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Innovar para eliminar
el VIH/sida en 2030

Vivimos una era de eventos acelerados. Las noticias,
las nuevas infecciones y también la identificacién de las
soluciones se producen a una velocidad sin precedentes.
La pandemia de COVID-19 ha puesto en evidencia que
los sistemas de salud pueden cambiar y adaptarse
rapidamente a nuevos desafios, y podemos capitalizar
algunos de estos cambios para eliminar el sida como un
problema de salud publica para 2030.

Tenemos muchas herramientas disponibles, pero
nos falta la sensacioén de urgencia para promover su
implementacion. La profilaxis pre exposicion (PrEP), una
intervencion biomédica que forma parte del paquete
de prevenciéon combinada, tiene una efectividad del
99% cuando se usa adecuadamente, es segura, facil
de administrar y disponible a un muy bajo costo si se
realizan compras unificadas (1). Su uso demostré una
reduccion consistente y a largo plazo de la incidencia de
los casos de VIH en Australia (2), hallazgos que luego
fueron reproducidos en Londres y en San Francisco.
Sin embargo, en todo el mundo, y particularmente en
la regién de Ameérica Latina, el nimero de personas
que cada afo ingresa en PrEP esta muy por debajo
del nimero de personas con un riesgo sustancial de
adquirir VIH, y es urgente ampliar estos programas
para cumplir con el objetivo propuesto de 10.000.000
de personas recibiendo PrEP en el afio 2025 (3). En
Brasil, la prescripcion por personal de enfermeria y el
seguimiento por telemedicina facilité el seguimiento
durante la pandemia de COVID-19. Los programas de
PrEP no solo reducen el riesgo de adquirir VIH, también
son esenciales para brindar informacién sobre salud
sexual, dan la oportunidad de vacunarse para el virus
de papiloma humano y las hepatitis virales y permiten
identificar y tratar las infecciones de transmisién sexual
(ITS) en los usuarios y en sus contactos. De hecho,
modelos matematicos y algunas experiencias locales
muestran que el tamizaje y tratamiento sistematico de
las ITS permiten reducir la prevalencia de infecciones,
en particular por Neisseria gonorrhoeae (4, 5). La
profilaxis post exposiciéon (PEP) con doxiciclina puede
reducir la incidencia de sifilis, aunque el posible impacto
en la resistencia todavia no se conoce (6). Pero el
mayor beneficio de los programas de PrEP ha sido la
demostracién de la importancia que tiene trabajar

con organizaciones no gubernamentales (ONG) y
organizaciones de la sociedad civil (OSC) que prestan
servicios para llegar mejor a las poblaciones mas
afectadas. Esta interaccién ha permitido visibilizar
y sensibilizar el trabajo de cada uno de nosotros,
obligdndonos a hablar de sexualidad para poder
evaluar los riesgos, sin prejuicios, sin discriminacion
y aceptando la diversidad. La guia de la Organizacion
Mundial de la Salud sobre prevencion en poblaciones
clave propone nuevas recomendaciones y guias para
prevenir el VIH, ITS y hepatitis virales en hombres que
tienen sexo con hombres, trans y personas de género
diverso, trabajadores sexuales, usuarios de drogas
inyectables y personas privadas de libertad o en otros
espacios cerrados (7). La incorporacién de inyectables
de larga duracién para PrEP puede facilitar la utilizacion
de esta herramienta en el futuro.

El uso estratégico de recursos para diagnosticar los
casos es clave. Un pequefio grupo de personas recién
infectadas contribuyen a un tercio de las nuevas
infecciones debido a la altisima carga viral durante la
infeccion aguda (8), y una mitad se originan en personas
que desconocen su estatus. Por tanto, cualquier
esfuerzo en sensibilizar a las poblaciones clave
sobre los sintomas de infeccion aguda y la necesidad
realizarse la prueba y repetirla periédicamente tendra
un impacto significativo si el acceso a las pruebas es
facilitado.

Finalmente, tratar rapidamente a todas las personas
positivas con un esquema basado en inhibidores
de integrasa permite reducir rdpidamente la carga
viral comunitaria (9, 10). La disponibilidad de
combinaciones a dosis fija de genéricos de dolutegravir
permite ademdas que esta intervencién sea altamente
costoefectiva. La expansion del diagndstico y el inicio
rapido del tratamiento puede potencialmente disminuir
el impacto del diagnéstico tardio en la mortalidad por
VIH. Se calcula que el 86% de las muertes ocurridas
durante el primer afio del diagndstico se debe a un
diagnostico tardio (11). Existen pruebas rapidas que
permiten detectar los antigenos para histoplasmosis,
tuberculosis y criptococosis. Su uso, en conjunto con
las pruebas moleculares de tuberculosis para
los pacientes que producen esputo, puede
disminuir la mortalidad hasta en un 10% (12). Una
revision reciente recopild 27 intervenciones
digitales que pueden mejorar los resultados en el
continuo de atencién del VIH (13).
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Entonces, si realmente queremos eliminar el VIH como
un problema de salud publica para 2030, es importante
focalizar nuestro trabajo en hacer algunos cambios
importantes y aprovechar algunas de las innovaciones
disponibles:

1. Incrementar en forma importante el volumen de
pruebas de VIH realizadas, en particular en jovenes
de poblaciones clave y en personas con cualquier
sintoma sugestivo de la infeccién, incluyendo
la deteccién en los servicios de urgencias, los
pacientes internados y en los programas de
tuberculosis e ITS, hasta lograr una reduccion
significativa del diagnéstico tardio y de las personas
gue desconocen su diagnéstico.

2. Capacitar a las ONG, 0OSC, comunidades y a los
servicios de atencién primaria y de urgencia en la
deteccidn de los sintomas de infeccién aguda sobre
cuando sospechar infeccion crénica por VIH y en las
herramientas diagnésticas.

3. Asegurar la disponibilidad y la expansién de la
autoprueba de VIH, promover la PEP como una
puerta de entrada alos programas de PrEP y expandir
los programas de PrEP en base a estimaciones
poblacionales actualizadas, disminuyendo las
barreras en su implementacion.

4. Mejorar la disponibilidad de los tratamientos a
dosis fija basados en dolutegravir en todos los
subsistemas de salud, y promover el inicio en el
mismo dia con este esquema.

5. Involucrar a las ONG y OSC que trabajan
con poblaciones clave en las campafas de
diseminacion, en la realizacion de la prueba, en la
provision de la PrEP y en la vinculacion inmediata
del tratamiento antirretroviral (TARV). Explorar los
procesos de descentralizacion del TARV o de inicio
al menos durante el primer mes del tratamiento
hasta lograr la vinculacién con el servicio de
seguimiento.

6. Promover que se realice la transicion de los
esquemas complejos (inhibidores de proteasa) o
de mayor toxicidad (efavirenz) hacia dolutegravir,
incluso en niflos mayores de cuatro semanas o
personas con tuberculosis.

7. Establecer plataformas de investigacién clinica y
social para la evaluacién de nuevas intervenciones
para reducir la incidencia, acelerar el tratamiento o
mejorar la supresion viral.

8. Revisar periédicamente las metas, estableciendo
mecanismos de mejora continua, priorizando la
agenda de eliminacion del VIH y proponiendo
espacios de construccion colectiva para lograr
llegar a aquellos que todavia no estamos llegando.

La implementacién rapida y efectiva de un paquete
integrado de estas actividades puede reposicionar a
América Latina como un lider global en la respuesta
al VIH y permite sofiar con eliminar el VIH como un
problema de salud publica hasta que la vacuna
esté disponible.

Omar Sued
Asesor regional de tratamiento de VIH para Latam vy
Caribe en la Organizacion Panamericana de la Salud

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

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
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Innovating to End HIV/
AIDS by 2030

We are in times of accelerated events. News, novel
infections, as well as the identification of solutions,
occur at unprecedented speeds. As a result of the
COVID-19 pandemics, it has become apparent that
health care systems can rapidly change and adjust to
new challenges, and some of these changes can be
leveraged to end AIDS as a public health issue by 2030.

There are plenty of tools available, but a sense of urgency
is needed to seek their implementation. Pre-exposure
prophylaxis (PrEP), a biomedical intervention that is part
of the combination prevention package, is 99% effective
when taken correctly, safe, easy to administrate, and
available at very low cost if unified purchases are made
(7). Its use showed a consistent long-term reduction of the
incidence of AIDS cases in Australia (2), which findings
were later repeated in London and San Francisco. However,
throughout the world, and particularly in the Latin American
region, the number of persons who initiate PrEP each year
is well below the number of persons who are at significant
risk of getting HIV, and extending these programs to meet
the proposed target of 10,000,000 people receiving PrEP
by 2025 is urgent (3). In Brazil, prescription by nurse staff
and follow-up through telemedicine facilitated the follow-
up during the COVID-19 pandemics. PrEP programs not
only reduce the risk of getting HIV, but are also essential to
provide sexual health information, afford an opportunity to
get vaccinated against the human papillomavirus and viral
hepatitis, and allow for the identification and treatment
of sexually transmitted infections (STIs) among PrEP
users and their contacts. In fact, mathematic models and
certain local experiences show that, through systematic
screening and treatment of STls, it is possible to reduce
the prevalence of infections, especially by Neisseria
gonorrhoeae (4, 5). Post-exposure prophylaxis (PEP) with
doxycycline can reduce the incidence of syphilis, although
the potential impact on resistance is still unknown (6).
But the greatest benefit of the PrEP programs has been
proving the importance of working with Non-Governmental
Organizations (NGOs) and Civil Society Organizations
(CS0s) which provide services to better serve the most
affected populations. As a result of such interaction, it has
been possible to draw attention to and raise awareness of
the individual work of each one of us, forcing conversation
about sexuality in order to assess the risks, leaving

prejudice and discrimination aside, embracing diversity.
The World Health Organization Guideline on prevention
for key populations proposes new recommendations and
guidelines for HIV, STI, and viral hepatitis prevention among
men who have sex with men, trans and gender diverse
people, sex workers, injecting drug users, and imprisoned
or confined persons (7). Adding long-acting injectables to
PrEP can facilitate the use of this tool in the future.

Strategic use of resources to diagnose cases is a
key factor. A small group of recently infected people
contribute to a third of the new infections due to
extremely high viral load during acute infection (8), and
half occur in people who are unaware of their status.
Therefore, any efforts to raise awareness among key
populations of the symptoms of acute infection and the
need to submit to and periodically repeat tests will have
a significant impact if access to tests is provided.

Finally, prompt treatment of all positive persons under
an integrase-inhibitor based schedule leads to rapid
reduction of community viral load (9, 10). Additionally,
due to the availability of fixed-dose combinations of
generic dolutegravir, this intervention is highly cost-
effective. The expansion of diagnosis and the rapid
initiation of treatment can potentially reduce the impact
of late diagnosis on HIV mortality. It is estimated
that 86% of deaths occurred within the first year from
diagnosis are due to late diagnosis (11). There are rapid
tests for the detection of histoplasmosis, tuberculosis
and cryptococcosis antigens. Use of such tests, together
with tuberculosis molecular tests for sputum-producing
patients, can reduce mortality by up to 10% (12). A
recent review collected 27 digital interventions which
can improve results in the HIV care continuum (13).

Then, if we are determined to end HIV as a public
health issue by 2030, it is important to focus our work
on making certain major changes and to leverage on
certain available innovations:

1. Significantly increasing the number of HIV tests
performed, especially to key population youth
and to people having any signs of infection,
including detection by emergency services, among
hospitalized patients, and in tuberculosis and
STI programs, until a significant reduction of late
diagnosis and the number of people unaware of
their diagnosis is achieved.
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2. Training NGOs, CSOs, communities, and primary and
emergency care services on the detection of acute
infection symptoms regarding criteria to suspect
HIV chronic infection and on diagnostic tools.

3. Ensuring the availability and expansion of the HIV
autotest, promoting PEP as a point of entry to PrEP
programs, and expanding PrEP programs based on
updated population estimates, reducing obstacles
to their implementation.

4. Improving the availability of fixed-dose dolutegravir-
based treatment across all health subsystems, and
promoting same-day initiation of treatment under
this schedule.

5. Involving NGOs and CSOs which work with key
populations in dissemination campaigns, testing,
providing PreP, and immediate connection with
antiretroviral treatment (ART). Exploring ART
decentralization or initiation processes at least
during the first month of treatment until connection
with the follow-up service is achieved.

6. Promoting the transition from complex (protease
inhibitors) or higher toxicity (efavirenz) schedules to
dolutegravir, even in children older than four weeks
or people with tuberculosis.

7. Establishing social and clinical research platforms
for the assessment of new interventions to reduce
incidence, accelerate treatment, or improve viral
suppression.

8. Periodically reviewing targets, establishing continuous
improvement mechanismes, prioritizing the HIV elimi-
nation agenda, and proposing collective construction
spaces to get to those who are still out of reach.

Rapid and effective implementation of these activities
through an integrated package may reposition Latin
America as a global leader in HIV response and makes
it possible to dream of putting an end to HIV as a public
health issue until a vaccine becomes available.

Omar Sued L . .

] . Esta obra estd bajo una licencia de Creative
Regional Advisor for LAC, HIV Treatment and Care, Pan Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
American Health Organization Internacional

| https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
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La pandemia
oculta: resistencia a
antimicrobianos.
Ley y desafios

La pandemia de COVID-19 produjo, entre tantas otras
sus consecuencias, un marcado incremento en la fre-
cuencia de infecciones asociadas al cuidado de la sa-
lud (IACS), del mismo modo en que la resistencia a los
antimicrobianos (RAM) se ha visto acelerada a niveles
insospechados (1, 2).

El problema, de trascendencia global, impacta con fuerza
en la Argentina, donde algunas estimaciones indican que
durante 2021 se alcanzaron tasas de RAM que especula-
bamos posibles recién hacia 2029 (2). Por otro lado, un
estudio argentino reciente, efectuado sobre 466 cepas de
bacilos gramnegativos resistentes a carbapenemes ais-
lados de hemocultivos (K. pneumoniae 53%, A. baumanii
25%), mostré una mortalidad asociada a los episodios
del 50%. El 25% de estas bacteriemias habia recibido un
tratamiento empirico inicial inadecuado, asi como tam-
bién se mostré que las metalo-B-lactamasas emergian
como mecanismo de resistencia preocupante (3).

Esto muestra la magnitud del problema, su crecimiento
inusitado y las consecuencias en la salud humana, en tér-
minos de morbilidad y mortalidad. A su vez, este incre-
mento implica un aumento del uso de antimicrobianos de
alto costo, dias de internacion y complicaciones que re-
dundan en el impacto econédmico que el fendmeno RAM
tiene en el mundo.

Hace pocas semanas, la Argentina sanciond la Ley
27.680 de Prevencién y Control de Resistencia a los An-
timicrobianos (4). Esta ley, la primera en la materia, llena
un vacio que nuestro pais tenia con su salud publica.

El antecedente regulatorio mas cercano que puede ob-
servarse respecto a la prescripcion y dispensa de anti-
bidticos nos remonta a la Resolucién Ministerial 3835,
de 1969. Pasaron mas de 50 afios desde entonces. La
organizacion federal de nuestro pais permitié que la
regulacion fuera desigualmente aplicada y finalmente
los controles se fueron esfumando en muchas jurisdic-
ciones. Por otro lado, en las mismas cinco décadas la

sociedad ha sufrido cambios enormes, sus procesos
comerciales se han modificado, la publicidad ha ingre-
sado en el ambito de la industria farmacéutica con una
gran potencia, al tiempo en que —como dijimos antes—
el problema de la RAM se ha tornado acuciante y de una
complejidad que no se tuvo presente sino hasta fines de
los afios 90.

En 2014, el Ministerio de Salud de la Argentina, junto a
otros organismos, instituciones y sociedades cientificas
como SADI, inici6é una estrategia nacional para el control
de la RAM (5). Del mismo modo, existieron gestos regu-
latorios locales en algunas provincias y municipios, asi
como también esfuerzos particulares como aquellos vin-
culados a la ganaderia y al uso de algunos antimicrobia-
nos en sus practicas. Estas acciones son coordinadas por
la Comision Nacional Contra la Resistencia (CONACRA),
que intenta llevar a cabo el programa mads alla de los vai-
venes politicos temporales y las politicas cambiantes.

La Ley 27.680 pone un marco normativo a través de las
siguientes disposiciones:

+ venta de antimicrobianos sistémicos bajo receta ar-
chivada,

« prohibicién de la publicidad de medicamentos que
contengan antimicrobianos,

« adecuacién de las presentaciones farmacéuticas a
las dosis y tiempos de tratamiento usuales,

« eliminacién del uso de antimicrobianos como pro-
motores del crecimiento en ganaderia,

« fortalecimiento de la vigilancia de la resistencia an-
timicrobiana a nivel nacional,

« promocién de la implementacién de programas de
control de infecciones en todas las instituciones de
salud, con vigilancia de las IACS,

+ concientizacion, promocidn y educacion sobre el im-
pacto de las IACS y de la RAM en la salud humana,
animal y ambiental,

+ promocién de la investigacion y el desarrollo de nue-
vos medicamentos con actividad antimicrobiana asi
como de métodos rapidos y eficientes para el diag-
noéstico microbioldgico.
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En su articulo 2, la ley declara “de interés publico nacio-
nal la prevencién y el control de la resistencia a los an-
timicrobianos”, dando de este modo un marco nacional
que limita la posibilidad de que las jurisdicciones provin-
ciales se aparten de su cumplimiento. Fue sancionada
en un tramite parlamentario en el que se obtuvo una casi
unanimidad en ambas camaras, luego de varios afios de
trabajo conjunto de legisladores, organismos como SE-
NASA’, Anlis-Malbran? e INE® y asociaciones cientificas
como SADI, ADECI*y SATI®.

La ley no es suficiente, pero resulta necesaria.

Hay por delante un futuro de reglamentacién y ejecu-
cion, trabajoso y arduo, en el que la aplicacién de cada
punto encontrara su forma. Debemos trabajar en la edu-
cacion en todos los niveles como instrumento funda-
mental del cambio: la problematica debe ser abordada
desde los niveles iniciales de la educacion formal y debe
ser incluida en las agendas de la sociedad toda, del mis-
mo modo que problemas como la crisis energética, el
calentamiento global o las catéastrofes ecolégicas son
reconocidos como temas centrales para un futuro que
llegd hace rato.

Resulta necesario sefialar que tanto las practicas de
prevencion y control de infecciones como el uso respon-
sable de los antimicrobianos podria enlentecer la emer-
gencia y diseminacioén de RAM vy, por ende, salvar vidas.
En ese sentido, en los hospitales debemos centrarnos en
mejorar nuestras practicas de higiene de manos, higiene
hospitalaria y optimizacion del uso de antimicrobianos,
medidas que segun un informe del Overseas Cooperati-
ve Development Council (OCDC) reducirian el 85% de la
carga de resistencia antimicrobiana (6).

Hacia fines de los afios 30, Ortega y Gasset pronuncia-
ba, en una conferencia en Buenos Aires, su célebre frase
“iArgentinos, a las cosas!” que luego apareceria en su
libro Meditacion del pueblo joven. El fildsofo alentaba a
los argentinos a “dejarse de cuestiones previas perso-
nales, de suspicacias, de narcisismos..” y nos interpela-
ba: “No presumen ustedes el brinco magnifico que dara
este pais el dia que sus hombres se resuelvan de una

Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria.
Administracién Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud.
Instituto Nacional de Epidemiologia.

Asociacién Argentina de Enfermeros en Control de Infecciones.

a b WO N =

Sociedad Argentina de Terapia Intensiva.

vez, bravamente, a abrirse el pecho a las cosas, a ocu-
parse y preocuparse de ellas directamente y sin mas...".

En épocas de crisis, frecuentemente la dirigencia prio-
riza sus esfuerzos hacia el abordaje de las situaciones
coyunturales; en esta oportunidad la dirigencia se con-
centré en un tema central que excede el corto plazo y
sus esfuerzos tuvieron forma de una ley que reclama-
bamos y celebramos. Debemos alegrarnos, del mismo
modo en que debemos ser conscientes de que la tarea
recién comenzé.
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CABA, Argentina.
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The hidden pandemic:
Antimicrobial
resistance. Law and
challenges

The COVID-19 pandemic produced, among many other
consequences, a marked increase in the frequency
of healthcare-associated infections (HAIs), just as
antimicrobial resistance (AMR) has accelerated to
unprecedented levels (1, 2).

This problem, of global significance, has a strong im-
pact on Argentina, where some estimates indicate that
AMR rates reached during 2021 seemed only possible
by 2029, according to previous speculations (2). On
the other hand, a recent Argentine study, carried out on
466 strains of carbapenem-resistant gram-negative ba-
cilli isolated from blood cultures (K. pneumoniae 53%,
A. baumanii 25%), showed a mortality associated with
the episodes of 50%. Of these bacteremias, 25% had re-
ceived inadequate initial empirical treatment, and metal-
lo-B-lactamases were shown to emerge as a worrisome
resistance mechanism (3).

This shows the magnitude of the problem, its unusual
growth and the consequences on human health, in terms
of morbidity and mortality. In turn, this growth implies
an increase in the use of high-cost antimicrobials, days
of hospitalization and complications that result in the
economic impact that the AMR phenomenon has on the
world.

A few weeks ago, Argentina passed Law 27,680 on the
Prevention and Control of Antimicrobial Resistance (4).
This law, the first in the field, fills a gap that our country
had with its public health.

The closest regulatory precedent that can be found with
respect to the prescription and dispensing of antibiotics
dates back to Ministerial Resolution 3835 of 1969.
More than 50 years have passed since then. The federal
organization of our country allowed the regulation to be
unevenly applied and eventually the controls faded away
in many jurisdictions. On the other hand, in the same five
decades, society has undergone enormous changes, its
commercial processes have been modified, advertising

has entered the pharmaceutical industry with great
power, and at the same time -as we mentioned before-
the problem of AMR has become pressing and of a
complexity that was not present until the end of the
1990s.

In 2014, the Ministry of Health of Argentina, together
with other agencies, institutions and scientific societies
such as SADI, initiated a national strategy for the control
of AMR (5). Similarly, there were local regulatory ges-
tures in some provinces and municipalities, as well as
particular efforts such as those linked to livestock farm-
ing and the use of some antimicrobials in their practic-
es. These actions are coordinated by the National Com-
mission Against Antimicrobial Resistance (CONACRA),
which tries to carry out the program beyond temporary
political ups and downs and changing policies.

Law 27,680 establishes a regulatory framework through
the following resolutions:

+  sale of systemic antimicrobials under filed prescription,

« ban on the advertising of antimicrobial-containing
medicines,

+ adequacy of drug presentations to the usual dosag-
es and treatment times,

« elimination of the use of antimicrobials as growth
promoters in livestock farming,

« strengthening antimicrobial resistance surveillance
at the national level,

« promotion on the implementation of infection con-
trol programs in all healthcare institutions, with sur-
veillance of HAls,

+ awareness raising, advocacy and education on the
impact of HAIs and AMR on human, animal and en-
vironmental health,

+  promotion of research and development of new drugs
with antimicrobial activity, as well as of rapid and effi-
cient methods for microbiological diagnostics.

In its Article 2, the law declares “the prevention and
control of antimicrobial resistance of national public
interest,” thus providing a national framework that limits
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the possibility for provincial jurisdictions to deviate from
its compliance. It was sanctioned through a parliamentary
process almost unanimously in both Houses, after
several years of joint work by legislators, organizations
such as SENASA', Anlis-Malbran? and INE?, and scientific
associations such as SADI, ADECI* and SATI®.

The law is not enough, but it is necessary.

A future of regulation and implementation lies ahead, la-
borious and arduous, in which the implementation of each
point will find its way. We must work on education at all
levels as a fundamental instrument of change: the problem
must be addressed from the initial levels of formal educa-
tion and must be included in the agendas of society as a
whole, just as problems such as the energy crisis, global
warming or ecological catastrophes are recognized as
central issues for a future that has long since arrived.

It is necessary to point out that both infection prevention
and control practices and the responsible use of antimi-
crobials could slow the emergence and spread of AMR
and, therefore, save lives. In this sense, we in hospitals
should focus on improving our hand hygiene practices,
hospital hygiene and optimizing the use of antimicrobi-
als, measures that according to a report by the Overseas
Cooperative Development Council (OCDC) would reduce
85% of the burden of antimicrobial resistance (6).

Towards the end of the 1930s, at a conference in Buenos
Aires, Ortega y Gasset pronounced his famous phrase “Ar-
gentines, get to it!” which would later appear in his book
“Meditacion del pueblo joven” (Meditation of the Young
People). The philosopher encouraged Argentines to “leave
aside previous personal questions, suspicions, narcis-
sism..." and challenged us: “Don't you presume what a mag-
nificent leap this country will take the day its men resolve
once and for all, bravely, to face things, care about them
and deal with them directly and without further ado...".

1 Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria National -
Agrifood Health and Quality Service.

2 Administracién Nacional de Laboratorios e Insititutos de Salud -
National Administration of Laboratories and Health Institutes.

3 Instituto Nacional de Epidemiologia - National Institute of Epide-
miology.

4 Asociacion Argentina de Enfermeros en Control de Infecciones -
Argentine Association of Infection Control Nurses.

5 Sociedad Argentina de Terapia Intensiva - Argentine Society of In-
tensive Care.

In times of crisis, the leadership often prioritizes its ef-
forts to deal with short-term situations. On this occasion,
the leadership focused on a central issue that exceeds
the short term and its efforts took the form of a law that
we had demanded and now celebrate. We should rejoice,
just as we should be aware that the task has just begun.
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RESUMEN

Desde principios de la pandemia de SARS-CoV-2 se ha
debatido el curso de la enfermedad COVID-19 en personas
con VIH. Por un lado, la inmunodeficiencia derivada de la
infeccién por VIH y la mayor prevalencia de comorbilidades
estarian asociadas al desarrollo de enfermedad grave. Por
otro lado, la disfuncién inmunoldgica podria evitar una
respuesta inflamatoria exacerbada.

En este trabajo de revisidon analizamos la evidencia
disponible en cuanto a la relacién entre la manifestacion
clinica de COVID-19 y la respuesta inmune humoral y
celular contra SARS-CoV-2 en el contexto de la coinfeccion
con VIH. La bibliografia sugiere que las personas con VIH
que reciben tratamiento antirretroviral logran respuestas
eficaces contra SARS-CoV-2, a pesar de presentar algunas
de las funciones celulares alteradas. Esto sugiere un
impacto significativo de la terapia antirretroviral, no solo
en el control del VIH sino en potenciar la inmunidad para
restringir otras infecciones.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, VIH, inmunidad
humoral, respuesta celular, respuestas de anticuerpos.
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Introduccion

La diseminaciéon masiva del coronavirus de tipo 2, cau-
sante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2), agente etioldgico de la enfermedad por coro-
navirus 2019 (COVID-19), ha generado preocupacién en
todo el mundo. Desde el inicio de la pandemia se puso
en debate la susceptibilidad a la infeccion por SARS-
CoV-2 y la gravedad de la enfermedad en las personas
que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Esta preocupacién cobra mas relevancia debido
al gran nimero de infecciones por VIH a nivel mundial
(1), lo que podria acarrear que exista un nimero signi-
ficativo de personas seropositivas que se coinfecten
con SARS-CoV-2. El curso natural de la infeccién por VIH
resulta en una pérdida progresiva de linfocitos T CD4+,
con una consecuente alteracién en la respuesta inmu-
ne, que puede conducir al desarrollo del sindrome de in-
munodeficiencia adquirida (sida) (2, 3). Debido al inmu-
nocompromiso de estas personas y a la vulnerabilidad
frente a diversos patdgenos e infecciones oportunistas,
podria esperarse un mayor riesgo de contraer la infec-
cién por SARS-CoV-2 y desarrollar formas severas de la
enfermedad COVID-19. Sin embargo, la administracion
de terapia antirretroviral (TAR) con adherencia éptima
es altamente efectiva para tratar la infeccion por VIH, ya
que la supresidn de la replicacion viral es acompafiada
por una mejora del recuento de linfocitos T CD4+ y de
la funcion inmune (2, 4). Asi, el objetivo de este trabajo
fue realizar una revisién de las alteraciones que ocasio-
na el VIH sobre el curso de la infeccién por SARS-CoV-2
en personas que estén o no recibiendo TAR, incluyendo
resultados generados previamente por nuestro grupo de
investigacion.

Desarrollo

Curso clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 en
personas con VIH

En la literatura existen diversos estudios sobre el cur-
so de la infeccion por SARS-CoV-2 en personas con VIH
(PCV), pero sus hallazgos son controversiales. Algunas
publicaciones indican que la presentacion clinica y la re-
solucién de COVID-19 son similares entre PCV con infec-
cion croénica controlada (recuento de CD4>200 células/
yL y carga viral indetectable) y la poblacién seronega-
tiva (5-11). Por el contrario, otros reportes describen

que las PCV tienen un mayor riesgo de padecer mani-
festaciones graves en el curso de COVID-19 (12-16). En
términos generales, las personas con inmunosupresion
severa a causa de la infeccién por VIH y una carga viral
alta tienen un riesgo aumentado de padecer complica-
ciones durante las infecciones virales y bacterianas (2,
3). Es mas, los recuentos mas bajos de células T CD4+
se correlacionaron con un mayor riesgo de complicacio-
nes durante el curso de la infeccién por SARS-CoV-2 (9,
13, 17), aunque también otros autores han sugerido que
el estado de inmunocompromiso no esta asociado a un
peor prondstico de COVID-19 (17-25).

De la misma manera, la edad de la persona afectada
parece ser determinante sobre la gravedad de las ma-
nifestaciones clinicas durante el curso de COVID-19.
En general, las personas mayores de 60 afios con co-
morbilidades tienen mas probabilidades de desarrollar
una enfermedad respiratoria grave que requiera hospi-
talizacion, mientras que la mayoria de los jovenes y ni-
fios presentan cuadros leves o asintomaticos (26). Las
comorbilidades subyacentes a la edad como diabetes,
cardiopatias y obesidad, entre otras, condicionan la res-
puesta inmunitaria del huésped frente al SARS-CoV-2 y
predisponen al desarrollo de una enfermedad grave por
COVID-19 (27). En particular, las PCV experimentan un
nimero mayor de manifestaciones asociadas con el en-
vejecimiento prematuro (2), por lo que podria esperarse
un peor prondstico de COVID-19.

Nuestro grupo de trabajo ha realizado un estudio sobre
parametros de la respuesta inmune humoral y celular an-
ti-SARS-CoV-2 en una cohorte de PCV convalecientes de
COVID-19 con carga viral para VIH indetectable, compa-
rando los hallazgos con individuos VIH negativos. Tanto
las personas seronegativas como aquellas con VIH en
TAR mostraron una frecuencia y variedad similar de sin-
tomas (23), en coincidencia con reportes previos en los
que la fiebre, la tos, la fatiga y la disnea fueron los mas
reiterados (11, 28-30). Los datos existentes en la lite-
ratura indican que las personas con VIH con recuentos
conservados de células T CD4+ y viremia controlada no
presentan una mayor gravedad de COVID-19, sino que la
probabilidad de desarrollar un cuadro clinico severo au-
menta con la edad y las comorbilidades preexistentes, al
igual que en la poblacién general (28-31). Los resultados
aparentemente contradictorios encontrados en la litera-
tura podrian atribuirse a diversos factores confundido-
res, tales como el estrato socioeconoémico, el nivel edu-
cativo y la etnia, que podrian interferir en la posibilidad
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de acceso al sistema de salud y en la predisposicion a
determinadas complicaciones, impactando de esta ma-
nera en los diferentes andlisis (31-33).

Linfopenia e inflamacién sistémica en el curso de
COVID-19 e impacto de la infeccion por VIH en
estos procesos

Es sabido que el dafio al tejido pulmonar asociado a la in-
feccion por SARS-CoV-2 se produce en gran medida debi-
do a una respuesta inmunitaria desregulada del huésped.
La produccion excesiva de citoquinas proinflamatorias
tales como TNF-q, IL-6, IL-8 y CXCL10 puede conducir a
la llamada “tormenta de citoquinas”, con hiperpermeabi-
lidad vascular, falla multiorganica y muerte (34-36). Entre
las diferentes poblaciones celulares que intervienen en
el desarrollo de esta respuesta inflamatoria exacerbada
se encontrd que los macrofagos derivados de monocitos
CD14+CD16+ productores de IL-6 se hallaban expandidos
en pacientes con COVID-19 internados en terapia inten-
siva, en comparacion con individuos que no requirieron
hospitalizacién (36, 37). Enmarcandonos en la coinfec-
cién VIH/SARS-CoV-2, al estudiar dicha poblacién celular
en pacientes convalecientes de COVID-19 no observamos
diferencias significativas entre individuos VIH positivos y
VIH negativos, aunque se detectaron porcentajes aumen-
tados de monocitos clasicos CD14++CD16- en personas
con VIH (38). Estos hallazgos reflejan diferencias en la
distribucion dentro de este compartimento celular, aun-
gue aun no estd dilucidado el significado del aumento de
monocitos cldsicos en circulacién periférica y su papel en
el sostenimiento de una respuesta inflamatoria.

Como se mencion6 previamente, la fase aguda de la
infeccion por VIH se caracteriza por una disminucién
importante del recuento de células T CD4+, que pue-
de persistir durante la fase crénica si no se instaura el
TAR (2). Estos linfocitos tienen un rol importante en el
desencadenamiento de la respuesta inmune humoral y
celular, ya que interacttian con células By T CD8+ (39).
Una colaboracion deficiente por parte de los linfocitos
T CD4+ podria retardar la eliminacién de SARS-CoV-2 en
personas con VIH, conduciendo a la sobreestimulacién
celulary ala consecuente “tormenta de citoquinas”, pro-
moviendo la progresion de la enfermedad. Sin embargo,
las células T CD4+ participan tanto del proceso inflama-
torio (ej. Th1, Th17) como del mecanismo de regulacién
de la inmunidad innata (células T regulatorias), por lo
que su deplecién debido a la infeccién por VIH podria
causar tanto una disminucién como un incremento en

la secrecion de dichas citoquinas en respuesta a un
segundo patogeno (es decir, frente a la infeccion por
SARS-CoV-2) (18, 27).

En el transcurso de la infeccién cronica por VIH diversos
factores solubles desempefian un papel importante en la
activacion inmunitaria inducida por el virus, entre ellos las
citoquinas proinflamatorias TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,
ciertas quemoquinas como CXCL10, asi como los inter-
ferones del tipo | (IFN-a) y Il (IFN-y) (40-42). Estos me-
diadores también se producen durante la infecciéon aguda
por SARS-CoV-2 en personas VIH negativas, y aumentan
en plasma de forma rdpida pero transitoria, aunque algu-
nos de ellos se mantienen en niveles elevados durante la
etapa de convalecencia (21, 43, 44). Sin embargo, ha sido
propuesto por otros autores que la inflamacién crénica
que surge como consecuencia de la infeccién por VIH (2,
45) podria estar relacionada con el desarrollo de sinto-
mas prolongados de COVID-19 (15).

Un trabajo retrospectivo analiz6 muestras provenientes
de PCV bajo TAR durante la etapa aguda de COVID-19.
De esta manera, se encontraron niveles mas altos de
marcadores de activacién inmunitaria e inflamacién en
los individuos que fallecieron a causa de la infeccién por
SARS-CoV-2, comparado con aquellos que se recupera-
ron de COVID-19 (15). Esto sugiere que la infeccién por
VIH podria predisponer a los individuos a cursar manifes-
taciones graves de COVID-19, con un riesgo aumentado
en aquellos individuos con marcadores elevados de in-
flamacién y desregulacién inmunitaria. No obstante, en
una cohorte de estudio que se encontraba en TAR, noso-
tros observamos que PCV convalecientes de COVID-19
presentaron niveles sistémicos significativamente dis-
minuidos de IL-8, IFN-y, TNF-q, IL-17A e IL-6 en compara-
cién con los individuos VIH negativos, lo que sugiere una
respuesta proinflamatoria reducida tanto en el comparti-
mento monocito/macréfagico como en la poblacién de
linfocitos T (23). Por ultimo, en dicha cohorte detectamos
niveles mas altos de CXCL10 en personas con infeccién
por VIH. Hipotetizamos que el incremento en esta quemo-
quina podria deberse a un desbalance previo al desarrollo
de COVID-19, originado en la infeccién preexistente por
VIH (46).

En conclusidn, aunque no se ha esclarecido aun si la coin-
feccion con SARS-CoV-2 exacerba las vias inflamatorias
en PCV, nuestros hallazgos sefialan el desarrollo de una
respuesta de citoquinas con un menor perfil proinflama-
torio en individuos recibiendo TAR, lo que podria prevenir
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la aparicién de formas graves de COVID-19. Esta hipéte-
sis también se ha postulado en el caso de personas bajo
inmunosupresiéon farmacoldgica para el tratamiento de
otras patologias (18).

Produccion de anticuerpos contra SARS-CoV-2 en
el contexto de la infeccion por VIH-1

La infeccién por SARS-CoV-2 gatilla la generacion de una
respuesta inmune coordinada que involucra tanto la pro-
duccidn de anticuerpos neutralizantes como el desarrollo
de la inmunidad celular. En las personas con VIH, la fre-
cuenciay funcionalidad de poblaciones celulares respon-
sables de generar las respuestas de anticuerpos, como
los linfocitos By T cooperadores foliculares (Tfh, por sus
siglas en inglés), se encuentran alterados (47-49). Por
esta razén, algunos autores han hipotetizado que la res-
puesta seroldgica a la infeccién natural por SARS-CoV-2
podria estar atenuada en las PCV. En esta linea, ciertos
reportes informaron que los titulos de anticuerpos neu-
tralizantes y las concentraciones de IgG especificos para
SARS-CoV-2 se encontraban mas bajos en PCV en com-
paracién con individuos VIH negativos (12). Sin embargo,
en otros trabajos se ha encontrado que la tasa de sero-
conversién luego de la infeccién natural por SARS-CoV-2,
la concentracién y la duracién de anticuerpos en suero
son similares (23, 28, 50).

En consonancia con estos hallazgos, nuestro grupo ha
descripto que en PCV en TAR recuperados de COVID-19,
la proporcion de linfocitos B y la magnitud de la secrecién
de anticuerpos IgG totales y neutralizantes anti-SARS-
CoV-2 fue similar a la observada en individuos VIH nega-
tivos, aunque mostraban una menor frecuencia de células
productoras de anticuerpos (23).

Por otro lado, se ha descrito que durante la infeccién por
VIH, las células Tfh se encuentran expandidas y exhiben
un estado disfuncional que, en muchos casos, persiste
incluso después de un tratamiento antirretroviral exitoso
(48, 51). Esta poblacién celular de linfocitos T que ex-
presa CD4 y CXCRS5 colabora con las células B para la
produccién de anticuerpos (52). Resultados de nuestro
grupo de trabajo indican que las PCV convalecientes de
COVID-19 presentaban mayores porcentajes de células
Tfh con respecto a individuos VIH negativos. Sin embar-
go, la proporcion del subconjunto que expresa el marca-
dor CXCR3, previamente asociado al desarrollo de una

respuesta protectora de anticuerpos en otras infecciones
virales (52-54) y probablemente relevante en la infeccion
por SARS-CoV-2, fue similar entre ambos grupos (23).

Apoyando esta teoria, otros autores han reportado que
la frecuencia de células Tfh CXCR3+ se correlaciona de
manera directa con los titulos de anticuerpos neutralizan-
tes en individuos convalecientes de COVID-19 (55). Sin
embargo, en la cohorte de personas VIH positivas reclu-
tadas por nuestro grupo de trabajo, no observamos esta
correlacidn positiva. En este contexto, hipotetizamos que
las diferencias en la frecuencia de Tfh circulantes podria
ser un rasgo preexistente debido a la infeccion crénica
por VIH, tal como fue reportado por otros autores (48, 51).
Nuestras observaciones, junto a otras publicaciones, su-
gieren que las personas VIH positivas bajo TAR pueden
montar respuestas humorales eficientes contra patége-
nos nuevos, a pesar de exhibir un fenotipo y funcionalidad
alterado en ciertas poblaciones celulares que participan
de la produccién de anticuerpos.

Inmunidad celular durante la convalecencia

de COVID-19 en PCV: fenotipo de poblaciones
linfocitarias involucradas en la respuesta inmune a
SARS-CoV-2

Una de las caracteristicas de la infeccion por VIH es la
activacion inmunitaria crénica, junto con la apariciéon de
células Ty B especificas que muestran signos de agota-
miento o senescencia (56). Por ello, se ha propuesto que
la activaciéon y agotamiento de estas poblaciones celula-
res podria demorar la eliminaciéon de SARS-CoV-2 y pro-
mover la progresion de la enfermedad a formas graves
(2,39, 57).

Nuestro grupo ha reportado que PCV convalecientes de
COVID-19 exhiben mayores proporciones de células T
CD4+ que exhibian y expresaban el marcador PD-1, com-
parado con la poblacion VIH seronegativa (38). Esta mis-
ma observacién fue reportada por otros autores (21). Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en-
tre individuos VIH positivos y VIH negativos en cuanto a
la frecuencia de linfocitos T CD4+ que expresaban CD57
(otro marcador utilizado para identificar a las células con
signos de agotamiento), en la coexpresion de PD-1/CD57,
ni en los marcadores de activacién HLA-DR y CD38 (38).
Estos resultados podrian interpretarse como rasgos de
una activacién celular prolongada y sostenida de esta
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subpoblacion linfocitaria en convalecientes de COVID-19,
debido a la infeccion por el VIH, como se encuentra am-
pliamente descripto en la literatura (40, 45).

Por otro lado, se ha reportado que en los casos graves
de COVID-19 se observa una disminucion de las células
T CD4+ de memoria (CD45R0+) (58) y un aumento en la
subpoblacién proinflamatoria Th17 (CD4+CCR6+) circu-
lantes durante la fase aguda, (59) sugiriendo entonces
gue estas variaciones en las subpoblaciones linfocitarias
podrian estar asociadas a la patogenia durante la infec-
cién por SARS-CoV-2.

En nuestra cohorte de PCV convalecientes de COVID-19
encontramos un aumento significativo de las células de
memoria central (CD4+CD27+CD45RA-CD62L+) y de lin-
focitos con fenotipo Th1 (CD4+CXCR3+), en comparacion
con los individuos VIH negativos. Ambos grupos presen-
taron proporciones similares de las subpoblaciones Th17
y Th1* (CD4+CCR6+CXCR3+, una subpoblacién de linfoci-
tos Th1 con capacidad de secretar IL-17, expandida en la
tuberculosis humana) (38, 60). En otro trabajo se reporté
una disminucion de células T CD4+ virgenes en la fase
de convalecencia de COVID-19 en PCV, cuando se com-
para con una cohorte VIH negativa (5). Previamente se
informé que en PCV la activacion crénica altera la distri-
bucién de células memoria/efectora debido a una dismi-
nucion de células virgenes por apoptosis o diferenciacién
hacia un fenotipo de memoria (49). Estas observaciones
evidencian que la infeccién por VIH tendria un impacto
tanto sobre la respuesta de memoria contra el SARS-
CoV-2 como en el fenotipo de linfocitos T helper (Th) en
pacientes convalecientes de COVID-19. Asimismo, se ha
sugerido que la escasa disponibilidad de células T CD4+
virgenes podria influir en el alcance y/o magnitud de la
respuesta de las células T a la infeccién por SARS-CoV-2
(50). Apoyando esta hipotesis, datos recientemente pu-
blicados han demostrado un vinculo entre las células T
CD4+ virgenes, la edad y la gravedad de la enfermedad
de COVID-19 en personas mayores (61). Aln queda por
dilucidar si estos cambios en el compartimento de las
células T CD4+ podrian exacerbar el resultado clinico de
CoVID-19.

Durante la infeccién por VIH se observa una disfuncio-
nalidad de linfocitos T CD8+ y células asesinas natura-
les (natural killer, NK), lo que repercute en sus funciones
citotdxicas y en la produccion de citoquinas, afectando
la inmunidad antiviral (62, 63). La desregulacion de las
células NK ademas involucra un incremento en la renova-

cion celular, activacion y diferenciacion de esta poblacion
(64). En particular, un reporte informa una mayor frecuen-
cia de receptores de activacion en células NK de PCV que
presentaban inmunocompromiso mas severo durante la
fase aguda de la infeccién por SARS-CoV-2 (10). Conjun-
tamente, las células NK activadas podrian promover el
reclutamiento y la activacién de macréfagos con perfil
inflamatorio a través de la producciéon de GM-CSF, TNF-a
e IFN-y (36), por lo que un fenotipo de hiperactividad po-
dria desempefiar un papel deletéreo en la lesion pulmonar
durante la infeccion por SARS-CoV-2.

Por otra parte, el recuento de células T CD8+ periféricas
se encuentra incrementado durante la infeccién por VIH
no tratada y, en menor grado, en individuos con TAR. De
hecho, una proporcion mayor de células T CD8+ por so-
bre los niveles de linfocitos T CD4+ (menor relaciéon CD4/
CD8) es considerado un indicador de mal prondstico (2).
Estas observaciones, sumado al hecho de que aproxima-
damente un 80% de los pacientes que cursaron infeccion
aguda por SARS-CoV-2 presentaron linfopenia (65, 66), re-
afirman la asociacion de la supresién/disfuncién inmune
causados por el VIH con un curso clinico de COVID-19
desfavorable (36, 49, 57). Por el contrario, aquellos pa-
cientes que cursaron la enfermedad de forma mas leve
mostraron un recuento elevado de linfocitos T CD4+ y
CD8+ especificos de SARS-CoV-2, demostrando la impor-
tancia del balance de estas poblaciones en la presenta-
cién clinica de la enfermedad (61).

En nuestro reporte, asi como en otros informes, se ha
observado que la infeccién por VIH durante el curso de
COVID-19 parece inducir en células NKy linfocitos T CD8+
un marcado estado de activacion (10, 13, 38, 67). No obs-
tante, a pesar de que nosotros detectamos un incremento
en la expresion de PD-1 en células NK en el grupo de PCV
convalecientes de COVID-19 comparado con dadores VIH
negativos (38), otros autores no observaron diferencias
en el perfil de agotamiento/senescencia asociados a la
progresién de COVID-19 en PCV (44, 68). Nuestros datos
sugieren, entonces, que la activacién de estas poblacio-
nes celulares, cuyas funciones son esenciales en la res-
puesta antiviral, podria compensar las alteraciones en la
inmunidad adaptativa derivadas de la infeccion crénica
por VIH, de manera tal de sostener una respuesta efectiva
contra SARS-CoV-2.

Inmunidad celular durante la convalecencia de
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COVID-19 en PCV: anadlisis de la respuesta celular
de memoria contra SARS-CoV-2

Conjuntamente con una adecuada produccién de anti-
cuerpos, una respuesta robusta mediada por células T es
importante para un control eficiente de SARS-CoV-2. De
acuerdo con la literatura publicada, existen respuestas de
magnitud variable en la produccién de IFN-y in vitro eva-
luada mediante ensayos de ELISPOT frente a antigenos
de SARS-CoV-2 en la mayoria de los donantes VIH posi-
tivos y negativos, remarcando el hecho de la existencia
de una respuesta inmune celular mensurable en todos los
individuos estudiados, independientemente de su status
seroldgico para SARS-CoV-2 (38, 50). Nosotros obser-
vamos que la respuesta contra las proteinas Spike (S),
Nucleocépside (N) y el dominio RBD de la proteina S se
encuentra disminuida en personas con VIH. Sin embargo,
no se observaron discrepancias en el nimero de células
productoras de IFN-y cuando se estimularon células mo-
nonucleares de PCV con diferentes conjuntos de péptidos
de SARS-CoV-2, en comparacion con los resultados obser-
vados en donantes VIH negativos (38).

Otros autores han observado una correlacién positiva en-
tre la magnitud de la respuesta de las células T en perso-
nas con VIH y los valores de la proporcion CD4/CD8, lo que
podria indicar que una reconstitucién inmune incompleta
luego del TAR generaria respuestas de memoria celulares
suboptimas (50). La bibliografia analizada, conjuntamen-
te con los datos generados por nuestro grupo de trabajo,
sugieren que seria posible alcanzar una inmunidad celu-
lar eficiente contra el SARS-CoV-2, incluso en un entorno
de inmunocompromiso derivado de la infeccién por VIH
acompafiado de TAR.

Conclusiones

Los datos disponibles hasta el momento indican que la
infeccién por VIH en personas bajo tratamiento antirre-
troviral no implicaria un mayor riesgo de gravedad de
COVID-19. Sin embargo, una viremia no controlada, los
recuentos bajos de células T CD4+ (<200 células/pL) y
las comorbilidades asociadas con el VIH se corresponden
con peores resultados clinicos en el curso de la infeccion
por SARS-CoV-2.

Estos datos sefialan la importancia del tratamiento anti-
rretroviral no solo en el control del VIH sino para potenciar
la inmunidad con la consiguiente mejora en la capacidad

de restringir nuevas infecciones. De todas maneras, se
requieren mas estudios para comprender cémo las alte-
raciones relacionadas con el VIH influyen en la inmuni-
dad luego de cursar COVID-19, y cdmo se vera afectada
la respuesta inmune frente a la vacunacion en las PCV.
Globalmente, los hallazgos reportados en el contexto de
la infeccion por VIH podrian sugerir una inmunidad celu-
lar y humoral alternativa al SARS-CoV-2, en lugar de una
respuesta desregulada. Asimismo, nuestras observacio-
nes aportan herramientas para el disefio de estrategias
vacunales personalizadas en las PCV, para asi lograr una
inmunidad anti-SARS-CoV-2 protectora a largo plazo.
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SARS-CoV-2 immunity in PWH

Since the beginning of SARS-CoV-2 pandemic, the course
of COVID-19 in people with HIV has been debated. On the
one hand, the immunodeficiency derived from HIV infec-
tion and the higher prevalence of comorbidities would be
associated with severe disease. On the other hand, due
to its immunological dysfunction, an exacerbated inflam-
matory response might be avoided.

In this review, we analyzed the evidence regarding the
clinical manifestation of COVID-19 and the humoral and
cellularimmune response against SARS-CoV-2 during HIV
coinfection. The literature suggests that people with HIV
on antiretroviral treatment achieved effective responses
against SARS-CoV-2, despite having altered cell func-
tions. This indicates a remarkable impact of antiretroviral
therapy, not only in controlling HIV but also in boosting
immunity to restrict other infections.

Keywords: HIV/SARS-CoV-2 coinfection, COVID-19,
SARS-CoV-2, HIV, humoral immunity, cellular responses,
antibody responses.
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RESUMEN

Antecedentes: El recuento de unidades formadoras de
colonia (UFC) de Cryptococcus en el liquido cefalorraquideo
(LCR) seria un marcador fiable para el prondstico del
paciente y una herramienta simple y econémica.

Unidad de Micologia, Hospital de Infecciosas
F. J. Muiiz, Uspallata 2272, CABA, Argentina.

Autor para correspondencia: Fernando Messina.

Objetivo: Evaluar la utilidad del recuento de UFC de Unidad de Micologia, Hospital de Infecciosas
Cryptococcus spp. y compararlo con las variaciones de F. J. Muiiiz, Uspallata 2272, CABA, Argentina.
antigeno capsular de Cryptococcus (AgCr) en LCR. e

Materiales y métodos: Se realiz6 la revision de historias

clinicas de pacientes con meningoencefalitis por Los autores declaran no presentar ningtn conflicto de
Cryptococcus asociada con el sida en nuestro centro, entre intereses.

febrero de 2016 y julio de 2020. Se evaluaron los valores ot ) el Tl i G et i e

de UFC y AgCr en LCR durante la evolucién de la micosis.
Resultados y discusion: Se analizaron datos de 94
episodios clinicos de 85 pacientes, con un total de 297
observaciones de muestras de LCR. Se evidencié el valor
del recuento de UFC por ser un marcador de viabilidad y de
carga fungica. El recuento de UFC bajo no necesariamente
coexistié con un nivel bajo de AgCr.

Con respecto a la evolucion en el tiempo, la mayoria de
los pacientes fueron diagnosticados con una alta carga
fungica y su descenso ocurrié mas rapido que el del AgCr,
por lo que reflejaria la mejora del paciente, permitiendo
tomar conductas al respecto.

Palabras clave: Criptococosis, carga flungica, ufc/mL.
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Introduccion

La criptococosis es una micosis grave de distribucién uni-
versal que afecta principalmente a huéspedes inmunocom-
prometidos. Representa la tercera micosis en frecuencia
después de la candidiasis orofaringea y la neumocistosis
pulmonar en pacientes con siday es la principal micosis di-
seminada que amenaza la vida de este grupo de pacientes.

El agente etiolégico de esta afeccidn son las levaduras
capsuladas del género Cryptococcus. Existen alrededor
de 70 especies, pero solo dos de ellas son patégenas
para el hombre (complejo C. neoformans y C. gattii). En
los ultimos afios se ha postulado la clasificacion del
complejo en mas especies, aunque esta separacion to-
davia es controversial (1, 2).

A nivel global, la especie C. neoformans es la que se en-
cuentra fundamentalmente ligada al sida y en nuestro
medio en especial C. neoformans var. grubii.

La forma clinica de presentacién mds frecuente es la
meningoencefalitis, con una incidencia mundial superior
al millén de casos por afo, en especial en los paises con
escasa accesibilidad a los tratamientos antirretrovirales
de gran actividad (TARGA) (1).

Se estima que en Latinoamérica es responsable de al-
rededor de 50.000 casos y 2400 muertes al afio (3). La
letalidad por la criptococosis meningea en estudios de
la Argentina y Brasil en pacientes con sida muestra valo-
res que van desde el 26% hasta el 63% (2, 4).

A pesar de los avances en materia de diagndstico y tra-
tamiento, en el Hospital de Infecciosas F. J. Muiiz de la
ciudad de Buenos Aires la cantidad de casos se ha man-
tenido estable, con un promedio de 57 (47-71) casos al
afio en el ultimo quinquenio.

El tratamiento de la criptococosis meningea consta de
tres fases: induccién, mantenimiento y consolidacion. El
tratamiento de induccién tiene como objetivo la esterili-
zacion del liquido cefalorraquideo (LCR). Para esta fase,
el esquema recomendado para paises que no cuentan
con acceso a 5-fluorocitocina es la combinaciéon de an-
fotericina B y fluconazol a altas dosis (de 800 a 1200
mg/dia) durante dos semanas (2, 3). Sin embargo, este
periodo estandarizado de induccién aconsejado por las
normas internacionales no siempre es suficiente para
alcanzar la negativizacién del cultivo.

En la actualidad, los marcadores utilizados en nuestro
hospital para el seguimiento del paciente son: nivel de
presién intracraneal, exdmenes micolégicos de LCR
(examen con tinta china y cultivo) y nivel de antigeno
polisacarido capsular (AgCr) en suero y liquido cefalo-
rraquideo (LCR).

El recuento de unidades formadoras de colonias (UFC)
en el LCR podria ser un marcador fiable para el pronds-
tico del paciente y una herramienta simple y econémica
en centros con escasos recursos. Esto ya ha sido usado
para evaluar la respuesta y sensibilidad a algunos anti-
fangicos (5, 6).

Objetivo

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la utilidad del
recuento de UFC de levaduras en LCR de pacientes con
criptococosis meningea asociada con el sida y compa-
rar este parametro con las variaciones de AgCr en LCR
durante la evolucién de esta micosis.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional longi-
tudinal por revisién de las historias clinicas de pacientes
diagnosticados y asistidos con meningoencefalitis por
Cryptococcus asociada con el sida en la Unidad Micologia
del Hospital de Infecciosas F. J. Mufiiz de la Ciudad Autoé-
noma de Buenos Aires, Argentina, entre febrero de 2016 y
julio de 2020.

Se estudiaron muestras seriadas de LCR con tinta china
positiva (al menos dos por episodio clinico) separadas
por cuatro dias o mas, de pacientes con criptococosis me-
ningea asociada con el sida. Se consideraron episodios
clinicos diferentes aquellos que ocurrieron en diferentes
pacientes o cuando se presentaron en un mismo paciente
separados por un lapso de dos 0 mds meses, siempre que
se haya constatado la negativizacion del cultivo para con-
siderar finalizado el primer episodio.

Se incluyeron para el analisis datos de 94 episodios cli-
nicos correspondientes a 85 pacientes, con un total de
297 observaciones de muestras de LCR con tinta china
positiva. De ellas, uno no tuvo resultado de recuento de
UFC, pero se mantuvo para analizar la antigenorraquia
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inicial, y en 42 (cinco en el momento del diagndstico y
37 durante los controles) no alcanzé la muestra de LCR
para realizar la antigenorraquia, pero se conservaron
para evaluar el recuento de UFC en funcién del tiempo.

En 254 muestras de LCR se pudo realizar el recuento de
colonias y la titulacién de AgCr simultaneamente.

Las muestras de LCR se procesaron de acuerdo a me-
todologias tradicionales que incluyen centrifugacién y
posterior observacidon microscopica con tinta china y
cultivo en agar Sabouraud y agar semillas de girasol a
37 °Cy 28 °C durante 7-15 dias (7).

Para realizar el recuento de UFC se sembraron 100 pL
de LCR sin centrifugar en placas de agar de semillas de
girasol que se incubaron a 28 °C durante siete dias. Las
colonias se contaron por visualizacién directa y se iden-
tificaron por pruebas fenotipicas para comprobar que se
trataba de Cryptococcus neoformans/gattii.

Cuando no se obtuvo crecimiento en la placa de recuen-
to y el cultivo de LCR resulté negativo se le adjudicé el
valor de 0 UFC/mL. Cuando en la misma situacion el cul-
tivo en tubos resultd positivo, se considero que la siem-
bra de 100 pl para recuento tenia menos de 10 unidades
formadoras de colonias por mL de LCR.

Los recuentos de UFC/mL se categorizaron en: 0; <10;
10a100,101a1000,1001 a 10000y >10000 cuando las
colonias fueron incontables.

sin dilucién), <10, 1:100; 1:1000; 1:5000 y 1:10000. Cuan-
do no hubo aglutinacién con LCR sin diluir se evalué la
dilucién 1/10 para descartar efecto prozona y con ambas
negativas la reaccion se informé como negativa (0).

Se tuvo en cuenta la cantidad de dias transcurridos entre
las muestras del mismo episodio clinico para observar
la evolucion a través del tiempo, tanto del recuento de
UFC como del AgCr, una vez iniciado el tratamiento luego
de la primera puncidn con tinta china positiva considera-
da como dia “uno”. La cantidad de dias entre punciones
lumbares no fue preestablecida y fue heterogénea dado
que su realizacion dependia del estado clinico de cada
paciente, en particular por la necesidad de disminuir la
presion intracraneal o de comprobar la presencia y viabi-
lidad del hongo.

Este trabajo fue aprobado por el comité de ética del Hospi-
tal de Infecciosas F. J. Muiiiz de la ciudad de Buenos Aires.

Resultados

En la Tabla 1 se presenta la distribucién del total de re-
cuentos y de los titulos de AgCr en los distintos contro-
les (296 recuentos de colonia y 255 determinaciones de
AgCr).

La cantidad de muestras de LCR con tinta china positiva
gue se analizaron en cada episodio clinico fue variable. La
mediana de la cantidad de muestras fue 3 (rango: 2-10).

Tabla 1. Distribucion del total de recuentos y de los titulos de AgCr en el tiempo

La determinacion semicuantitativa de antigeno polisa-
carido capsular de Cryptococcus (AgCr) se realizo en las
mismas muestras mediante la técnica de aglutinacion de
particulas de latex (Crypto Latex Immy; Immuno-Mycolo-
gics Inc, Norman Ok. EE. UU.). También se categorizaron
las diluciones utilizadas para efectuar la titulacién: 1 (LCR

Cuarenta episodios tuvieron dos muestras, 29 tenian
tres, 14 tuvieron cuatro, cinco tuvieron cinco, uno tuvo
seis, una tuvo siete, una tuvo ocho, dos tuvieron nueve
y uno diez.
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Como se menciond, las muestras consideradas estuvie-
ron separadas por cuatro dias o0 mas; el promedio de dias
entre las muestras fue de 17 (4-62) y la mediana 14 dias.

Con respecto a la relacion entre recuento de colonias y
concentracién de AgCr, se encontraron tres casos con
recuento positivo y AgCr negativo.

En 71 muestras (28%) de las 254 en las que se estudi6 el
recuento de colonias y el titulo de AgCr simultaneamen-
te no se aislé Cryptococcus (0 UFC/mL). Sin embargo,
en 68 de ellas (95,8%) presentaban AgCr positivo con
titulos que variaron entre 1:10 y 1:1000 (86%), de los
cuales la mayor frecuencia correspondio al titulo 1:100
en 33/71 casos (46%).

La matriz de coincidencia de la Tabla 2 muestra la can-
tidad de observaciones para cada combinacién de re-
cuento de colonias y titulo de AgCr.

Para simplificar se los agrup6 en tres niveles para los
recuentos: bajo (<100 UFC/mL), medio (101-10000 UFC/
mL) y alto (>10000 UFC/mL), en tanto que los titulos de
AgCr se categorizaron como: bajo (<10), medio (100-
1000) y alto (=5000).

Con respecto a la correspondencia entre recuento de
colonias y titulo de antigenorraquia segun estos tres
niveles, se observé que para recuentos bajos (= 100
UFC/mL) el 86,8% presenté titulos bajos o intermedios
(= 1:1000) de AgCr, aunque casi el 60% mostré titulos
medios; los recuentos intermedios (101-10000 UFC/mL)
se correspondieron con titulos intermedios de antigeno-
rraquia (73%); en tanto que para los recuentos >10000
UFC/mL el 97,6% de los casos los titulos fueron medios
o altos, pero la mayor contribucion (57%) fue de los titu-
los de nivel medio.

Para evaluar el impacto del valor de UFC y de AgCr en la
evolucién de los pacientes se consideraron los datos a

Tabla 2. Cantidad de observaciones para cada combinaciéon de valores de UFC/mL y titulo de AgCr

Con respecto a larelacion entre titulo de AgCry recuento
de colonias, se observé que la mayor coincidencia existe
cuando hay niveles altos de UFC/mL. Cuando el recuen-
to de colonias es >10.000, el 84% de los casos mostré
AgCr de 1:1000 o mayor.

En los recuentos bajos, <10 UFC/ml, aun el 55,2% de los
casos tuvieron AgCr entre 1:100 y 1:1000. Esto demostro
el lento descenso del nivel de AgCr, lo que se observé me-
jor cuando el recuento de colonias fue cero 'y en 95,8% el
AgCr positivo, con un 66,2% de titulos de 1:100 o mayores.

Desde el punto de vista de la antigenorraquia, el 90% de
los titulos de <1:10 tuvieron recuentos negativos o me-
nores a 10 ufc/mL.

través del tiempo desde el momento del diagndstico. Se
analizaron los valores segun las semanas transcurridas
desde la muestra inicial.

En mas del 80% de los 94 episodios clinicos, el recuento
de colonias y el titulo de AgCr mostraron valores des-
cendentes a través de los dias, pero en cinco casos el
recuento y en 17 el AgCr tuvieron valores fluctuantes en
el transcurso de esta infeccidn.

En 55 episodios clinicos se obtuvieron observaciones de
LCR con tinta china positiva y recuentos de 0 UFC/mL.
Lo hicieron en promedio a los 35 dias (11-77) desde la
punciodn inicial, con mediana de 35 dias.
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A través de la realizacion de los recuentos seriados se
comprobd que 69 episodios clinicos (73,4%) tuvieron
recuentos iniciales >10.000 UFC/mL y se logré la ne-
gativizacion de los cultivos en 36 (52,2%) en 38 dias
promedio. Otros 5/9 (55,6%) con recuentos entre 1001
y 10.000 UCF/mL lo hicieron en 33 dias de promedio.
En la misma cantidad de dias el 100% de los siete que
comenzaron con carga fungica entre 101-1000 UCF/mL
y 4/5 (80%) de los que tenian recuentos de 10-100 UCF/
mL demoraron 14 dias en negativizarse, al igual que uno
de los tres casos con cargas fungicas <10 UFC/mL. Otro
de estos tres también alcanzé el valor de 0 UFC/mL, pero
demoro6 40 dias, quizas debido a que los recuentos fue-
ron fluctuantes a través del tiempo. En un caso no se
obtuvo el valor del dia 1, al dia 14 presenté 1500 UFC/
mL y 23 dias después cero.

En la Figura 1 se muestra la evoluciéon de ambos para-
metros a través del tiempo. Para ello se utilizaron las
medianas de los datos agrupados en las seis categorias
ya mencionadas para las respectivas variables.

En el momento del diagndstico, cerca del 84% de los
episodios mostraban recuentos muy elevados (>1000 -
>10.000) y se observé el descenso evidente con el trans-
curso de las semanas. Por su parte, los titulos de AgCr
en LCR mostraron valores =1:1000 en el 77,5% de las
muestras analizadas y estos valores fueron descendien-
do, aunque mucho mas lentamente.

Figura 1. Evolucion de los niveles de titulos de AgCry

recuento de colonias representados por sus medianas
a través de las semanas

*Nivel para recuentos de colonia: 0: sin desarrollo; 1: <10 UFC/mL;
2: 10-100 UFC/mL; 3: 101-1000 UFC/mL; 4: 1001-10.000 UFC/mL; 5:
>10.000 UFC/mL

Nivel titulo de AgCr: 0: Negativo; 1: <10; 2: 1:100; 3: 1:1000; 4: 1:5000;
5:1:10.000

Discusion

La criptococosis asociada con el sida presenta desafios
importantes debido a su prevalencia en todo el mundo
y el nimero elevado de decesos que se producen por
esta afeccion. A través de los afios se han mejorado los
métodos de diagnostico, los esquemas terapéuticos, la
combinacién con los tratamientos antirretrovirales de
alta eficacia y el momento en que deben iniciarse, el ma-
nejo de la presién intracraneal.

Para evaluar la gravedad y la posible evolucién de esta
enfermedad, es necesario contar con marcadores bio-
I6gicos confiables en el momento del diagndstico vy el
seguimiento.

Del estudio realizado surge el valor del uso del recuento
de UFC de Cryptococcus en LCR ya que es un marcador
no solamente de viabilidad del hongo, a diferencia de lo
que sucede con la determinacién de antigeno capsular,
sino que ademas habla de carga fungica, y esto se re-
laciona con el tiempo necesario para esterilizar el LCR.
Este parametro ha sido utilizado en diversos estudios
para evaluar la gravedad, seguir la evolucién, asi como
para estudiar la sensibilidad frente a los antifungicos (8,
9). También para evaluar el efecto de y-interferén (10).
En ensayos de investigacion estos recuentos seriados
muestran que la depuracién se produce en log,,, por lo
que sirve para medir la actividad fungicida temprana y
permiten definir el punto final de la fase Il (4). Esta meto-
dologia permite medir la depuracién de levaduras (tasa
de disminucion de UFC/mL) y encontrar el punto final
cuando se obtienen cultivos negativos en lugar de medir
la proporcidn de casos con cultivos negativos al cabo de
dos semanas (11). La mortalidad de los pacientes seria
mayor cuando la depuracion es inferior a 0,2 log, , UFC/
mL (9, 12).

La carga fungica puede alcanzar niveles >1x10% UFC/mL
y niveles de AgCr muy elevados (Franco), y los recuen-
tos >10° UFC/mL se asocian con mayor mortalidad, por
lo que los cultivos cuantitativos y seriados en el tiempo
brindan una informacién muy valiosa (13, 14, 15).

Dyal comparé tres métodos para realizar estos recuen-
tos: uno que realiza la siembra de 100 pL de LCR y cinco
diluciones en agua (1:10); otro donde el mismo investiga-
dor utiliza tres volimenes de siembra diferentes (1000,
100 y 10 pl) con diluciones secuenciales de cada unay,
por ultimo, un método simplificado donde se siembra
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una ansada de 10 pL de LCR y una dilucién 1:100 de la
misma y encontré que aunque los resultados no son to-
talmente equivalentes entre métodos tienen una excelen-
te correlacion r? =0,88. El método simplificado puede dar
recuentos negativos si la carga fungica es baja. En este
trabajo se sembraron 100 pL de LCR pero no se utilizaron
diluciones.

En su relacién con la titulacién de AgCr es importante
destacar que un recuento de UFC bajo no necesariamen-
te coexistira con un nivel bajo de AgCr. Por el contrario,
cuando el AgCr muestra titulos bajos (<10) seguramente
la carga fungica también lo sea. Por lo tanto, la titulacién
de Ag es un dato fiable cuando es bajo, pero cuando es
alto no refleja de forma fidedigna la actividad de la infec-
cién ya que, como se sabe, en las levaduras muertas el
antigeno capsular esta presente. En esta situacion seria
de mucha utilidad acompaniar este pardmetro utilizado
habitualmente en el seguimiento de pacientes con crip-
tococosis con el recuento de UFC/mL en LCR.

Por otro lado, recuentos altos de UFC (>10000 UFC/mL)
se acompafian en proporciones similares de titulos de
AgCr de 1:1000 o de titulos =1:5000, con lo cual pode-
mos asumir que son elementos complementarios.

En su relacién con la evolucion del paciente en el tiem-
po, dos cuestiones son de marcada importancia. Por un
lado, que la mayoria de los pacientes son diagnostica-
dos con una alta carga fungica y, por otro lado, que el
descenso de la misma ocurre mas velozmente que el
de la carga antigénica, por lo que reflejaria la mejora del
paciente de forma concreta, permitiendo tomar conduc-
tas sobre su seguimiento y el tiempo de cada fase de
tratamiento. Como se ve en la Figura 1 y se mencioné
anteriormente, los pacientes contintan presentando an-
tigenos positivos en la mayoria de los casos a lo largo
de varias semanas, aun cuando el cultivo de LCR ya es
negativo.

En un alto porcentaje de casos, el cultivo de LCR per-
siste positivo luego de dos semanas de tratamiento de
induccion. Justamente, y es lo paradojico del caso, el
objetivo de esta primera parte del tratamiento es lograr
negativizar el cultivo de LCR, porque luego de esta eta-
pa el enfermo quedara bajo un solo antifiingico para la
etapa siguiente.

Prolongar por demads la terapia combinada también
puede ser contraproducente debido a la toxicidad que

acompainia al uso prolongado de anfotericina B, alin con
formulaciones lipidicas. El uso de la antigenorraquia ini-
cial es sumamente Util, ya que ademas en esta situa-
cién en que el paciente aun no ha recibido tratamiento
no existiria el riesgo de que los valores estén afectados
por la presencia de levaduras no viables, por tanto, ti-
tulos altos permiten asi establecer una induccién mas
prolongada que la indicada en las guias. A su vez, por
lo observado, el seguimiento posterior podria realizarse
con el recuento de colonias. Con un recuento igual o me-
nor a 1/100 se podria establecer un corte de induccién
en el corto plazo. Siempre con punciones lumbares de
control hasta obtener el cultivo negativo y la resolucion
clinica del paciente.

Por lo observado, es de utilidad realizar el recuento de
colonias y el AgCr de forma conjunta, porque no se de-
mostré una correlacién directa, pero en regiones o cen-
tros de bajos recursos econémicos sin acceso a técni-
cas de deteccion de AgCr, la utilizacién del recuento de
colonias constituye un parametro util para el seguimien-
to y pronéstico de la criptococosis meningea. La venta-
ja del AgCr es que puede medirse en suero, con lo cual
permite acompaniar al paciente en su evolucién aun de
forma ambulatoria.

Seria importante continuar este estudio con un nimero
mayor de pacientes y observaciones de forma prospec-
tiva para contar con una muestra mas homogénea de la
variable tiempo.
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Cryptococcus' colony forming unit count usefulness

Background. The Cryptococcus’ colony-forming unit
(CFU) count in cerebrospinal fluid (CSF) would be a
reliable marker for patient prognosis and a simple and
inexpensive tool. Objectives: To evaluate the usefulness
of the CFU count of Cryptococcus spp. And to compare
it with the variations of Cryptococcus’ capsular antigen
(CrAg) in CSF.

Materials and methods. Clinical records of patients with
aids-related meningoencephalitis caused by Cryptococcus
assisted in our center between February 2016 and July
2020 were reviewed. CFU count and CrAg values in CSF
were evaluated during the evolution of the mycosis.

Results and Discussion. Data from 94 clinical episodes
of 85 patients with a total of 297 observations of CSF
samples were analyzed.

The importance of using the CFU count was evidenced as
it is a viability and fungal load marker.

Low CFU count did not necessarily coexist with low CrAg.

Regarding the evolution over time, most of the patients
were diagnosed with a high fungal load and its decrease
occurred faster than that the one of AgCr. This would
reflect the improvement of the patient, allowing behaviors
to be taken in this regard.

Keywords: Criptococcosis, fungal load, ufc/mL
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Bacteriemia por Enterococcus faecium
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RESUMEN

Fundacién Cardioinfantil, Calle 163A # 13B - 60
Bogotd, Colombia.
La aparicidon de cepas de enterococos resistentes a

daptomicina es un tema de preocupacién clinica y
epidemioldgica en afios recientes. Se presenta el caso
de un paciente de 50 afios con antecedente de artritis
reumatoide e inmunosupresién crénica hospitalizado
en contexto de neumonia viral por COVID-19, con
sobreinfeccion bacteriana y choque séptico, en quien se
documenté en tres oportunidades diferentes aislamientos
de Enterococcus faecium vancomicino-resistente VAN Ay
B con falla terapéutica a daptomicina, por deterioro clinico
y persistencia de hemocultivos positivos. Se inicié manejo
con linezolid con control de la infeccidn, negativizacién de
hemocultivos y evolucién clinica satisfactoria. Se realiza
reporte del presente caso para dar a conocer la aparicion
de enterococos resistentes a daptomicina, la cual es una
creciente preocupacion epidemioldgica, con el fin de
realizar identificaciéon temprana, prevenir falla terapéutica
y poder conocer la epidemiologia local.
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Introduccion

La daptomicina es un antibiético lipopeptidico con una
accion bactericida frente a los microorganismos grampo-
sitivos, incluyendo Staphylococcus aureus y estafilococos
coagulasa negativa (ECN) resistentes a la meticilina, en-
terococos resistentes a la vancomicina y estreptococos y
neumococos resistentes a la penicilina y a la eritromicina.
Es un compuesto polar lipofilico de elevado peso molecu-
lar cuya actividad se relaciona con la despolarizacion de la
membrana citoplasmatica de los microorganismos grampo-
sitivos aerobios y anaerobios. Su rapida accion bactericida
depende de la concentracién, asi como de su significativo
efecto postantibidtico. La daptomicina no presenta resis-
tencia cruzada con otras familias de antimicrobianos por
su mecanismo Unico de accidn. La tasa de mutantes resis-
tentes espontaneas in vitro a la daptomicina es baja, pero
se han encontrado algunos aislados clinicos de S. aureus
y Enterococcus con sensibilidad disminuida y resistencia a
este compuesto (1, 2).

Los microorganismos del género Enterococcus sp. se en-
cuentran entre los principales patégenos nosocomiales
debido a la dificultad de tratamiento condicionada por
su resistencia intrinseca a la mayoria de los antibioticos.
Los enterococos presentan una moderada sensibilidad
a las penicilinas y son resistentes intrinsecamente a to-
das las cefalosporinas, a trimetoprim/sulfametoxazol, y a
concentraciones terapéuticas de aminoglucésidos y clin-
damicina. Asimismo, a lo largo de los afios han adquirido
resistencia a multiples antibidticos, bien por la adquisi-
cién de genes de resistencia en plasmidos, transposones,
o por mutaciones espontaneas que aumentan el nivel de
resistencia a algunos antibioticos. La importancia clinica
es mayor en el caso de los beta-lactdmicos, aminoglu-
césidos y glucopéptidos por constituir el tratamiento de
eleccién de las infecciones enterocdcicas graves.

La mayoria de las infecciones producidas por enteroco-
cos estan causadas por Enterococcus faecalis (80%), sin
embargo, la especie Enterococcus faecium se asocia con
mayor frecuencia a patrones de multirresistencia. En las
ultimas dos décadas, E. faecium ha surgido como un im-
portante patégeno nosocomial debido, principalmente, a
la expansién del complejo clonal 17 (CC17), adaptado a di-
cho medio y con mayor facilidad para diseminarse, suma-
do al aumento de su resistencia transferible a glucopépti-
dosy de laresistencia de alto nivel a aminoglucésidos. Sin
embargo, la resistencia a daptomicina en los enterococos
parece estar ligada a mecanismos genéticos y mutaciones

en los genes implicados, lo que codifica una cardiolipina
sintetasa (el gen cls), que conduce a alteraciones en la
permeabilidad de la membrana y generando resistencia,
especialmente en el paciente con uso previo de multiples
antimicrobianos en el medio hospitalario (2, 3, 4).

Descripcion del caso

Masculino de 50 afios con antecedente de artritis reu-
matoide e inmunosupresidén crénica, quien acude a
nuestra institucion en junio de 2021 por sintomatologia
respiratoria, documentando con el ingreso prueba PCR
para Sars-Cov-2 positiva, y progresa a falla respiratoria
por neumonia multilobar con requerimiento de ingreso a
unidad de cuidado intensivo para ventilacion mecanica
invasiva. A los 13 dias de ingreso, el paciente presenté
deterioro clinico por choque séptico con indicacién de
manejo con aminopenicilina y glucopéptido como tera-
pia empirica en contexto de sepsis. En los cultivos rea-
lizados se obtuvo crecimiento de E. faecium resistente a
la vancomicina VAN A, por lo cual se indica daptomicina
por diez dias con respuesta favorable.

En el dia 36 presentd deterioro de cuadro clinico dado
por taquicardia, taquipnea e hipertermia. En los hemo-
cultivos obtenidos se rescaté E. faecium con resistencia
a vancomicina tipo VAN A y B. Se rot6 a daptomicina
y control de hemocultivos positivos a las 96 horas con
antibiograma, que evidencia CIM mayor 4 mg/litro para
daptomicina (EUCAST resistencia mayor 1 mg/litro); no
se encontraron colecciones ni embolias sépticas. Se
realizé ecocardiograma transesofdgico sin evidencia de
endocarditis infecciosa. Dada su evolucion torpida, se
cambié a linezolid por sospecha de resistencia a dapto-
micina, con respuesta favorable.

Discusion

El género Enterococcus esta conformado por 36 familias
de bacterias Gram positivas, catalasa negativa y anaero-
bias facultativas. Son de importancia clinica y de salud
publica debido a sus patrones extendidos de resistencia
antibiética (principalmente E. faecium), ademas de poseer
la capacidad de transferir mecanismos de resistencia a
otros organismos.

La indicacion de daptomicina es considerada una vez
confirmada la resistencia a vancomicina, mientras que
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linezolid es considerado de segunda linea. Un reciente
metaanalisis de 2015 realizado en Boyacd, Colombia,
comparé el manejo de enterococos vancomicino-resis-
tentes entre daptomicina y con linezolid y no eviden-
cié diferencia con respecto a la mortalidad a 30 dias.
Sin embargo, con la daptomicina se logré mas tem-
pranamente el control microbiolégico de la infeccién
(1). Una revision sistematica encontrd, in vitro, activi-
dad de daptomicina frente al 90% de aislamientos de
enterococos, con menos del 2% de los aislamientos
considerados resistentes con una CIM de >4 pg/mL.
Sin embargo, otros estudios han definido la resisten-
cia a daptomicina como una CIM de <8 ug/ml (2). De
acuerdo con el CLSI edicién 31, los puntos de corte
de daptomicina ya estan establecidos, y son diferen-
tes segun la especie de enterococo (5). En el caso de
E. faecium son: =4 ug/ml sensible dosis dependiente
(SDD) y =8 pg/ml es resistente.

El primer caso de falla terapéutica con daptomicina en in-
feccién por E. faecium fue reportado en 2005 (3), y desde
entonces se ha hecho énfasis en la literatura de la impor-
tancia de la monitorizacién de las CIM de la daptomicina
en aislamientos de Enterococcus spp. (2, 4). No es claro
el mecanismo de transmision de la resistencia a la dapto-
micina en los Enterococcus, y no parece estar relacionado
con el mecanismo de resistencia adquirido a la daptomi-
cina de S. aureus (4). Se han propuesto mutaciones en el
sistema regulatorio de tres componentes (liaFSR), tanto
en E. faecium como en E. faecalis, como posible factor
desencadenante (6). La determinacién de la resistencia a
la vancomicina en este caso se realiz6 por la evolucién del
cuadro clinico y por la falta de respuesta a la terapéutica
instaurada, dado que no se contaba con discos de antibio-
grama para determinar CIM.

La bacteriemia por Enterococcus es una infeccién princi-
palmente nosocomial, cuyo principal responsable es la in-
feccién por E. faecalis. Actualmente es la tercera causa de
bacteriemia en Estados Unidos y la octava en Latinoamé-
rica (7). Sin embargo, el aumento de casos de bacteriemia
por E. faecium es alarmante, posicionandose como princi-
pal agente etiolégico en pacientes con distermias o dafio
multiorgdnico. Los principales factores de riesgo para de-
sarrollar esta complicacion secundaria a la infeccion por
E. Faecium son la estancia hospitalaria prolongada, la in-
munosupresion, principalmente por neutropenia y cortico-
terapia, asi como tratamiento antibiético de amplio espec-
tro previo (1). Dentro de los principales focos asociados a
bacteriemia secundaria a enterococos se encuentran las

heridas quirdrgicas, infecciones abdominales y quemadu-
ras. Asi mismo, dentro de los factores de riesgo se en-
cuentran las infecciones del tracto urinario, endocarditis,
infecciones de piel y tejidos blandos, tromboflebitis sépti-
ca, infecciones del tracto biliar y la presencia de catéteres
endovenosos (8).

La emergencia en la resistencia a daptomicina en el ma-
nejo de los enterococos vancomicino-resistentes implica
que se realice un estricto seguimiento de los patrones de
susceptibilidad y resistencia de estos microorganismos,
en el contexto hospitalario, con el fin de mantener actuali-
zada la vigilancia activa del perfil epidemiolégico y asi pre-
venir fallas terapéuticas. Es necesaria mas investigacion
acerca del mecanismo de resistencia implicado, con el fin
de orientar mas apropiadamente las opciones terapéuti-
cas, asi como establecer la posibilidad de riesgo de trans-
mision de mecanismos de resistencia a otras bacterias.
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Daptomycin-resistant enterococcus faecium

bacteremia

In recent years, the emergence of daptomycin-resistant
enterococcus strains is a growing clinical and epidemio-
logical topic of concern. We report the case of a 50 year
old patient with an antecedent of rheumatoid arthritis
and chronic immunosuppression hospitalized in the con-
text of COVID-19 pneumonia with bacterial co-infection
and septic shock in which a three different moments an
isolate of a “vancomycin-resistant enterococcus faecium”
(VRE) Van A and B that presented therapeutic failure with
daptomycin was documented after clinical deterioration
and persistence of positive blood cultures. Linezolid was
initiated, with clinical recovery and negativization of blood
cultures following the change in antibiotic treatment. This
case is reported in order to expose the ever growing con-
cern of daptomycin-resistant enterococcus strains in or-
der to prevent therapeutic failure, make early identifica-
tion and get to know the local epidemiological status.

Keywords: Enterococcus, Enterococcus faecium, Antibiotic
resistance, Daptomycin resistance.
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Presentacion cutanea atipica de
histoplasmosis diseminada en paciente

con VIH/sida

Recibido: 29/4/22 Aceptado: 13/9/22

Vanesa Dadon’, Joaquin C. Cabral', Ezequiel Cérdova’, Emilia Mancuso?, Claudia G. Rodriguez'.

1 2
Figura 1. Lesién cutéanea ulcerada localizada en cara Figura 2. Examen microscépico directo bajo tincion de Giemsa donde se
anterointerna del muslo derecho, similar a pioderma visualizan levaduras ovales de 2 a 5 pm tamafio en el interior de un macréfago,
gangrenoso. rodeadas de un halo claro (pseudocéapsula) y nlcleos excéntricos tefiidos
densamente en forma de medialuna, hallazgos compatibles con Histoplasma spp

RESUMEN

La histoplasmosis diseminada es una infeccién oportunista
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Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA), Argentina.
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frecuente en los pacientes VIH/sida. Frecuentemente se Argerich, Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA),
encuentra compromiso cutaneo, siendo las formas clinicas Argentina.

mas comunes el aspecto moluscoide, variceliforme y
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Se presenta el caso de una paciente con una forma cutanea CP 1832. Tel.: 1132614588.

atipica de histoplasmosis diseminada similar a pioderma cjoaquin.cabral@gmail.com.
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presentaciones atipicas y reforzar la utilidad de la
escarificacion de lesiones cutdneas como método rapido
y efectivo para su diagndstico.

Palabras clave: histoplasmosis, pioderma gangrenoso,
ulcera cutdnea.
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Descripcion del caso

Mujer de 22 afios, oriunda de Paraguay, consulta por fie-
bre, sindrome constitucional y sintomas respiratorios de
tres meses de evolucion. Como antecedentes presentaba
infeccion por VIH de reciente diagndstico con mal esta-
tus inmunolégico (linfocitos T CD4 55 células/mL Yy carga
viral VIH 820.000 copias/mL). Al examen fisico eviden-
ciaba tres lesiones cutdneas ulceradas y dolorosas en
miembros inferiores. Las mismas tenian un tamafio de
4 x 3 cm, fondo granulomatoso, borde eritematoviolaceo
y estaban cubiertas por una costra necroética, de aspec-
to similar a pioderma gangrenoso (Figura 1). Presentaba
ademas una Ulcera mucosa dolorosa no perforativa de 3
x 3 cm en paladar. En la tomografia computada de térax
se observaban opacidades centroacinares de aspecto al-
veolar en l6bulo superior derecho. Entre los diagnésticos
diferenciales se destacaban la tuberculosis, histoplasmo-
sis diseminada, leishmaniasis tegumentaria, paracocci-
dioidomicosis y criptococosis.

Serealizé laescarificacién delaslesiones cutéaneas, dos
hemocultivos (negativos), serologia para Histoplasma
y Paracoccidioides (negativos), y antigeno urinario para
Histoplasma spp. HGM201 (negativo). En el examen mi-
croscopicodirectocontincionde Giemsasevisualizaron
levaduras ovales pequefias de 2-5 pm de tamafio en el
interior de macréfagos, rodeadas de un halo claro (pseu-
docépsula) y nicleos excéntricos tefiidos densamente

en forma de medialuna, hallazgos compatibles con
Histoplasma spp. (Figura 2). Recibid terapia antifungi-
ca con anfotericina B complejo lipidico endovenoso por
cinco dias, y posteriormente itraconazol via oral con re-
solucion del compromiso pulmonar y mucocutanea.

La histoplasmosis diseminada es una infeccién oportu-
nista en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida). En Sudamérica, aproximadamente el
70% de los pacientes presentan compromiso cutaneo.
Las lesiones cutdneas suelen ser papulares de aspecto
moluscoide, variceliforme o pdpulo-necrético. La pre-
sentacion cutanea ulcerada extensa similar a pioderma
gangrenoso es muy infrecuente (1, 2). Es importante
mantener la sospecha clinica de histoplasmosis en es-
tas formas de presentacion atipica. Si bien la serologia
y el antigeno urinario para Histoplasma spp. fueron ne-
gativos, el compromiso pulmonar y mucocutaneo, junto
a la microscopia, son altamente sugestivos del diagnds-
tico de histoplasmosis diseminada. La escarificacion de
las lesiones cutaneas es un método diagnédstico rapido,
econdmico y efectivo que puede permitir el diagnédstico
de histoplasmosis en la mayoria de los casos.

Actual. Sida Infectol., Diciembre 2022-Marzo 2023; 30 (110): 33-36; DOI 10.52226/revista.v30i110.131



Lesion cutdnea atipica de histoplasmosis

35

Referencias

1. Negroni R. Micosis sistémicas tropicales asociadas al
sida. Enf Emerg. 2003;5(1):27-40.

2. Couppié P, Roussel M, Thual N, Aznar C, Laifaoui J,
Demar M, Sainte-Marie D, Huerre M, Grosshans E,
Carme B. Histoplasmose disséminée: forme ulcéreu-
se atypique chez un malade infecté par le VIH [Dis-
seminated histoplasmosis: an atypical ulcerous form
in an HIV-infected patient]. Ann Dermatol Venereol.
2005 Feb;132(2):133-5. French. doi: 10.1016/s0151-
9638(05)79224-3. PMID: 15798563.

Actual. Sida Infectol., Diciembre 2022-Marzo 2023; 30 (110): 33-36; DOI 10.52226/revista.v30i110.131



Lesion cutdnea atipica de histoplasmosis

36

Atypical cutaneous presentation of disseminated

Disseminated histoplasmosis is a frequent opportunistic
infection in HIV/AIDS patients. Cutaneous manifestations
are common, the most frequent are molluscum contagio-
sum-like lesions, varicelliform eruption and papulo-necro-
tic lesions.

We present a case of an atypical disseminated cutaneous
histoplasmosis with pyoderma gangrenosum-like ulcers,
diagnosed by direct examination of tissue smear.

It is important to have a high clinical suspicion of this
atypical presentation and to emphasize the usefulness of
skin smear as a simple and effective test to establish its
diagnosis.

Keywords: Histoplasmosis, pyoderma gangrenosum, skin
ulcer.
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