta,
en el 90% de los casos, como una meningoencefalitis,
especialmente en las personas con VIH.

El objetivo de este estudio es describir los casos de
criptococosis extrameningea en personas viviendo con
VIH y conocer cuantas de estas padecen compromiso
meningeo concomitante. Ademas, determinar la relacién
con el titulo de antigeno polisacarido capsular de
Cryptococcus en suero.

Serealizd unestudioretrospectivo, observacional y analitico.
Se incluyeron personas viviendo con VIH cuyo diagnéstico
inicial de criptococosis se habia realizado a partir de
muestras extrameningeas en el periodo comprendido entre
2012 y 2019. Los pacientes se dividieron en dos grupos.
Grupo 1, pacientes sin compromiso meningeo; Grupo 2,
aquellos que finalmente tenian compromiso del SNC.

De untotal de 531 criptococosis registradas en ese periodo,
se incluyeron 113 pacientes (21%), de los cuales en 58 se
comprobd el compromiso meningeo. No se observaron
diferencias significativas en cuanto a la mortalidad entre
ambos grupos.

Ninguno de los pacientes con antigenemia por LFA
(antigeno capsular en suero por inmunocromatografia)
positiva, pero con antigenemia por aglutinacion de
particulas de latex (AL) negativa, tuvo compromiso
meningeo.

Se observé que titulos de antigeno para Cryptococcus en
suero por AL mayor o igual a 1/100 se correlacionaron
con un aumento de 30 veces en la posibilidad de padecer
meningitis.

1 Médico Infectélogo. Magister en micologia médica.
Unidad de Micologia, Hospital F. J. Muiiiz, centro de
referencia de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(CABA), Argentina.
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En todos los casos se debe descartar el compromiso del
SNC. La AL sigue siendo una prueba Util y complementaria,
debido a que en los casos con AL negativa no se observo
compromiso meningeo.

Palabras clave: criptococosis antigenemia; criptococosis
extrameningea, criptococcemia, criptococosis pulmonar,
Cryptococcus.
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Introduccion

La criptococosis es una micosis sistémica de
distribucién universal ocasionada por levaduras del
género Cryptococcus (1). Este microorganismo afecta
principalmente a pacientes inmunocomprometidos
(2). La principal puerta de entrada para la infeccion es
la via respiratoria. La mayoria de las primo-infecciones
son autolimitadas y como resultado de la respuesta
inmunolégica se generan granulomas que contienen
levaduras dentro de los macréfagos (3). Este estado
es conocido como infeccidn latente, es asintomatico y
solo puede diagnosticarse en la autopsia o en estudios
por imagenes pulmonares donde se observan nédulos,
generalmente subpleurales (3). A partir de esta infeccién
latente puede producirse un cuadro de enfermedad
diseminada por reactivacion secundaria en pacientes
inmunocomprometidos, como aquellos con tratamientos
quimioterapicos, inmunomoduladores, con corticoides o
en individuos con infeccién por VIH y con bajo recuento
de linfocitos TCD4+ (4). Actualmente, es la segunda
micosis mads frecuente en trasplantados renales, incluso
mas frecuente que la debida a Aspergillus spp.(5) y tercera
en frecuencia en personas con sida, solo superada por la
neumocistosis y la candidiasis orofaringea.

Clinicamente, la criptococosis puede comprometer
diversos érganos, el aparato respiratorio, los ganglios
periféricos, lamédula éseay la piel, entre otros. Sin embargo,
la meningoencefalitis (CM) es la principal manifestacién
clinica producida por esta micosis (4) debido a la especial
afinidad de Cryptococcus por el sistema nervioso central.
En inmunocomprometidos, el sindrome neurolégico se
presenta como una meningoencefalitis con menor signo-
sintomatologia que la observada en otras meningitis
(6). Por todo lo descripto, el diagnéstico rapido es muy
importante para evitar cuadros graves, los cuales tienen
un muy mal prondstico.

Objetivos

Primarios:

+ Describir los casos de criptococosis extrameningea
en personas viviendo con VIH en un hospital de
enfermedades infecciosas de la ciudad de Buenos

Aires, Argentina.

+ Conocer la proporcion de estos casos que
posteriormente evolucionan o padecen

concomitantemente una afeccién del sistema
nervioso central (SNC) debida a Cryptococcus.

+ Determinar la relacion entre el titulo de antigeno
polisacarido capsular de Cryptococcus (APC) en suero
y el compromiso meningeo.

+ Analizar las caracteristicas clinicas y la evolucién de
dichos pacientes.

Secundarios:

+ Evaluar la sensibilidad y genotipo de las distintas
cepas estudiadas.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, longitudinal. Se
analizaron las historias clinicas de 531 pacientes con
criptococosis diagnosticados en la Unidad Micologia del
Hospital de Enfermedades Infecciosas F. J. Muiiiz, entre
enero de 2012 y diciembre de 2019.

Se incluyeron todos los pacientes que cursaron su primer
episodio de criptococosis y cuyo diagnéstico se habia
realizado a partir de muestras clinicas diferentes a LCR
(muestras respiratorias, escarificaciones de lesiones
cutdneo-mucosas, hemocultivos, deteccion de APC
en suero o biopsias de distintas localizaciones). Se
excluyeron pacientes con diagnostico de criptococosis
mediante observacién de levaduras capsuladas en
preparacion en fresco con tinta china o deteccién de APC
o aislamiento de Cryptococcus spp. en cultivo de LCR,
asi como también a los pacientes con criptococosis VIH
negativos.

Pacientes

Se consignaron los datos de edad, sexo, signo-
sintomatologia, comorbilidades, tratamiento antirretroviral,
estudiofisicoquimico del LCR, presién de apertura, recuento
de subpoblaciones linfocitarias y factores de riesgo para la
infeccion por VIH.

Se evaluaron los resultados de los estudios por imagenes
realizados a todos los pacientes.

A todas las personas con VIH que cumplian los criterios
de inclusion se les efectué una puncién lumbar para
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determinar si padecian compromiso meningoencefalico.
Luego fueron divididas en dos grupos, en el Grupo 1 se
incluyeron aquellas que luego de la puncién lumbar no
tenian compromiso meningeo (LCR con directo y cultivo
negativo) y en el Grupo 2 a quienes tenian compromiso de
SNC (LCR con directo o cultivo positivo) (Figura 1) .

Fig 1. Diagrama de flujo considerando criterios

de inclusidn, exclusion y division por grupos

Criptococosis (2012-2019)
N:531

EXCLUIDDS N: 418
413 Inicialmente CM

5: VIH negativos

INCLUIDOSN:113

Diagndstico extrameningeo

[ 1

GRUPO1 GRUPO 2
N:55 N:58
Condiagnédsticode
Meningitis por Cryptococcus

Sin meningitis por
Cryplococous

Muestras

LCR: todas las muestras fueron procesadas en la Unidad
de Micologia deacuerdo con sumanual de procedimientos
(7, 8).

Hemocultivo: se tomaron muestras de sangre para
hemocultivos por el método de lisis-centrifugacion de
acuerdo con la técnica desarrollada en la Unidad de
Micologia (9).

Otros materiales: en los pacientes que tenian compromiso
respiratorio setomaronmuestrasdelavadobroncoalveolar
(BAL) o esputo. En los casos que presentaron lesiones
cutdneas se realizaron escarificaciones (10) o biopsias
de piel. También se analizaron otros materiales como
liquido ascitico y puncion aspiracion de médula dsea.
Todas estas muestras se procesaron con la metodologia
habitual para el diagnéstico micolégico (11).

Deteccién de antigeno polisacarido capsular de
Cryptococcus: se realizd la deteccion semicuantativa
de APC de Cryptococcus en suero y LCR, por la técnica

de aglutinacién de particulas de latex (AL) (CryptoLatex,
Immy, Norman Kew Surrey, Ok, EE. UU.) Para determinar
el titulo se utilizaron las muestras sin diluir y en diluciones
de 1:10; 1:100; 1:1000; 1:5000 y 1:10000 (4, 7).

Desde enero de 2017 comenzé arealizarse la antigenemia
porinmunocromatografia (ICF) para Cryptococcus (lateral
flow assay IMMY, Norman Kew Surrey, Ok, EE. UU.) (12,
13, 14) como metodologia de tamizaje en pacientes
con LTCD4+ < 200 cél/pl; luego de obtener un resultado
positivo con esta técnica se realiza la titulacion con
AL. En nuestro hospital se realiza esta determinacion a
individuos que ingresan a sala de internacion con ese
valor de LTCD4+ o con alguna enfermedad oportunista.

Pruebas de sensibilidad antifungica: se utiliz6 la
metodologia recomendada por el CLSI (Documentos M27
4 Ed y M59 2" Ed.) (15, 16).

Genotipificacién: se realizéd la genotipificacién de los
aislados mediante una PCR-RFLP del gen URA5 seguida
de una doble digestion con enzimas Sau96l y Hhal. Los
patrones de RFLP fueron asignados por comparacién
con los patrones obtenidos de cepas de referencia (C.
neoformans var.grubii: CBS 10085 VNI y CBS 10084 VNII;
C. neoformans hibrido AD: CBS 10080 VNIII; C. neoformans
var. neoformans: CBS 10079 VNIV, y C. gattii: CBS 10078
VGI; CBS 10082 VGII; CBS 10081 VGIIly CBS 10101 VGIV)
(17,18, 19).

Se compararon los esquemas terapéuticos, la mortalidad
de los pacientes, el genotipo y la sensibilidad antifiingica
de los aislados de estos dos grupos.

Analisis estadistico de los datos

Los datos de las variables continuas se expresaron como
promedio o como mediana cuando correspondia y se
utilizé la pruebat de Student o la prueba de Mann-Whitney-
Wilcoxon para evaluar las diferencias estadisticas. Las
variables categéricas se expresaron como porcentajes;
y se empled la prueba exacta de Fisher para evidenciar
diferencias estadisticas entre grupos. Se realizé una
regresion logistica y una curva ROC para determinar a
partir de qué valor de diluciéon de APC de Cryptococcus
neoformans constituye un factor de riesgo para que el
paciente desarrollara meningitis, y elegir el valor de corte
mads adecuado de la titulacién sérica para predecir esta
patologia. Finalmente, con este valor de corte evaluamos
siteneruntitulo de antigeno capsular superiora 100 eraun

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2022; 30 (109): 40-49; https://doi.org/10.52226/revista.v30i109.134



Criptococosis extrameningea en personas viviendo con VIH

43

factor de riesgo para desarrollar CM. Se utilizé regresion
univariada y multivariada para evaluar la significacion
estadistica de las diferentes caracteristicas clinicas. Las
diferencias se consideraron significativas cuando el valor
de p fue <0,05 y se utilizé el software Statistix® 8.0 para
el andlisis.

Resultados

De las 531 historias clinicas analizadas se excluyeron
413 individuos (77,7%) por presentar diagnéstico de
criptococosis inicialmente por examen micoldgico de
LCR con tinta china positiva, antigenorraquia o cultivo
positivo. De los ciento dieciocho pacientes restantes se
excluyeron cinco porque eran VIH negativos; con lo cual
113 cumplieron los criterios de inclusion (21,3%).

Sesentaynuevepacientes (61,1%) erande sexo masculino,
la mediana de la edad fue 37,9 afios (rango 20 - 64 afios).
Solo 13 se encontraban en tratamiento antirretroviral al
momento del diagndstico, aunque todos tenian menos
de tres meses de tratamiento. La mediana de linfocitos T
CD4+ de los 113 individuos VIH+ fue 43 células/pl (rango
0 - 283 cél/pl).

En la Tabla 1 se presenta la signo-sintomatologia de los
pacientes VIH positivos en el momento del diagnéstico.

Tabla 1. Sintomas y signos de los 113 pacientes

incluidos al momento del diagnéstico

Sintomas y/o signos Numero de pacientes
n: 113 (%)
Fiebre 111 (98,2)
Sintomas respiratorios 57 (50,4)
Vémitos 39 (34,5)
cefalea 17 (15,0)
diarrea 14 (12,4)
Deterioro del sensorio 4(3,5)
Compromiso de pares craneales 1(0,9)
Convulsiones 0
Fotofobia 0

Veintiocho pacientes (24,7%) presentaron coinfeccion
con tuberculosis; 10 (8,8%) con candidiasis oral; 10 (8,8%)
con neumonia bacteriana; 7 (6,2%) con neumocistosis;

7 (6,2%) con herpes simple mucocuténeo; 6 (5,3%)
con sepsis por Staphylococcus aureus; 6 (53%) con
sifilis latente de tiempo indeterminado; 6 (5,3%) con
toxoplasmosis cerebral y 5 (4,4%) con histoplasmosis.
Ademas, hubo casos de herpes zoster, cancer de cuello
uterino, hepatitis C, esofagitis por citomegalovirus (CMV)
y retinitis por CMV.

En la Tabla 2 se comparan los datos demograficos,
sintomatologia y las diferentes pruebas micolégicas que
determinaron el diagndstico de criptococosis [pruebas
diagndsticas (PD)].

Tabla 2. Comparacion entre pacientes VIH positivos

sin compromiso meningeo final (Grupo 1) vs. los VIH
positivos con compromiso de SNC (Grupo 2)

Grupo 1 Grupo 2 p
(n: 55) (n: 58)
Datos demograficos y
nivel de LTCD4+
Edad (media) 39,3 36,6 0,2236
Sexo (masculino) 32 37 0,5678
LTCD4+ (mediana) 45 42 0,8429
Signo-sintomatologia
Cefalea 2 15 0,0011
Rigidez nuca 0 1 1
Deterioro sensorio 1 3 0,6188
Fiebre 53 58 0,2347
Vémitos 15 24 0,1655
Sintomas respiratorios 31 26 0,2607
Compromiso de piel 2 9 0,0949
y/0 mucosa
Prueba que permitié
el diagnéstico
Hemocultivo 16 28 0,0532
BAL 6 6 1
Antigenemia por ICF 30 16 0,0043
Liquido ascitico 1 0,4867
Escarificacion cutanea 2 0,0949
Mortalidad
Fallecidos 4 9 0,24

Previo a cada puncién lumbar se realizaron tomografias
de cerebro sin contraste para descartar lesiones
cerebrales que pudieran complicar el procedimiento. De
las 113 tomografias realizadas solo 12 eran patoldgicas:
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seis tenian lesiones focales (todas eran por Toxoplasma
gondii), cuatro dilatacién de los ventriculos laterales y dos
atrofia cortical.

Tres de los cuatro pacientes que presentaron deterioro
del sensorio tenian concomitantemente toxoplasmosis
cerebral.

Veintitn individuos tuvieron compromiso pulmonar
probado por examen micoldgico de material respiratorio.
De estos, 11 tenian un patrén radiolégico intersticial, seis
nédulos pulmonares (Figura 2A), dos cavidades pequenias,
un paciente patrén miliar y uno tenia radiografia de térax
normal, pero bronquiectasias basales en la tomografia
de térax. De estos 21 pacientes, ocho tuvieron solo
compromiso pulmonar (cinco presentaron nédulos y tres
patron intersticial) y los 13 restantes fueron en el contexto
de una criptococosis diseminada.

La afeccion cutaneo-mucosa facilité el diagndstico rapido
en 10/11 pacientes con este compromiso. Es importante
destacar que 10 de ellos tenian compromiso de piel, las
lesiones elementales eran papulas (Figura 2B), siete las
tenian en el rostro, dos en el cuello y uno en el tronco. Solo
uno presenté una ulcera lingual.

Figura 2A. No6dulo subpleural con cavitacion central //
Figura 2B. Papula en rostro con umbilicacion central

Se genotipificaron nueve cepas del Grupo 1: siete eran
VNI, una VNII'y una VNIII. Del Grupo 2: 19 cepas eran VNI
y 1 VNIIL.

Se realizaron pruebas de sensibilidad a 15 cepas del
Grupo 1y a 13 cepas del Grupo 2. En el primer grupo, la
CIM 90 de fluconazol fue 4 pg/ml y la de anfotericina B
0,25 pg/ml; para el segundo grupo fueron 4 ug/mly 1 pg/
ml respectivamente.

Solo seis pacientes del Grupo 1 recibieron de inicio
anfotericina B desoxicolato (dc) mas fluconazol 800 mg/
dia; a dos se les administré anfotericina B dc sola (ambos
con tuberculosis diseminada); dos con criptococosis
pulmonar recibieron itraconazol 400 mg/dia y al resto se
les prescribié fluconazol 800 mg/dia.

Un solo paciente del Grupo 2 recibié monoterapia con
anfotericina B liposomal por insuficiencia hepatica, el
resto recibié terapia combinada de anfotericina B dc +
fluconazol 800 mg/dia en la induccién. En veinte casos se
tuvo que cambiar por anfotericina B liposomal o complejo
lipidico por efectos adversos, en ocho por anemia grave, en
seis por insuficiencia renal mas diarrea crénica, en cinco
por hipokalemia refractaria al tratamiento, y en uno por
agenesia renal.

Fallecieron cuatro pacientes del Grupo 1 y nueve del
Grupo 2. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la mortalidad entre ambos
grupos (p = 0,2400). Todos fallecieron en las primeras 10
semanas de tratamiento.

A partir de 2017, la prueba diagnéstica mas efectiva fue la
ICF en sangre periférica, ya que determiné el 85,2% de los
diagnédsticos (46 pacientes), pero de todos estos pacientes,
15 tuvieron la antigenemia por AL negativa y ninguno
de ellos tuvo otra determinacion positiva (hemocultivo,
material respiratorio y LCR negativos). La titulacién de
dichas muestras por ICF fue de 1:5 en un tercio de los
casos. En el resto solo dio positivo con suero sin diluir.
De estos 15 pacientes, cuatro padecieron tuberculosis
pulmonar, dos neumocistosis, dos micobacteriosis atipica,
dos histoplasmosis, uno tuberculosis diseminada, uno
candidemia, uno neumonia bacteriana y en dos casos no
se diagnosticé ninguna infeccién oportunista.

Diez pacientes tuvieron ICF positiva con antigenemia por
AL con suero puro. De ellos, solo uno tuvo compromiso
del SNC y otro padecié compromiso pulmonar y de
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mucosa oral; los restantes no tuvieron ningun examen
microbiolégico positivo.

Los pacientes con antigenemia por ICF positiva realizaron
terapia anticipada con fluconazol 800 mg/dia hasta
descartar fungemia, compromiso pulmonar o de SNC.
Luego, si estos materiales procesados eran negativos
(dos semanas) pasaron a profilaxis con fluconazol 200
mg/dia.

Un solo caso con hemocultivo positivo tuvo la ICF y la
prueba de latex negativas.

Relacién entre los titulos séricos de APCy
compromiso meningeo

Utilizando la regresion logistica pudimos determinar que
los titulos séricos de CrAg APC, analizados con la variable
Ln (logaritmo neperiano), se asociaron significativamente
con la probabilidad de desarrollar meningitis (p <0,0001).
A mayor concentracion en sangre, mayor probabilidad de
desarrollar esta manifestacién (b = 0,69), por lo tanto, es
un factor de riesgo significativo (OR = 1,99; IC 95: 1,52;
2,60). Esta asociacién se puede ver en la Figura 3A.

Figura 3A. Regresion logistica: Ln de la titulacion
del suero vs. probabilidad de compromiso meningeo //

Figura 3B. Curva Roc del titulo de antigeno en relacion
con el diagndstico de meningitis (Area = 0,914)
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Se observaron diferencias significativas en cuanto al
titulo del antigeno capsular de Cryptococcus entre los
grupos de pacientes con y sin meningitis (W = 4727; p
<0,0001) mediante una curva ROC.

El areadela curva ROC del titulo de antigeno fue de 0,914y
se pudo determinar que titulos mayores a 100 permitieron
el diagndstico de meningitis con una sensibilidad de
87,72 (IC = 78,32 - 97,12) y una especificidad de 81,36
(IC =70,57-92,14)). El Odds ratio fue de 31,17 (IC = 11,46
- 84,79), por lo que el riesgo de desarrollar meningitis
en pacientes con titulos de antigeno capsular de
Cryptococcus superiores a 100 fue 31 veces mayor que
aquellos con titulos inferiores.

Mediante un andlisis estadistico univariado se encontré
que las variables presencia de comorbilidades, cefalea
y vomitos fueron estadisticamente significativas a nivel
individual (p<0,0001). Sin embargo, el poder explicativo
individual de estas variables result6 relativamente bajo
(r2<35% en todos los casos). La variable fiebre no fue
estadisticamente significativa.

Al introducir la variable titulo de antigenemia mayor de
100 en el andlisis multivariado, tanto los vémitos como
la presencia de comorbilidades perdieron significacién
estadistica; y la combinacion de titulo de antigenemia
superior a 100 y cefalea adquirié un alto valor predictivo
para el desarrollo de afectacion del SNC (r 273%)

Discusion

En pacientes inmunodeprimidos con criptococosis
pulmonar u otra localizacion, la meningitis debe
descartarse mediante puncion lumbar; dado que la
presencia de enfermedad del SNC altera la dosis y
la duracion de la terapia de induccion y la necesidad
de monitorear la presion intracraneal (20). Cuando
se diagnostica una criptococosis meningea el inicio
del tratamiento antirretroviral se debe evitar en las
primeras cuatro a seis semanas (14,21). En nuestra
experiencia observamos que en pacientes con titulos
de antigenorraquia inicial mayor o igual a 1/5000 debe
evitarse el inicio de terapia antirreotroviral antes de las
ocho semanas, porque la posibilidad de sindrome de
reconstitucion inmune es elevada (datos no publicados).
En caso de tener que iniciarlo antes por otra enfermedad
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oportunista, por ejemplo, sarcoma de Kaposi, debe
hacerse con el paciente internado para controlar la
presioén intracraneal.

En esta serie se pudo observar que, en pacientes con
diagndstico de criptococosis a partir de muestras
respiratorias, cutaneas o de sangre, el compromiso
meningeo superaba el 50% de los casos (51,3%), pero
de estos, solo el 25% tenia cefalea (15 individuos). En
estos pacientes, pese a la cefalea, las escarificaciones
de lesiones cutdneo-mucosas y/o la antigenemia se
adelantaron al diagndstico de la meningoencefalitis. Las
lesiones de piel fueron mas frecuentes en el Grupo 2.

La criptococosis es una infeccion fungica que requiere
un diagndstico rapido y adecuado para poder acortar
los tiempos de internacién y lograr una evolucion
favorable. En los casos en los cuales el diagndstico se
realiza a través de una antigenemia positiva por ICF sin
compromiso de drgano blanco se emplea una terapia
preventiva y posterior profilaxis secundaria a fin de evitar
una reconstitucion inmunolégica o desenmascaramiento
cuando se indique la terapia antirretroviral. Respecto de la
mortalidad global, no se observaron diferencias entre los
pacientes con o0 sin compromiso meningeo.

Elhemocultivoeraladeterminaciénconmayorrendimiento
en pacientes sin sintomas meningeos hasta la utilizacion
de la ICF (4). Esta ultima, que es una determinacion con
una sensibilidad y especificidad mayor a 99% (22), no
reemplaza al resto de los examenes micoldgicos, que
contindan siendo el estandar oro, dado que los distintos
tratamientos y sus duraciones dependen de los hallazgos
en los distintos materiales procesados.

Teniendo en cuenta a la ICF como prueba diagnéstica se
observé una diferencia significativa (0,0043) comparando
el Grupo 1 (30 individuos) con el Grupo 2 (16 pacientes),
esto se debe a que esta prueba en muchos casos permite
un diagnostico precoz y muchos de estos pacientes no
tienen al momento de la determinacién otro hallazgo.
Esto puede deberse a que una ICF positiva anticipa el
diagnéstico de enfermedad diseminada.

En el LCR, la tinta china tiene una sensibilidad cercana al
85%, por esta razén se suele utilizar la ICF en LCR para
aumentar la sensibilidad, pero es importante destacar
que la especificidad de esta prueba no alcanza el 100%
(22). Los casos con tinta china negativa y antigenorraquia
por ICF positiva deben ser validados con antigenemia por

ICF (23). En el periodo estudiado, un individuo con mal
de Pott presenté antigenorraquia por ICF positiva con
posterior cultivo de LCR negativo y antigenemia negativa
en el periodo evaluado.

Asimismo, el valor predictivo negativo de la ICF en suero
para el diagnéstico de criptococosis meningea es de un
100% (22).

La genotipificacion realizada tanto en el Grupo 1 como
en el 2 demostré que mas del 75% de los aislamientos
fueron VNI. En cuanto al tratamiento, no hay datos de
ensayos clinicos que hayan evaluado el tratamiento
optimo de la enfermedad no meningea (14). En los casos
sin compromiso meningeo descriptos anteriormente, se
utilizé enlamayoriadeellos fluconazol como monoterapia.
Justamente, en relaciéon con el tratamiento empleado,
poder determinar la probabilidad de compromiso
meningeo através de los titulos de antigenemia puede ser
relevante en pacientes en los cuales esta contraindicada
la puncién lumbar (plaquetopenia, tumores cerebrales
que desplazan la linea media, etc.)

Conclusiones

Anteeldiagnésticodecriptococosispulmonar,diseminada
o antigenemia positiva, siempre debe realizarse la puncion
lumbar para descartar el compromiso meningeo. En los
casos en que la puncién lumbar esté contraindicada los
titulos de antigenemia pueden ayudar a decidir si conviene
emplear un solo antifungico o terapia combinada.

La prueba de ICF permite un diagndstico temprano
por su alta sensibilidad. La AL es una prueba util y
complementaria; en nuestra experiencia en los pacientes
con antigenemia negativa por esta técnica e ICF positiva
no se evidencié compromiso meningeo.

Se observo que titulos de antigeno para Cryptococcus en
suero por AL mayor o igual a 1/100 aumentaba 30 veces
la posibilidad de meningitis.
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Clinical features, diagnosis methods and evolution

in non meningeal cryptococcosis in people living
with VIH

Cryptococcosis is a serious mycosis that manifests itself,
in 90% of cases, as meningoencephalitis, especially in
AIDS patients. The objective of this study is to describe
the extra-meningeal cases of cryptococcosis in people
living with HIV and to know how many of them suffer
from concomitant meningeal involvement. Also, to
determine its relationship with the Cryptococcus capsular
polysaccharide antigen titer in serum.

A retrospective, observational and analytical study
was carried out. HIV-positive patients whose initial
diagnosis had been made from extrameningeal samples
in the period between 2012 and 2019 were included. The
patients were divided into 2 groups. Group 1: patients
without meningeal involvement; group 2: those who finally
had CNS involvement.

Of a total of 531 cryptococcosis registered in this period,
113 patients (21%) were included, of whom meningeal
involvement was confirmedin 58. No significant differences
were observed in terms of mortality in both groups.

None of the patients with positive LFA antigenemia
(Capsular antigen detection by lateral Flow assay) but
negative latex particle agglutination (LA) antigenemia
had meningeal involvement. LFA was found to be highly
sensitive and allows early diagnosis, but it does not
replace other diagnostic procedures.

Serum Cryptococcus antigen titers for by LA greater than
or equal to 1/100 were found to correlate with a 30-fold
increase in the likelihood of meningitis.

In all cases, CNS involvement must be ruled out. LA
continues to be a useful and complementary test, because
in cases with negative LA, no meningeal involvement was
observed.

Key words: cryptococcal antigenemia, extrameningeal
cryptococcosis,cryptococcemia,pulmonarycryptococcosi.
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