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Virus que matan 
bacterias: “Volver al 
futuro” después de 
100 años

“¿Quién dijo que todo está perdido?
No será tan fácil, ya sé que pasa…

No será tan simple como pensaba…”
Rodolfo “Fito” Páez (poeta, y compositor argentino)

A casi un siglo del descubrimiento y posterior desarrollo 
de los antimicrobianos, el problema dramático de 
la resistencia (RAM) es un desafío que afecta y se 
expande en un ecosistema amplio (salud humana, 
animal y medioambiental). Considerando además que el 
descubrimiento de nuevos fármacos se ha ralentizado en 
los últimos 20 años, existe un creciente interés por enfoques 
alternativos para mitigar los efectos de la RAM (1-4).

Conocidos desde hace más de 100 años, el desarrollo 
de los fagos se ha visto opacado por el uso de los 
antibióticos. Son considerados las entidades biológicas 
más abundantes del planeta, y son utilizados en la 
industria alimentaria para la eliminación de las principales 
bacterias enteropatógenas (2, 4-6). En este número de 
ASEI, la Dra. Guzzi realiza una detallada actualización 
(esperada y necesaria) sobre las características de los 
fagos, para pensar su rol en el contexto actual de la RAM 
en Argentina y en la región.   

Los fagos tienen efecto bactericida, con baja influencia 
en la microbiota intestinal, no presentan resistencia 
cruzada con los antibióticos y carecen de tropismo 
hacia las células de los mamíferos; además, sus efectos 
podrían extenderse hacia otros microorganismos, como 
adenovirus y Aspergillus spp (6, 7). La actividad sobre 
la biopelícula permite pensar su uso en infecciones de 
difícil resolución (fibrosis quística, infecciones urinarias 
asociadas a litiasis o dispositivos urinarios, pie diabético, 
entre otras). La administración por vía oral permitiría 
su empleo para la descolonización gastrointestinal de 
gérmenes resistentes o la descolonización selectiva en 
pacientes críticos, y para el tratamiento de la infección 
por C. difficille. 

Otros usos posibles son la limpieza de superficies en 
el ámbito hospitalario y el saneamiento de efluentes 
contaminados. Su empleo en salud animal abre 
perspectivas de interés considerando el bajo impacto 
ambiental de los fagos. En definitiva, sus aplicaciones 
podrían ser amplias y extendidas, apelando al ingenio y 
la creatividad.

Sin embargo, aún persisten ciertos interrogantes. Si son 
ubicuos, ¿actúan sobre las bacterias multirresistentes 
que contaminan los efluentes? ¿Hay fagos en el agua y 
en los alimentos que consumimos? ¿Qué efecto tienen en 
nosotros, si los tuviesen? 

Entre los aspectos técnicos, la administración de 
suspensiones obtenidas únicamente mediante filtrado 
(que no eliminan todos los componentes bacterianos) 
es un problema de seguridad que podría sortearse con 
métodos de fabricación más precisos, al igual que la 
habilidad innata para transferir ADN de una bacteria a 
otra, aportando factores de virulencia y resistencia. En 
relación con la determinación del llamado “fagograma”, 
algunos expertos proponen la creación de centros de 
referencia en cada región, así como bibliotecas de 
fagos en cada hospital para poder efectuar las pruebas 
de sensibilidad, tal como se realiza actualmente con 
los antibióticos (4, 8). La probable superioridad de la 
combinación de fagos sobre la monoterapia, así como 
los efectos antiinflamatorios versus los proinflamatorios 
(que podrían intervenir en la cascada inflamatoria de la 
sepsis), son aspectos controvertidos. ¿Son seguros si 
se administran en forma sistémica para pacientes con 
diferentes tipos de alteraciones inmunitarias? (6, 7).

En cuanto a sus características PK/PD, cabe preguntarse 
cómo mantener una cantidad de fagos en sangre el 
tiempo suficiente para el tratamiento de infecciones 
bacteriémicas, o cuántos fagos hacen falta para tratar 
infecciones de alto inóculo. Su interacción con el 
sistema inmune también se vincula con el desarrollo 
de anticuerpos neutralizantes. ¿La presencia de estos 
últimos podría disminuir la eficacia final de los fagos? 
Por otro lado, la dosis activa de fagos administrados 
oralmente podrían verse reducida por la  acidez y la 
actividad proteolítica gástrica.

La autora anuncia a la fagoterapia como “alternativa” a 
los antibióticos. Más adelante, manifiesta con firmeza 
su opinión de que “los bacteriófagos se erigen como 
la mejor solución” para combatir la RAM. Al respecto, 
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caben algunas reflexiones. Será necesario superar varias 
barreras: la aceptación entre la comunidad médica del 
“nuevo-viejo” paradigma de los fagos; la accesibilidad 
a esta terapia, un punto clave (aunque en Argentina 
existen varios grupos que trabajan en el tema desde 
hace décadas, en especial en la industria alimentaria, que 
están deseosos de compartir su experiencia para aplicar 
en la salud humana, en sintonía con la mirada traslacional 
en las ciencias médicas), y la elección como “alternativa” 
o complemento de los antibióticos, que será evaluada 
acorde a la situación clínica. En este sentido, se ofrece 
una posibilidad interesante en términos de la “medicina 
personalizada”, en la que la fagoterapia podría ser un 
buen ejemplo de esa tendencia. 

Nos sumamos a la reflexión de ciertos autores que 
plantean si, en la situación actual de la RAM (podríamos 
agregar también: en países empobrecidos y con 
limitado acceso o acceso heterogéneo a las nuevas 
drogas, siempre costosas), sigue siendo éticamente 
aceptable no emplear esta herramienta en escenarios 
adecuadamente evaluados. Con menos evidencias de las 
que existen hace más de 100 años sobre los fagos, se 
han vuelto a emplear drogas antiguas (ej.: colistin) de las 
que fuimos aprendiendo en la medida de su uso. ¿Cuánto 
más es prudente esperar para poner manos a la obra 
con la fagoterapia? En esta dirección, en relación a los 
aspectos regulatorios, deben ser consideradas múltiples 
aristas, pero sería deseable facilitar el uso compasivo, 
por ejemplo, en donde los tratamientos administrados 
hayan fracasado. Podría plantearse, también, ya que son 
entidades biológicas, una regulación similar a las que se 
aplican a las vacunas a virus vivos atenuados. Se impone, 
desde ya, un adecuado registro de su uso como un 
aporte para la comprensión del funcionamiento de esta 
herramienta terapéutica y sus productos (endolisinas). 
Finalmente, ¿podrá la IA ayudar en la toma de decisiones?

El problema apremiante de la RAM impone la 
implementación rápida de diferentes estrategias. La 
revisión de Guzzi ha logrado familiarizarnos con este tipo 
de herramientas y despertará el interés de los lectores. Los 
datos disponibles sobre el uso compasivo en humanos 
apoyan la exploración inicial de la combinación de fagos 

y antibióticos. Los recientes avances en purificación y 
formulación de fagos contribuirán a mejorar la eficacia y 
seguridad de esta terapia. 

Probablemente no será la solución definitiva, pero es un 
abordaje de enorme interés para ser aplicado en el corto 
y mediano plazo en nuestro país a través de iniciativas 
colaborativas con diferentes actores (locales y de otros 
países): autoridades sanitarias, sociedades científicas, 
universidades, compañías farmacéuticas y grupos de 
trabajo como INVERA, en la desigual carrera contra la RAM.

Francisco Nacinovich
Jefe de Infectología, Instituto Cardiovascular de Buenos 
Aires
Director y cofundador de INVERA (Investigación en 
Resistencia a los Antibióticos)

María Inés Staneloni
Asesora en Control de Infecciones, Hospital Italiano de 
Buenos Aires
Miembro y Cofundadora de INVERA (Investigación en 
Resistencia a los Antibióticos)
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Viruses that kill 
bacteria: “Back to the 
Future”, 100 years 
later

“Who said everything is lost?
It won’t be that easy, I know what happens…

 It won’t be as simple as I thought…”
Rodolfo “Fito” Páez  (Argentine poet and composer)

Nearly a century after the discovery and subsequent 
development of antimicrobials, the dramatic problem 
of antimicrobial resistance (AMR) is a challenge that 
affects and expands across a broad ecosystem (human, 
animal and environmental health). Considering also 
that the discovery of new drugs has slowed down in the 
last 20 years, there is a growing interest in alternative 
approaches to mitigate the effects of AMR (1-4).

Known for more than 100 years, the development 
of phages has been overshadowed by the use of 
antibiotics. They are considered the most abundant 
biological entities on the planet, and are used in 
the food industry for the elimination of the main 
enteropathogenic bacteria (2, 4-6). In this issue of 
ASEI, Dr. Guzzi provides a detailed update (expected 
and necessary) on the characteristics of phages, in 
order to think about their role in the current context of 
AMR in Argentina and the region.   

Phages have a bactericidal effect, with low influence 
on the intestinal microbiota, no cross-resistance 
to antibiotics and no tropism towards mammalian 
cells. Furthermore, their effects could extend to other 
microorganisms, such as adenoviruses and Aspergillus 
spp (6, 7). Its activity on the biofilm allows us to 
consider its use in infections that are difficult to resolve 
(cystic fibrosis, urinary tract infections associated 
with lithiasis or urinary devices, diabetic foot, among 
others). Oral administration would allow its use for 
gastrointestinal decolonization of resistant germs or 
selective decolonization in critically ill patients, and for 
the treatment of C. difficile infection. 

Other possible uses are the cleaning of surfaces in the 
hospital environment and the sanitation of contaminated 
effluents. Considering the low environmental impact of 
phages, their use in animal health opens up prospects of 
interest. In short, their applications could be broad and 
widespread, appealing to resourcefulness and creativity.

However, certain questions still remain. If they are 
ubiquitous, do they act on the multidrug-resistant 
bacteria that contaminate effluents? Are there phages 
in the water and food we consume? What effect do they 
have on us, if any? 

Among the technical aspects, the administration 
of suspensions obtained only by filtration (which 
do not remove all bacterial components) is a safety 
issue that could be circumvented with more precise 
manufacturing methods, as is the innate ability to 
transfer DNA from one bacterium to another, thus 
contributing to virulence and resistance factors. 
In relation to the determination of the so-called 
“phagogram,” some experts propose the creation of 
reference centers in each region, as well as phage 
libraries in each hospital in order to perform sensitivity 
tests, as it is the case today with antibiotics (4, 8). 
The probable superiority of phage combination over 
monotherapy, as well as anti-inflammatory versus 
pro-inflammatory effects (which could intervene in 
the inflammatory cascade of sepsis), are a matter of 
discussion. If administered systemically, are they safe 
for patients with different types of immune disorders? 
(6, 7)

As for their PK/PD characteristics, one may wonder how 
to maintain a sufficient amount of phages in the blood for 
long enough to treat bacteremia infections, or how many 
phages are needed to treat high-inoculum infections. 
Its interaction with the immune system is also linked to 
the development of neutralizing antibodies. Could the 
presence of the latter decrease the ultimate efficacy 
of phages? On the other hand, the active dose of orally 
administered phages may be reduced by gastric acidity 
and proteolytic activity.

The author announces phage therapy as an “alternative” 
to antibiotics. Further on, she firmly states her opinion 
that “bacteriophages stand as the best solution” to 
combat AMR. In this regard, some reflections are in 
order. It will be necessary to overcome several barriers: 
the acceptance among the medical community of the 
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“new-old” paradigm of phages; the accessibility of this 
therapy as a key point (although in Argentina there are 
several groups working on the subject for decades, 
especially in the food industry, who are willing to 
share their experience to apply in human health, in line 
with the translational approach in medical sciences); 
and the choice of this therapy as an “alternative” or 
complement to antibiotics will be evaluated according 
to the clinical situation. In this sense, it offers an 
interesting possibility in terms of “personalized 
medicine,” in which phage therapy could be a good 
example of this trend. 

We join the reflection of certain authors who ask 
whether, in the current situation of AMR (we could 
also add: in impoverished countries with limited or 
heterogeneous access to new drugs, which are always 
expensive), it is still ethically acceptable not to use 
this tool in adequately evaluated scenarios. With less 
evidence than that which has existed on phages for 
more than 100 years, older drugs (e.g. colistin), which 
we learned about through their application, have been 
brought back into use. How much longer is it prudent 
to wait before getting down to phage therapy? In this 
regard, and in relation to regulatory aspects, multiple 
factors must be considered, but it would be desirable 
to facilitate compassionate use, for example, where 
the treatments administered have failed. Since they 
are biological entities, a regulation similar to those 
applied to live-attenuated viral vaccines could also be 
considered. From now on, an adequate record of its 
use is required as a contribution to the understanding 
of the functioning of this therapeutic tool and its 
products (endolysins). Lastly, will AI be able to help in 
the decision-making process?

The pressing problem of AMR calls for the rapid 
implementation of different strategies. Guzzi’s review 
has succeeded in making us become familiar with such 
tools and will spark the readers’ interest. Available data 
on compassionate use in humans support the initial 
screening of the combination of phage and antibiotics. 
Recent advances in phage purification and formulation 
will contribute to improve the efficacy and safety of this 
therapy. 

It will probably not be the definitive solution, but it is 
an approach of great interest to be applied in the short 
and medium term in our country through collaborative 
initiatives with different actors (both local and from 

other countries): health authorities, scientific societies, 
universities, pharmaceutical companies and working 
groups such as INVERA, in the unequal race against 
RAM.

Francisco Nacinovich
Head of Infectious Diseases, Instituto Cardiovascular de 
Buenos Aires
Director and co-founder of INVERA (Antibiotic Resistance 
Research)

María Inés Staneloni
Infection Control Advisor, Hospital Italiano de Buenos 
Aires
Member and co-founder of INVERA (Antibiotic Resistance 
Research)
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Las vacunas salvan 
vidas
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), las 
vacunas y el agua potable son las dos estrategias sanitarias 
más importantes para la prevención de enfermedades.

Argentina cuenta con un calendario nacional de 
vacunación (CNV) que contempla vacunas gratuitas 
y obligatorias. Pasó de ser casi exclusivo para las 
infancias a tener vacunas para todas las etapas de la 
vida. Cuando decimos que las vacunas incluidas en el 
CNV son gratuitas y obligatorias, hacemos referencia 
a un derecho, pero también a una obligación, porque 
las vacunas no solo protegen a las personas que las 
reciben, sino también a quienes las rodean. Las vacunas 
son solidarias. El hecho de que sean gratuitas introduce 
el concepto de equidad, todas las personas que tengan 
indicación pueden recibirlas.

Las enfermedades que se previenen a través de las 
vacunas son graves y pueden generar complicaciones 
severas, dejar secuelas e incluso ser fatales. Pero las 
vacunas son también víctimas de su propio éxito. 
Gracias a ellas hay enfermedades que están controladas 
y son muy infrecuentes; esto lleva a una baja percepción 
del riesgo de enfermedad en la población y en el equipo 
de salud, generando una disminución en las coberturas 
de vacunación, lo que podría resultar en la reemergencia 
de patologías previamente controladas.

Es importante aclarar que no es lo mismo eliminar una 
enfermedad que erradicarla. Eliminar una enfermedad 
implica que se interrumpe la circulación del agente 
infeccioso que la produce. Esto se logra si hay buenas 
coberturas de vacunación, es decir si todas las personas 
que deben recibir la vacuna están vacunadas (o por 
lo menos un gran porcentaje). Si las coberturas de 
vacunación disminuyen, las enfermedades vuelven. Es 
decir que debemos seguir vacunándonos para sostener 
el estado de eliminación. En el caso de la erradicación 
de enfermedades, el agente infeccioso ya no circula en 
ningún lugar del planeta y no hace falta continuar con la 
vacunación. El ejemplo clásico de enfermedad erradicada 
es la viruela humana. En el último tiempo se reportaron 
miles de casos de la viruela del simio, producida por un 
virus de la misma familia que el que causaba la viruela 
humana, pero se trata de una enfermedad distinta.

Cuando hablamos de vacunas siempre resulta tentador 
referirse a los mitos que hay alrededor de este tema, pero 
no es una buena estrategia desde el punto de vista de la 
comunicación. Cuando queremos desmentir un mito, sin 
darnos cuenta podemos instalarlo, y eso podría tener 
graves repercusiones. Resulta más efectivo brindar un 
mensaje positivo sin necesidad de hacer referencia al 
mito, al menos no en forma directa. En Argentina y en 
la región de las Américas, la inmensa mayoría de las 
personas adhiere a los programas de vacunación y tiene 
sus esquemas completos o, al menos, iniciados. Hay 
un grupo muy minoritario de personas (los llamados 
“antivacunas”) pero muy “ruidoso” en foros y redes 
sociales. Este grupo tiene resistencia a la evidencia 
científica, es decir que no importa cuántos trabajos 
o publicaciones les mostremos, nada los va a hacer 
cambiar de opinión.

Pero dijimos que la mayoría de la población adhiere a 
la vacunación y, en el otro extremo, está el grupo de 
personas que, no importa lo que les digamos, no se van 
a vacunar.

En el medio de estos dos grupos hay personas que tienen 
dudas genuinas respecto a las vacunas y, en este sentido, 
es fundamental que, como profesionales de la salud, 
podamos escucharlas con empatía y sin juzgar para 
responder cada una de esas dudas y dar una respuesta 
basada en la evidencia. En este grupo de personas que 
dudan respecto a todas o algunas de las vacunas es el 
que hay que poner toda la energía, para responder sus 
preguntas e inquietudes que muchas veces radican en 
la falta de información o en la información falsa que 
circula por medios de comunicación, redes sociales y 
grupos de WhatsApp.

Hablar de provacunas y antivacunas es una falsa 
dicotomía porque la evidencia científica es una, no es 
subjetiva, no es cuestión de gustos ni de opinión. A nadie 
se le ocurriría armar un debate en televisión discutiendo 
acerca de la utilidad del agua potable con un graph en el 
que se lea “Agua potable sí, agua potable no: el debate”. 
Sin embargo, esto sucedió más de una vez en nuestro 
país. 

Entre 2009 y 2019 se observó una caída de 10 puntos 
en las coberturas de vacunación en nuestro país y en 
la región de las Américas. Luego, la pandemia y las 
restricciones que esta demandó provocaron, entre otras 
consecuencias, un abrupto descenso de las coberturas: 
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para la mayoría de las vacunas las coberturas no 
alcanzaron el 80%. Esto implica un problema para la salud 
pública por el riesgo de reintroducción de enfermedades 
previamente controladas.

La falta de recomendación por parte del personal de 
salud es uno de los factores que pueden afectar las 
adecuadas coberturas de vacunación en la población y 
la cantidad de dosis aplicadas. Por eso es fundamental 
el trabajo mancomunado de todo el equipo de salud 
para iniciar o completar los esquemas de vacunación. 
Es importante recordar que los esquemas iniciados 
deben completarse, no deben ser reiniciados.

Lo más importante que podemos hacer como 
profesionales de salud es siempre escuchar, explicar y 
no señalar, no juzgar. Si una familia que hasta ahora no 
vacunó a sus hijos acude al consultorio o al vacunatorio 
porque decidieron comenzar, debemos recibirlos con los 
brazos abiertos y decirles que nunca es tarde.

Las vacunas salvan vidas.

Florencia Cahn
Directora de la división de vacunas, Fundación Huésped
Presidenta de la Sociedad Argentina de Vacunología y 
Epidemiología (SAVE)
Miembro de la Comisión de Vacunas de la Sociedad 
Argentina de Infectología (SADI)
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Vaccines save lives
According to the World Health Organization (WHO), 
vaccines and safe drinking water are the two most 
important health strategies for disease prevention. 

Argentina has a national vaccination calendar (NVC) 
that includes free and compulsory vaccines. It went 
from being almost exclusively for children to offering 
vaccines for all stages of life. When we say that the 
vaccines included in the NVC are free and mandatory, we 
are referring to a right but also to an obligation, because 
vaccines not only protect those who receive them but 
also those around them. Vaccines are solidarity-based. 
The fact that they are free of charge introduces the 
concept of equity; anyone who has an indication can 
receive them.

Vaccine-preventable diseases are serious and can lead 
to severe complications, sequelae and even death. But 
vaccines are also victims of their own success. Thanks 
to them, some diseases are controlled and are very 
infrequent. This leads to a low perception of the risk 
of disease in the population and in the health team, 
generating a decrease in vaccination coverage, which 
could result in the re-emergence of previously-controlled 
pathologies.

It is important to clarify that eliminating a disease is 
not the same as eradicating it. Eliminating a disease 
implies that the circulation of the infectious agent that 
produces it is interrupted. This is achieved if there are 
good vaccination coverages, i.e. if all the people who 
should be vaccinated are indeed vaccinated (or at least 
a large percentage). If vaccination coverage decreases, 
diseases return. In other words, we must continue 
vaccinating to sustain the elimination status. In the case 
of disease eradication, the infectious agent is no longer 
circulating anywhere on the planet and vaccination is no 
longer necessary. The classic example of an eradicated 
disease is human smallpox. Recently, thousands of 
cases of monkeypox have been reported, produced by a 
virus of the same family as the one that caused human 
smallpox, but it is a different disease.

When we talk about vaccines, it is always tempting to 
refer to the myths surrounding this topic, but this is not 
a good strategy from a communication point of view. 
When we want to disprove a myth, we can inadvertently 

install it, and that could lead to serious consequences. 
It is more effective to provide a positive message 
without referring to the myth, at least not directly. In 
Argentina and in the Americas region, the vast majority 
of people adhere to vaccination programs and have their 
vaccination schedules completed or, at least, started. 
There is a very small minority group of people (the so-
called “antivaccine”) but very “noisy” in forums and social 
networks. This group is resistant to scientific evidence, 
i.e. no matter how many papers or publications we show 
them, nothing is going to make them change their minds.

But we said that the majority of the population adheres 
to vaccination and, at the other extreme, there is this 
group of people who, regardless of what we tell them, 
are not going to get vaccinated.

In the middle of these two groups there are people who 
have genuine doubts regarding vaccines and, in this 
sense, it is essential that, as health professionals, we 
can listen to them, with empathy and without judgment, 
to answer each of these doubts and provide an evidence-
based response. It is in this group of people who doubt 
about all or some of the vaccines where we have to put 
all the energy, in order to answer their questions and 
concerns that often lie in the lack of information or false 
information circulating in the media, social networks 
and WhatsApp groups.

To talk about pro-vaccine and anti-vaccine is a false 
dichotomy because scientific evidence is one, it is not 
subjective, it is not a matter of taste or opinion. No 
one would think of setting up a debate on television 
discussing the usefulness of drinking water with a graph 
reading “Drinking water, yes or no: the debate”. However, 
this has happened more than once in our country.

Between 2009 and 2019, there was a 10-point drop in 
vaccination coverage in our country and in the region of 
the Americas. Later, the pandemic and the restrictions 
it demanded caused, among other consequences, an 
abrupt drop in coverage: for most vaccines, coverage 
did not reach 80%. This implies a public health problem 
due to the risk of reintroduction of previously-controlled 
diseases.

The lack of recommendation by health personnel is one 
of the factors that may affect adequate vaccination 
coverage in the population and the number of doses 
administered. For this reason, it is essential that the 
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entire health team work together to initiate or complete 
vaccination schedules. It is important to remember that 
vaccination schedules initiated should be completed, 
not restarted.

The most important thing we can do as health 
professionals is always to listen and explain, and not to 
point fingers or judge. If a family that has not vaccinated 
their children so far comes to the clinic or the vaccination 
center because they have decided to start, we should 
welcome them with open arms and tell them that it is 
never too late.

Florencia Cahn
Vaccine Division Director, Fundación Huésped
President of the Argentine Society of Vaccinology and 
Epidemiology (SAVE)
Member of the Vaccine Commission of the Argentine 
Society of Infectious Diseases (SADI)
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intereses en relación a esta publicación.
Este estudio a iniciativa del investigador fue diseñado, 
conducido y patrocinado por Fundación Huésped y 
contó con el financiamiento de MSD, que proveyó fondos 
para llevar a cabo los procedimientos del estudio y el 
suministro de raltegravir durante todo el estudio. 

Antecedentes: La terapia dual ha surgido como un nuevo 
concepto para el tratamiento del VIH. Este estudio tenía 
como objetivo comparar un régimen dual basado en ATV/r 
+ RAL (TD) frente a estándar de tres drogas con ATV/r + 
TDF/FTC (TT) luego del fracaso de un primer esquema ba-
sado en INNTR.ClinicalTrials.gov, Número: NCT01829802.
Método: Estudio piloto abierto, multicéntrico y aleatoriza-
do. Resultado primario: proporción de sujetos con ARN del 
VIH-1 menor a 50 copias/mL en semana 48 (S48). Resulta-
dos secundarios: discontinuaciones asociadas a eventos 
adversos (EA), tiempo transcurrido hasta la supresión viral, 
desarrollo de mutaciones de resistencia a la integrasa y 
proteasa, cambio en recuento de CD4. 
Resultados: De los 57 participantes seleccionados, 34 fue-
ron asignados aleatoriamente para recibir: TD (n: 18) o TT 
(n: 16). En semana 48, 67% (n: 12/18) en TD tuvo respues-
ta virológica y 88% (n: 14/16) en rama según el análisis 
FDA, intención de tratamiento/expuestos (p = NS) y 73% 
(TD) y 93% (TT) según análisis por protocolo (p = NS). El 
cambio de CD4 entre basal - S48: +119 y +52 células/μL 
en DT y TT, respectivamente. Cuatro participantes en TD y 
uno en TT presentaron fracaso virológico en la semana 48. 
Un participante desarrolló una mutación de resistencia a 
integrasa (155H).
Conclusión: ATV/r+RAL como terapia dual de segunda línea 
mostró una tendencia al fracaso virológico más frecuente, 
en comparación con TT, aunque el estudio piloto no tenía 
potencia para demostrar esta diferencia. Este estudio está 
registrado en ClinicalTrials.gov, Número: NCT01829802.

Palabras clave: Terapia dual, atazanavir, raltegravir, terapia 
de segunda línea, personas que viven con VIH, resistencia 
a la integrasa.
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Introducción

Actualmente, el régimen preferido para tratar la infección 
por VIH, denominado terapia antirretroviral (TARV), consis-
te en combinar fármacos antirretrovirales pertenecientes a 
por lo menos dos clases diferentes. La TARV interfiere en 
la replicación del VIH y es extremadamente eficaz para re-
ducir la carga viral plasmática a niveles indetectables. Esto 
se traduce en una reducción de los niveles de morbilidad y 
mortalidad de las personas con VIH (PVVIH) y también en 
los riesgos de transmisión, lo que a su vez repercute en la 
dinámica de la epidemia mundial (1). Sin embargo, la TARV 
no puede curar la infección. Entonces, la necesidad de un 
tratamiento de por vida ha requerido regímenes más senci-
llos que contengan dos fármacos (en lugar de los regíme-
nes clásicos de tres fármacos) para reducir la exposición 
acumulativa a los fármacos, la toxicidad y los costos. De 
hecho, varios estudios han demostrado la no inferioridad 
de la terapia dual (TD) en comparación con la terapia triple 
(TT) cuando se utiliza como estrategia de simplificación 
en individuos con supresión virológica en TARV, o como 
terapia inicial en sujetos sin TARV (2-5).

El objetivo de este estudio diseñado en 2014 luego de la 
presentación de los resultados del estudio GARDEL ba-
sado en terapia dual con inhibidores de la proteasa fue 
explorar la respuesta virológica, la seguridad de un régi-
men dual con ahorro de nucleósidos basado en atazana-
vir/ritonavir (ATV/r) más raltegravir (RAL) (DT) frente a la 
terapia estándar de ATV/r + tenofovir/emtricitabina (TDF/
FTC) (TT) en otro escenario diferente a la población naive; 
en este caso se diseñó para personas que habían recibido 
y fallado a un primer tratamiento con inhibidores no nu-
cleósidos de la transcriptasa reversa (INNTR) ya que en 
atazanavir y raltegravir era una opción de segunda línea 
según las guías vigentes en ese momento.

Materiales y métodos

El estudio ARTE (Estudio piloto randomizado abierto 
para evaluar la eficacia y la seguridad de la combinación 
de atazanavir/ritonavir + raltegravir en comparación con 
atazanavir/ritonavir + tenofovir-emtricitabina en pacien-
tes con infección por VIH que fallaron a un esquema con 
INNTR) fue un ensayo clínico piloto, aleatorizado, abier-
to, realizado en dos centros de Argentina durante los 
años 2015-2017 en el que se comparó la eficacia de un 
régimen TARV de RAL 400 mg dos veces al día + ATV/r 
300/100mg una vez al día con un régimen de TDF/FTC 

300/200mg + ATV/r 300/100mg una vez al día en suje-
tos que fracasaron a un TARV de primera línea basado 
en INNTR de primera generación. 

El estudio ARTE fue aprobado por el Comité de Bioética 
de FWA IORG0001557, IRB00002014. Los participantes 
otorgaron su consentimiento informado por escrito an-
tes de realizar cualquier procedimiento del estudio. Este 
estudio piloto no tiene potencia para evaluar eficacia vi-
rológica de esta estrategia de tratamiento. Un tamaño 
de muestra de 50 sujetos, 25 en cada rama, se estimó 
apropiado para asegurar seguridad y tolerabilidad. 

La randomizacion se diseñó con una distribución de pro-
porción 1:1 entre ambas ramas del estudio, asignadas 
aleatoriamente mediante una tabla de aleatorización ge-
nerada por ordenador.

Los sujetos eran elegibles si estaban infectados con 
VIH-1, tenían 18 años o más, tenían estado de buena 
salud médica general, no estaban cursando embarazo y 
estaban dispuestos a utilizar dos métodos anticoncep-
tivos, no tenían resultados de laboratorio anormales, no 
habían abusado de alcohol ni sustancias tóxicas y no 
tenían coinfección con hepatitis B o C activas ni enfer-
medades marcadoras de sida.

Los sujetos debían tener previamente un fracaso viroló-
gico documentado (definido como más de 500 copias/
ml en dos medidas consecutivas) en un primer régimen 
TARV basado en 1 INNTR más 2 INTR , que debía haber 
sido recibido sin interrupción por al menos cuatro sema-
nas antes del enrolamiento. El test de resistencia de VIH 
al momento del enrolamiento no debía mostrar resisten-
cia a ATV o TDF de acuerdo con las directrices IAS-USA 
de 2013 (I50L, I84V y N88S, para las mutaciones de ATV y 
K65R, T69S y dos o más mutaciones análogas a la timidi-
na, incluidas M41L o L210 para las mutaciones de TDF).

El período de enrolamiento fue de enero a diciembre de 
2016. Se realizaron visitas de selección al inicio del tra-
tamiento y en las semanas 4, 8, 12, 24, 36 y 48, visita 
final de seguimiento o en el momento de la finalización 
anticipada. Durante esas visitas se realizaron evaluacio-
nes clínicas y se recogieron muestras de laboratorio. La 
densidad ósea mineral se evaluó al inicio del tratamiento 
(visita basal) y a las 48 semanas (S48). La adherencia se 
evaluó mediante el recuento de comprimidos y a través 
de un cuestionario de adherencia autoadministrado en 
cada visita, excepto en la visita final o de seguimiento.

https://doi.org/10.52226/revista.v31i111.152
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Todos los estudios de laboratorio se realizaron en el la-
boratorio de la Fundación Huésped: la carga viral se mi-
dió utilizando el ensayo Abbott Real-time HIV-1 (Abbott 
Molecular, Des Plaines, IL, EE. UU.) para las concentra-
ciones plasmáticas de ARN VIH.

El resultado primario fue la proporción de sujetos con su-
presión viral (<50 copias/ml) en un análisis por intención 
de tratar expuestos (ITTe por sus siglas en inglés),en la 
semana 48. Con este método, los fracasos virológicos 
se definen como: tener una carga viral ARN-HIV >50 co-
pias/mL como última medición en la semana 48; o haber 
discontinuado en forma temprana por la falta o pérdida 
de respuesta virológica; o por otros motivos diferentes 
a EA/muerte o pérdida de respuesta virológica, y al mo-
mento de la discontinuación tener un valor de carga viral 
ARN-HIV >50 copias/mL; o haber cambiado el régimen 
de base durante el tratamiento.

Los resultados secundarios fueron la proporción de su-
jetos que interrumpieron el tratamiento debido a eventos 
adversos (EA), el tiempo transcurrido hasta la supresión 
viral, el tiempo transcurrido hasta la pérdida de respuesta 
viral, el desarrollo de mutaciones de resistencia a la inte-
grasa y el cambio absoluto en el recuento de CD4 (medido 
por la diferencia entre el recuento basal de CD4 y a las 48 
semanas) y cambios en perfil lipídico y densidad mineral 

Figura 1. Disposición de los participantes-diagrama de flujo del estudio  

ósea medida entre visita basal y S48 de tratamiento. 

Las variables continuas se describieron utilizando me-
dianas y rangos intercuartílicos (RIC). Las variables ca-
tegóricas se resumieron con frecuencias y proporciones 
simples. Los resultados primarios se analizaron median-
te el análisis ITTe snapshot de la FDA (6) y análisis por 
protocolo u observado. El tiempo hasta la supresión viral 
y el tiempo hasta la pérdida de respuesta virológica o 
fallo virológico se analizaron en la población mediante 
curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer y por la prueba 
de rangos logarítmicos.

El estudio tuvo una baja tasa de reclutamiento y de-
bió interrumpirse prematuramente antes de llegar a la 
muestra previamente calculada de 50 participantes en-
rolados. Por lo tanto, informamos aquí los resultados de 
los 34 participantes aleatorizados.

Resultados 

Se seleccionaron 57 sujetos para este estudio. 23 de 
ellos fueron excluidos y se consideraron fallos de se-
lección, siendo la causa más frecuente la carga viral 
HIV menor a 500 copias al momento de la selección 
(Figura 1) y 34 participantes fueron aleatorizados 1:1 
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para recibir TD (N=18) o TT (N=16). El 80% eran varones 
y la mediana de edad era de 38 años (34-46). 50% HSH, 
estadio C del CDC: 35%, mediana de CVp: 3,9 Log10, 
CD4: 289 células/ul. Las características basales se 
muestran en la Tabla 1. No se identificaron diferencias 
significativas entre los grupos. En la S48 se perdió el 
seguimiento de dos participantes, uno en cada rama. 
La respuesta virológica en la S48, según el análisis ITT, 
fue del 67% (N=12/18) para los participantes que reci-
bieron TD y del 88% (N=14/16) para los participantes 
que recibieron TT según el análisis instantáneo de la 
FDA (p=0,233, Figura 2A). En el análisis observado la 
respuesta virológica fue 70% (DT) y 93% (TT) (p=0,099). 
En total, cinco participantes presentaron fracaso viro-
lógico en la S48 según definición del protocolo, cuatro 
participantes en rama de estudio TD (mediana de CVp 
390 copias/ml) y un participante en rama TT (mediana 
CVp 140 copias/ml). Un participante del grupo TD no 

Variable RAL+ATV/r ATV/r+TDF/FTC p-value

Edad (años) – Mediana (RIC) 38,5 (31-47) 38 (35-45.5) 0,796

Género masculino 14 (77,78) 13 (81.25) 0,803

≥100.000 copias/mL 2 3

≤200 CD4/mm3 6 8

IMC (kg/m2)       26,6 25,6

Modo de adquisición del VIH 

0,053
HSH 9 (50,0) 4 (25,0)

Heterosexual 9 (50,0) 8 (50,0)

Otro 0 (0,0) 4 (25,0)

Estadío CDC

0,808
A 8 (44,44) 7 (43,75)

B 3 (16,67) 4 (25,0)

C 7 (38,89) 5 (31,25)

VIH ARN (log) – Mediana (RIC) 3,88 (3,64-4,34) 4,27 (3,73-4,85) 0,369

CD4 (cel/ml) – Mediana (RIC) 326 (142-386) 206 (167-360) 0,490

CD8 (cel/ml) – Mediana (RIC) 1103 (816-1474) 908 (735-1166) 0,221

CD4/CD8 razón – Mediana (RIC) 0,245 (0,125-0,518) 0,234 (0,175-0,381) 0,973

Todos los valores son N (%) a menos que se indique lo contrario.

Tabla 1. Características basales demográficas de los participantes por grupo de estudio

Figura 2. Porcentaje de participantes con supresión
viral (según snapshot análisis del FDA) (A), tiempo de 
respuesta virológica (B) y tiempo de falla virológica 
(C), por rama del estudio
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logró la supresión virológica durante las 48 semanas y 
desarrolló la mutación 155H asociada a la resistencia 
a inhibidores de la integrasa (INSTI). Este participante 
fue discontinuado del estudio, se le suspendió el fár-
maco del estudio, inició terapia triple y presentó supre-
sión virológica. Cuando se compararon ambos grupos, 
no hubo diferencias significativas en el tiempo de res-
puesta virológica (p=0,238) ni en el tiempo de fracaso 
virológico (p=0,279, Figura 2B-C), aunque el pequeño 
tamaño de la muestra limita este análisis. La mediana 
del cambio en el recuento de linfocitos T CD4 desde 
el inicio del tratamiento o visita basal hasta la S48 fue 
de +119 y +52 células/ul en DT y TT, respectivamente 
(p=0,089).

En el análisis de seguridad, EA grado 2 probablemente 
relacionados con los fármacos del estudio, se obser-
vó en 24% (8/34) de los participantes con la siguiente 
distribución: 1 en rama TD (síntomas gastrointestina-
les) y 7 en rama TT (5 síntomas gastrointestinales, 1 
cálculo renal y 1 erupción cutánea). Durante el estudio 
fueron reportados tres eventos adversos serios (EAS) 
en 2 participantes, ambos en rama TD (neumonía, acci-
dente cerebrovascular, parálisis de Bells), ninguno rela-
cionado con los fármacos del estudio. No se registraron 
muertes. La principal alteración en los análisis de labo-
ratorio fue hiperbilirrubinemia de grado 2 o superior, que 
se observó en el 77% de los pacientes con TD y en el 
94% de los pacientes con TT; ninguno de ellos tuvo que 
interrumpir el tratamiento antirretroviral. En cuanto al 
perfil lipídico y la densidad mineral ósea, no se observa-
ron diferencias significativas entre ambas ramas. Cabe 
destacar que la densidad mineral ósea mostró una dis-
minución menor en la rama TD que en la TT, tanto en 
la evolución de la densidad a nivel de columna como 
la densidad a nivel del fémur, pero la diferencia no fue 
estadísticamente significativa.

Discusión

Previamente a la aprobación de los inhibidores de inte-
grasa en los esquemas de inicio de TARV en la pobla-
ción sin exposición previa, los individuos recibían TARV 
de primera línea con un régimen basado en INNTR de 
primera generación como efavirenz o nevirapina (7), y 
si presentaban un fallo virológico con este esquema 
recibían un nuevo régimen basado en inhibidores de la 
proteasa potenciados con dos INTR. Los INNTR siguen 
siendo utilizados debido a su eficacia virológica amplia-

mente demostrada; sin embargo, la toxicidad, la resis-
tencia y el desarrollo de nuevas drogas incluidas dentro 
de la misma familia de antirretrovirales de mejor perfil 
de tolerancia y resistencia limitan su uso.

Cuando se diseñó este estudio, las pruebas sobre la se-
guridad y eficacia de la terapia dual con ATV/r+RAL eran 
limitadas (8-12), la combinación de ATV/r+RAL parecía 
una opción prometedora debido a la ventaja de evitar 
las toxicidades a largo plazo de los INTR, el menor nú-
mero de pastillas y un mejor perfil metabólico. Estas 
razones justificaron la exploración de esta combinación 
como régimen de segunda línea tras el fracaso virológi-
co de un régimen basado en INNTR. 

No obstante, en nuestro estudio, este régimen de TD pre-
sentó una mayor proporción de fracaso virológico que la 
rama de TT. Además, un sujeto desarrolló una mutación 
asociada a resistencia al raltegravir que podría compro-
meter la eficacia de los inhibidores de la integrasa de 
segunda generación (155H), sin que aparecieran muta-
ciones asociadas al inhibidor de la proteasa en la rama 
de TT. Mientras realizamos nuestro estudio, se publica-
ron los resultados del estudio HARNESS, en el que la su-
presión del VIH cambió a ATV/r más tenofovir disoproxil 
fumarato/emtricitabina (n=37) o a ATV/r+RAL (n=72). A 
las 48 semanas, solo el 69% en rama de TD mantuvo la 
supresión virológica en comparación con el 86,5% en la 
rama de comparación, con tasas de fracaso virológico 
del 12,5 % y el 2,7%, respectivamente. La menor adhe-
rencia y la mayor suspensión del tratamiento en el ATV/
r+RAL podrían haber contribuido a estos resultados (13). 
Se publicaron hallazgos similares al mismo tiempo en 
102 individuos evaluados retrospectivamente, utilizando 
ATV no potenciado 200 mg + RAL 400 mg dos veces al 
día, en los que se describió una tasa de falla virológica 
del 18,6%, lo que proporcionó una razón para detener 
prematuramente nuestro ensayo piloto (14).

La tasa de efectos secundarios fue similar entre los gru-
pos, en general bien tolerado, con la excepción de los 
síntomas gastrointestinales, que fueron más frecuen-
tes en la rama TT. La hiperbilirrubinemia asociada al 
ATV en ambas ramas de estudio fue elevada aunque no 
se asoció a interrupciones del tratamiento. 

Como se observó en otros regímenes que no contienen 
tenofovir, hubo un menor impacto en la disminución de 
la densidad mineral ósea en la rama de TD, aunque no 
fue significativo el cambio.
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La principal limitación del estudio incluye el tamaño de 
la muestra, ya que se diseñó como un ensayo piloto sin 
potencia para evaluar eficacia virológica que presentó 
diferentes dificultades en su enrolamiento, el cierre pre-
maturo del estudio y la falta de análisis farmacocinético. 
Sin embargo, el diseño aleatorizado del estudio piloto 
y los estudios contemporáneos publicados que revelan 
tendencias similares respaldan las conclusiones.

En conclusión, ATV/r+RAL como terapia dual de segun-
da línea, en comparación con ATV/r+TDF/FTC, explora-
da en este estudio piloto, mostró una tendencia hacia 
un mayor fracaso virológico. Por lo tanto, es poco pro-
bable que ATV/r+RAL pueda proporcionar un beneficio 
suficientemente significativo sobre TT como para justi-
ficar su uso.
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ATV/r+RAL (DT) after failure with NNRTI

Background: Dual therapy has emerged as a novel 
concept for HIV treatment. This study was aimed at 
comparing a nucleoside-sparing dual regimen consisting 
of ATV/r + RAL (DT) vs standard therapy of ATV/r + TDF/
FTC (TT) among individuals failing first NNRTI-containing 
treatment.

Methods: Randomized multicenter open-label pilot study. 
Primary outcome: proportion of subjects with plasma 
HIV-1 RNA below the limit of detection (<50 copies/mL) 
at 48 weeks (W48). Secondary outcomes: proportion of 
discontinuation due to adverse events (AEs), time until 
viral suppression, time until loss of virological response, 
development of integrase resistance mutations, and 
absolute change in CD4 counts. The primary outcome 
was analyzed using the FDA snapshot analysis.

Results: Out of 57 participants screened, 34 were 
randomized to receive: DT (n: 18) or TT (n: 16). At W48, 
virological response was achieved in 67% (n: 12/18) of 
participants receiving DT and 88% (n: 14/16) receiving 
TT by FDA snapshot analysis (p = NS) and 73% and 93% 
by per-protocol analysis (p = NS). CD4 cell count median 
change from baseline to W48 was +119 and + 52 cell/μL 
in DT and TT, respectively. Four participants receiving DT 
and one TT presented virological failure at W48, with low 
pVL. One participant developed an integrase resistance 
mutation (155H) and suppressed later on TT.

Conclusion: ATV/r+RAL as second-line therapy showed 
a trend to more frequent virological failure, compared 
to TT, although the study was unpowered to prove this 
difference. No major differences were seen in tolerance 
or toxicity.

This study is registered with ClinicalTrials.gov, Number: 
NCT01829802

Keywords: Dual therapy, Atazanavir, Raltegravir, second-
line therapy, HIV experienced individuals, integrase 
resistance
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Los resultados del presente estudio fueron presentados 
en el Congreso Nacional de Sociedad Argentina de 
Infectología y Congreso Nacional de Sociedad Argentina 
de Medicina durante 2022. En este último, se obtuvo 
mención en categoría “educación”. Los autores no tienen 
conflictos de interés que declarar. 

Objetivo: Evaluar prevalencia y adecuación de ceftriaxona 
tras una intervención educativa en un servicio de urgencias.
Métodos: Estudio cuasi experimental que incluyó un mues-
treo consecutivo de consultas no programadas de pacien-
tes adultos, durante dos meses preintervención y posin-
tervención. Dicha intervención consistió en capacitación 
a médicos para limitar su indicación sólo a situaciones 
clínicas específicas (meningitis, enfermedad pélvica infla-
matoria y abdomen agudo). Se utilizaron datos retrospecti-
vos, con adicional revisión manual de historias, para validar 
adecuación de inicio antibiótico y apropiabilidad de droga. 
Se utilizó estadística descriptiva y analítica.
Resultados: De un total de 28.570 consultas, 512 recibie-
ron ceftriaxona (1,79%; IC95% 1,64-1,95), y sólo 60,54% se 
hospitalizaron. En cuanto a la comparación antes-después, 
se observó una reducción en la tasa de uso (de 3,66% a 
0,63%; p<0,001), la adecuación en el inicio de un antimicro-
biano se mantuvo (de 84,52% a 86,21%; p=0,778), aunque la 
adecuación de ceftriaxona aumentó en forma significativa 
(de 41,78% a 84,00% respectivamente; p<0,001). Adicional-
mente, se redujo el tiempo de estadía hospitalaria (media-
na de 6 a 5 días; p=0,014), sin diferencias en la mortalidad 
intrahospitalaria (19,44% vs 17,24%; p=0,691), ni en la mor-
talidad a los 30 días (23,41% vs 18,96%; p=0,464).
Conclusiones: Esta intervención resultó eficaz. Los hallaz-
gos representan un paso fundamental en los programas 
de optimización del uso de antimicrobianos hospitalarios, 
que apuntan a reducir su sobreutilización y la consecuente 
resistencia.

Palabras clave: Servicio de urgencia en hospital; pautas de 
la práctica en medicina; ceftriaxona; costos de la atención 
en salud; farmacorresistencia bacteriana.
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Introducción

El uso inadecuado de antibióticos es un problema de salud 
pública mundial debido a la sobreutilización tanto a nivel 
comunitario por parte de los propios pacientes como en los 
hospitales por parte de los profesionales de salud (1, 2).

La relevancia de esta temática radica en que conduce a la 
aparición y a la propagación de la resistencia a los antimi-
crobianos (RAM), como a la de cefalosporinas de tercera 
generación entre las cepas clínicas de Enterobacteria-
ceae y otras bacterias no entéricas (3, 4). Una publica-
ción reportó un estimado de 4,95 millones (3,62-6,57) de 
muertes asociadas con RAM bacteriana en 2019, inclui-
dos 1,27 millones (IC95% 0,91-1,71) de muertes atribui-
bles a RAM bacteriana (5). Sin embargo, este fenómeno 
se da particularmente en los países de bajos y medianos 
ingresos (6, 7), donde cobran mayor relevancia los progra-
mas de gestión de antibióticos, que han evidenciado su 
utilidad a lo largo de los años.

El conocimiento inadecuado de los regímenes de trata-
miento y la falta de capacitaciones han contribuido a la 
elección incorrecta de medicamentos, dosis incorrectas, 
reacciones adversas a los fármacos, interacciones medi-
camentosas, y el uso de aquellos más costosos cuando 
los más económicos serían igual o más efectivos (8). En-
tonces, los programas de optimización del uso de antimi-
crobianos (PROA) (9, 10) son realmente necesarios para 
monitorear y regular el consumo hospitalario (11, 12), lo 
que a su vez podría ayudar a detener la creciente crisis de 
resistencia (13).

En particular, la ceftriaxona es un antibiótico cefalosporí-
nico β-lactámico de tercera generación que se encuentra 
entre los más utilizados debido a su alta potencia, amplio 
espectro de actividad y bajo riesgo de toxicidad, cubrien-
do una amplia gama de infecciones (14) como el trata-
miento de la neumonía grave, las infecciones del tracto 
urinario y las infecciones intraabdominales (15, 16). A su 
vez, es un inductor de la multirresistencia y aumenta el 
riesgo de diarrea por Clostridioides difficile (15).

Pese a que se receta comúnmente en los servicios de ur-
gencias como amplio espectro clínicamente importante 
(17), los datos locales sobre su frecuencia de consumo 
son escasos. Sin embargo, la evidencia reciente ha de-
mostrado un uso excesivo de recursos innecesarios y la 
generación de importantes costos alrededor de esta pres-
tación de servicios de salud.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto en 
el consumo de ceftriaxona (CRO) tras una intervención 
educativa en un servicio de urgencias de adultos.

Materiales y métodos

Estudio unicéntrico observacional y retrospectivo, de 
tipo cuasi experimental (antes-después de una interven-
ción educativa), realizado en un hospital argentino de 
tercer nivel de complejidad, con una media de 180.000 
consultas anuales.

El muestreo fue consecutivo, incluyendo la totalidad 
de consultas no programadas ocurridas a un servicio 
de urgencias durante un período preintervención (del 
01/08/2021 al 30/09/2021) y un período posinterven-
ción (del 01/11/2021 al 31/12/2021), correspondien-
tes a pacientes adultos (≥18 años). Dicha decisión se 
basó en el cálculo del tamaño de muestra mínimo para 
evaluar la hipótesis bajo investigación, utilizando Select 
Statistics Services. Se utilizó la aproximación para de-
tectar una diferencia entre dos proporciones (porcentaje 
de adecuación de droga indicada). Sobre una proporción 
basal estimada en 30% (preintervención), y esperando 
un aumento al 60% (posintervención), con un intervalo 
de confianza del 95% y un poder del 80%, serían necesa-
rios 40 sujetos en cada grupo, con 80 sujetos en total.

La intervención educativa fue llevada a cabo en octu-
bre de 2021 por la sección de Infectología y el Comité 
de Control de Infecciones, destinada a los profesiona-
les médicos (independientemente de encontrarse en 
formación o no) que prestan atención en el servicio de 
urgencias, a través de capacitaciones. Consistió en un 
curso-taller donde se discutieron y resolvieron casos 
reales sobre el uso excesivo y/o inadecuado de CRO (ej: 
focos respiratorios y/o urinarios, en los que se estimuló 
el uso de antibióticos alternativos de menor espectro y 
con menor tasa de resistencia), y se apuntó a limitar o 
restringir su indicación sólo a situaciones clínicas es-
pecíficas (meningitis, enfermedad pélvica inflamatoria 
y abdomen agudo). La capacitación se sostuvo duran-
te un mes, con la intención de que la totalidad pudiera 
participar de al menos un encuentro teórico-práctico, a 
pesar de vacaciones, licencias, entre otras ausencias.

La recolección de datos se efectuó a través de bases se-
cundarias de alta calidad, desde los registros en la his-
toria clínica electrónica. Las variables de interés fueron 
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edad, género, diagnóstico principal (registrado por el mé-
dico tratante al cierre de epicrisis), y condición al alta (a 
domicilio, derivación a otro centro, hospitalización, inter-
nación domiciliaria, fallecimiento, fuga).

Adicionalmente, se realizó una revisión manual por ex-
pertos en Infectología, validando el foco probable de 
inicio, el adecuado inicio antibiótico según caso indivi-
dual y la apropiabilidad del tipo de droga (antibiótico) se-
leccionado, resguardando la confidencialidad de todos 
los participantes. Se excluyó a los pacientes que no se 
hospitalizaron, debido a la pérdida en la continuidad de 
cuidado (con eventual seguimiento ambulatorio en otro 
centro) y por la falta de datos de interés (por subregitro).

La conducción de esta investigación se desarrolló cum-
pliendo los principios éticos acorde a las normas regu-
latorias de la investigación en salud humana a nivel na-
cional e internacional, con aprobación por el Comité de 
Ética institucional (CEPI#6296).

Se realizó un análisis descriptivo, donde las variables 
numéricas se expresan como media y desvío estándar 
o mediana y rango intercuartílico, según correspondie-
ra; y las categóricas se expresan como números rela-
tivos y porcentajes, con sus respectivos intervalos de 
confianza de 95% (IC95%). En cuanto al análisis esta-
dístico comparativo (pre y posintervención), para las 
variables continuas o numéricas se usan las medias 
con T test y las medianas con el test de Mann-Whitney; 
en presencia de variables independientes categóricas 
múltiples con ANOVA. Para las variables dicotómicas 
o categóricas se compararon las proporciones con el 
test de Chi cuadrado o exacto de Fisher, en función de 
los supuestos y las frecuencias esperadas. Se repor-
ta la tasa de uso de ceftriaxona sobre el total de las 
consultas, y la tasa de idoneidad sobre el total de las 
consultas con ceftriaxona, con sus respectivos IC95%. 
Se utilizaron test para proporciones, considerando sig-
nificancia estadística a valores p<0,05. Se utilizaron los 
programas Access para las bases de datos y STATA 17 
para el análisis estadístico.

Resultados 

Durante el período de estudio ocurrieron 28.570 consul-
tas no programadas, de las cuales sólo 512 recibieron 
CRO, ver Figura 1. La tasa de uso global del período de 
CRO fue 1,79% (IC95% 1,64-1,95). Sin embargo, la Figura 2 

Figura 2. Tasa de uso mensual de ceftriaxona en
urgencias

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos

muestra la tasa de uso mensual, que evidencia un abrupto 
descenso luego de la intervención educativa en octubre 
de 2021. La tasa de CRO en el grupo preintervención fue 
3,66% (IC95% 3,32-4,03), comparado con 0,63% (IC95% 
0,52-0,76) en grupo posintervención, con diferencia esta-
dísticamente significativa (p<0,001). Estos cambios son 
consistentes ante la estratificación de las consultas que 
finalizan en hospitalización no programada, con respecto 
a las que se otorga alta para manejo y seguimiento am-
bulatorio.

Las características basales de los sujetos incluidos se 
muestran en la Tabla 1. La mediana de edad de consultas 
en el servicio de urgencias fue de 49 años (RIC 34-71), 
con leve predominio de sexo femenino (60,28%). Mientras 
que los sujetos que recibieron CRO (n: 512) presentaron 
una mediana de 78 años de edad (RIC 59-88) y la mayoría 
finalizan con una hospitalización no programada para su 
manejo (60,54%).
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Los sujetos que recibieron ceftriaxona en el grupo posin-
tervención resultaron más añosos (p=0,001) y con menor 
frecuencia de hospitalización (p=0,023) comparados con 
el grupo preintervención (Tabla 1).

La validación de la idoneidad de la prescripción médica 
de ceftriaxona estuvo restringida sólo a aquellos pacien-
tes que finalizaron la consulta con una hospitalización. 
Como se muestra en la Tabla 2, se evidenció un aumen-
to significativo (de 41,78% a 84,00% respectivamente; 
p<0,001) en la indicación adecuada de CRO, y una re-
ducción en el tiempo de estadía (desde mediana de 6 a 
5 días; p=0,014); sin objetivarse diferencias en la morta-
lidad intrahospitalaria (19,44% a 17,24%; p=0,691) ni en 
la mortalidad a los 30 días (de 18,96% a 23,41%; p0,464).

Los focos probables más frecuentes fueron respiratorio 
(44,84%), abdominal (20,63%) y urinario (12,30%) en el 

Consultas en 
urgencias

(n: 28.570)

Con uso de 
ceftriaxona

(n: 512)

Antes
(n: 399)

Después
(n: 113)

p
valor

Tiempo de espera, en 
minutos *

29
(13-58)

17
(10-33)

Tiempo de atención, en 
minutos *

33
(10-151)

220
(101-478)

Prepaga institucional 
(plan de salud)

69,57%
(19.877)

75,78%
(388)

Edad, en años * 49
(34-71)

78
(59-88)

63
(41-78)

81
(66-90)

0,001

Sexo femenino 60,28%
(17.223)

59,38%
(304)

61,65%
(246)

51,33% (58) 0,048

Recibió ceftriaxona en 
urgencias

1,79% (512)

Motivos de consulta
Fiebre
Dificultad respiratoria
Insuficiencia respiratoria
Neumonía
Dolor abdominal
Otros

7,22% (37)
2,73% (14)
2,53% (13)
2,34% (12)
1,95% (10)

83,20% (426)

6,76% (27)
3,50% (14)
3,01% (12)
3,01% (12)
1,52% (6)

82,20% (328)

8,84% (10)
0% (0)

0,91% (1)
0% (0)

3,53% (4)
86,72% (98) 0,062

Vía de administración
intravenosa
intramuscular

96,67% (495)
3,33% (17)

Hospitalización 12,07%
(3449)

60,54%
(310)

63,16%
(252)

51,33%
(58)

0,023

* mediana (pc25-pc75)

Tabla 1. Características basales de toda la población (n: 28.570)

grupo preintervención; mientras que abdominal (67,24%), 
sepsis (12,07%) y respiratorio (8,62%) en el grupo posin-
tervención.

La reducción en el consumo de ceftriaxona se debió 
principalmente a la optimización del uso de antibióti-
cos en los cuadros respiratorios, reconociendo como 
mejores opciones terapéuticas a otros antibióticos con 
menor espectro como ampicilina sulbactam. En segun-
do lugar, al uso de ceftriaxona empírico para posibles 
infecciones urinarias, priorizando el uso de aminoglu-
cósidos como amikacina. Y finalmente, evitando el uso 
de ceftriaxona en los cuadros de síndrome confusional 
y negativismo, reemplazando el uso de ceftriaxona por 
ampicilina sulbactam cuando se sospecha un cuadro 
respiratorio y amikacina para una infección urinaria 
como causa del síndrome.
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Discusión

Este estudio documentó la eficacia de una intervención 
educativa en un servicio de urgencias para reducir el 
consumo de ceftriaxona y aumentar la tasa de apropia-
bilidad del antibiótico, hallazgos que resultan fundamen-
tales para la Organización Mundial de la Salud (18). En 
el subgrupo de aquellos que se hospitalizaron, esta me-
dida se asoció con una reducción del tiempo de estadía 
hospitalaria (p=0,014) y con un aumento de la indicación 
adecuada (de 41,78% a 84,00%; p<0,001), sin afectar ne-
gativamente a la mortalidad.

Estos hallazgos resultan consistentes con la bibliogra-
fía que priorizan la capacitación y la notificación de las 
intervenciones de cambio de comportamiento para los 
equipos de gestión de antimicrobianos (19). Una revi-
sión sistemática (19) clasificó a las intervenciones en 

la mejora del diseño y la implementación de la práctica 
basada en la evidencia (20), de acuerdo a su función en: 
restrictivas o habilitadoras. Las restrictivas se definen 
como aquellas que usan reglas para reducir el compor-
tamiento, tales como requerir autorización previa (apro-
bación de uso por expertos que validan la indicación), 
y/o órdenes “stop” automáticas (barreras electrónicas o 
administrativas en la utilización mediante la historia clí-
nica electrónica). Mientras que las habilitadoras son au-
ditoría y retroalimentación educativa (brindar informa-
ción precisa y clara para el aprendizaje, fundamentando 
aciertos y errores); alcance educativo a través de la revi-
sión de pacientes individuales con eventual recomenda-
ción de cambio; y/o recordatorios circunstanciales que 
estaban dirigidos a médicos que estaban manejando pa-
cientes específicos, entre otras. La versión anterior indi-
có que las intervenciones restrictivas tuvieron un mayor 
efecto inmediato sobre la prescripción, comparadas con 

Tabla 2. Pacientes con ceftriaxona en urgencias y posterior hospitalización (n: 310)

Preintervención
(n: 252)

Posintervención
(n: 58) p-valor

Edad, en años * 83 (72-90) 74 (52-82) 0,001

Sexo femenino 56,35% (142) 48,28% (28) 0,265

Tiempo de estadía, en días * 6 (4-10) 5 (3-9) 0,014

Foco probable al ingreso
Abdominal
Sepsis
Respiratorio
Urinario
Sistema nervioso central
Confusional/Negativismo
Gineco-Obstétrico
Fiebre sin foco
Otros
Piel y partes blandas
Dato faltante

20,63% (52)
3,17% (8)

44,84% (113)
12,30% (31)

2,38% (6)
5,56% (14)
0,40% (1)
1,59% (4)

6,75% (17)
1,59% (4)
0,79% (2)

67,24% (39)
12,07% (7)
8,62% (5)
5,17% (3)
3,45% (2)
1,72% (1)
1,72% (1)

-
-
-
- 0,001

Adecuación del inicio de 
antibioticoterapia

84,52% (213/252)

IC95% 79,45-88,75

86,21% (50/58)

IC95% 74,61-93,85
0,778

Adecuación de droga indicada
41,78% (89/213)

IC95% 35,08-48,71

84,00% (42/50)

IC95% 70,88-92,82
0,001

Defunción intrahospitalaria 19,44% (49) 17,24% (10) 0,691

Mortalidad a los 30 días 23,41% (59) 18,96% (11) 0,464

* mediana (pc25-pc75)
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las intervenciones educativas (21). Sin embargo, la re-
troalimentación se utilizó en una minoría (17% de los 23 
ensayos clínicos y 47% de 43 estudios observacionales), 
y son muy pocos estudios los que incluyeron el estable-
cimiento de metas o la planificación de acciones (19).

Si bien hay mucha evidencia preexistente sobre reduccio-
nes en el uso de antibióticos de amplio espectro, los cos-
tos sanitarios y la resistencia antimicrobiana, sin impacto 
clínico adverso, la mayoría de los trabajos publicados co-
rresponden a unidades de cuidados intensivos (22), o pa-
cientes hospitalizados (23); habiendo muy pocos datos 
en los servicios de urgencias (24). La administración de 
antibióticos en este ámbito específico tiene dos objetivos 
primordiales: primero, garantizar el tratamiento efectivo 
de los pacientes con infección aguda (siendo la puerta de 
entrada y el primer nivel de atención de estos sujetos), y 
segundo, minimizar los daños colaterales (25). La guía de 
Reino Unido enfatiza y reconoce la importancia de redu-
cir la prescripción inadecuada de antibióticos (26), lo que 
implica que la resistencia es en gran medida una conse-
cuencia de las presiones selectivas del uso de antibióti-
cos, y que reducir estas presiones por la administración 
juiciosa facilitará el regreso de bacterias susceptibles o, 
al menos, evitará o disminuirá el ritmo de aparición de 
cepas resistentes. Sin embargo, los cambios en los patro-
nes de resistencia hospitalaria y los datos sobre posibles 
cambios en la incidencia de infecciones nosocomiales 
aún no están disponibles; siendo esta una limitación im-
portante del presente estudio (24).

El efecto en la disminución del consumo de ceftriaxona 
fue marcado en nuestros hallazgos. Esta reducción en el 
consumo de ceftriaxona se debió principalmente a la opti-
mización del uso de antibióticos en los cuadros respirato-
rios, reconociendo como mejores opciones terapéuticas 
a otros antibióticos con menor espectro, como ampicilina 
sulbactam. En segundo lugar, al uso de ceftriaxona em-
pírico para posibles infecciones urinarias, priorizando el 
uso de aminoglucósidos como amikacina.

Sin embargo, la medición fue inmediata (posintervención 
educativa) y, por ende, se desconoce la eficacia a media-
no-largo plazo. Para lograr los objetivos sostenidos en el 
tiempo, la ventana temporal requerida para debería ser 
mayor. Más aun, conociendo que toda intervención edu-
cativa conlleva desafíos que obstaculizan una implemen-
tación exitosa. Particularmente, el servicio de urgencias 
representa un sector con alto recambio de recurso huma-
no, con alto caudal de profesionales en etapa formativa 

(como residentes), y donde las condiciones laborales co-
tidianas y el hacinamiento de pacientes atentan contra la 
formación profesional continua (27).

Caben mencionar algunas limitaciones. En primer lugar, 
es unicéntrico, lo cual limita per se la generalización de 
nuestras observaciones; aunque los datos tienen gran va-
lidez interna y son relevantes tanto para la gestión hospi-
talaria como para la comunidad científica de Latinoaméri-
ca. En segundo lugar, se trata de un análisis retrospectivo 
de datos secundarios, y si bien hubiera sido interesante 
medir otras variables —como el efecto en las infeccio-
nes por Clostridioides difficile (19), el uso concomitante 
de otros antibióticos (24), y/o la duración del tratamiento 
antibiótico—, esto no ha sido posible por factibilidad. En 
tercer lugar, no hay certeza sobre los potenciales sesgos 
inherentes al diseño observacional, y si bien se alcanzó 
el número necesario de la muestra, el tamaño de la me-
dición posintervención es la tercera parte de preinterven-
ción (disbalance numérico, y de perfil de pacientes: más 
mayores de edad, y probablemente más graves tras la 
comparación de características en el antes-después).

Por último, la intervención educativa fue una acción muy 
concreta, única y breve, lo que resulta cuestionable de-
bido a que las guías recomiendan que el entrenamiento 
educativo repetitivo como factor crucial para sostener 
los resultados (28). Por un lado, esa disminución de uso 
de ceftriaxona puede durar poco tiempo. Por otro lado, 
la reducción de CRO podría tener impacto en la disminu-
ción de la resistencia hospitalaria, pero serán necesarias 
entonces mediciones a largo plazo (al menos 12 meses 
desde la intervención), como la incidencia de diarrea por 
Clostridioides difficile con posible adquisición hospitala-
ria. En ese sentido, las tasas hospitalarias (casos cada 
1000 días paciente) se mantuvieron relativamente esta-
bles durante el periodo de estudio (0,62 en agosto, 0,49 
en septiembre, 0,48 en noviembre y 0,48 en diciembre). A 
pesar de todo esto, no debe confundirse asociación con 
causalidad, cuando hay otras explicaciones más allá de 
la intervención educativa, y otras variables en juego (ej: 
variabilidad epidemiológica por diferente ventana tempo-
ral, características de los sujetos que no son los mismos, 
pandemia COVID-19) que prestan confusión.

Sin embargo, hay varias fortalezas que destacar. Por un 
lado, los resultados adversos son muy poco probables 
(24). Por otro lado, el muestreo fue consecutivo, lo que 
probablemente permitió evitar el sesgo de selección y/o 
información. Para finalizar, cabe destacar que los ha-
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llazgos son relevantes en el contexto de programas de 
optimización del uso de antimicrobianos hospitalarios. 
Sería interesante que futuros estudios se enfoquen en 
medir otros resultados clínicos (como costos sanitarios 
o duración del tratamiento antibiótico), explorar las ba-
rreras y los facilitadores para la implementación de los 
programas, o incluso plantear estudios de mayor enver-
gadura (a nivel nacional o multicéntricos).

Conclusiones

El estudio aborda una intervención educativa que resultó 
eficaz para reducir su consumo en un servicio de urgen-
cias, aumentar la tasa de apropiabilidad del antibiótico, 
sin evidenciarse modificaciones en la mortalidad. La di-
fusión de estos hallazgos, en el contexto de programas 
de optimización del uso de antimicrobianos hospitalarios, 
podría tener un impacto considerable en los servicios de 
salud y en las políticas sanitarias.
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Educational intervention to improve ceftriaxone 
prescription in an emergency department

Objective: To evaluate the prevalence and appropriateness 
of ceftriaxone after an educational intervention in an 
emergency department.

Methods: Quasi-experimental study, which included a 
consecutive sampling of unscheduled consultations 
of adult patients, during 2 months pre-intervention and 
post-intervention. The intervention consisted of training 
physicians to limit its indication only to specific clinical 
situations (meningitis, pelvic inflammatory disease, and 
acute abdomen). Retrospective data were used, with 
additional manual chart review, to validate appropriateness 
of antibiotic initiation and drug appropriateness. 
Descriptive and analytical statistics were used.

Results: Among 28570 visits, 512 received ceftriaxone 
(1.79%; 95%CI 1.64-1.95), and only 60.54% were 
hospitalized. Regarding the before-after comparison, 
we observed a reduction in the rate of use (from 3.66% 
to 0.63%; p<0.001), the appropriateness in starting an 
antimicrobial was maintained (from 84.52% to 86.21%; 
p=0.778), and the appropriateness of ceftriaxone 
increased significantly (from 41.78% to 84.00% 
respectively; p<0.001). Additionally, hospital length of 
stay was reduced (median 6 to 5 days; p=0.014), with 
no difference in in-hospital mortality (19.44% vs 17.24%; 
p=0.691), nor in 30-day mortality (23.41% vs 18.96%; 
p=0.464).

Conclusions: This intervention was effective. These 
findings represent a fundamental step in programs to 
optimize the use of hospital antimicrobials, aimed at 
reducing their overuse and consequent resistance.

Keywords: Emergency Service, Hospital; Practice 
Patterns, Physicians’; Ceftriaxone; Health Care Costs; 
Drug Resistance, Bacterial.
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Introducción: Las infecciones perinatales pueden transmi-
tirse al feto y al recién nacido. Sífilis, VIH y hepatitis B deben 
tamizarse durante la gestación.
Objetivo: Conocer la incidencia, prevalencia y manejo de 
sífilis, VIH y hepatitis B en el binomio madre/hijo. Comparar 
resultados con estadísticas oficiales.
Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y 
analítico, mediante revisión de historias clínicas del Sana-
torio de la Cañada y Hospital Pasteur, Villa María, Córdoba. 
Período 01/12/2020 al 31/07/2021. 
Resultados: Se estudiaron 870 embarazos, la incidencia 
de sífilis materna fue 52,87/1000 embarazos, 76,1% de las 
gestantes eran menores de 30 años y hubo 41% de  diag-
nósticos tardíos. La incidencia de sífilis congénita fue de 
18,3/1000 RN vivos. 
La incidencia de VIH materno fue de 6,89/1000 embarazos, 
66,7% tenían menos de 30 años y el 77,7% tuvo carga viral 
indetectable al parto. El 100% de los RN expuestos fueron 
estudiados, todos con carga viral indetectable al nacimien-
to. No hubo casos de hepatitis B.
Conclusión: 6,3% de las embarazadas presentaron al me-
nos una serología reactiva y el mayor porcentaje diagnós-
tico se centró en menores de 30 años. La incidencia de 
sífilis congénita superó la provincial y nacional (18,3 vs. 
1,18 vs. 1,14). El porcentaje de positividad de VIH materno 
superó al provincial. No hubo transmisión vertical de VIH 
al nacimiento. La prevalencia de hepatitis B fue menor a 
las oficiales. 

Palabras clave: Transmisión vertical de enfermedad infec-
ciosa; VIH; sífilis congénita; hepatitis B.
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Introducción

Las infecciones perinatales son aquellas que ocurren en 
la embarazada e implican un riesgo de transmisión al 
feto y al recién nacido (RN), la transmisión vertical (TV) 
puede suceder durante el embarazo, el parto o aun en el 
puerperio (1). 

Entre las infecciones perinatales que la embarazada ad-
quiere por transmisión sexual (ITS), y siguiendo los linea-
mientos del Ministerio de Salud de la Nación, se deben 
pesquisar de forma obligatoria sífilis, VIH y hepatitis B.

Las ITS constituyen en la actualidad uno de los proble-
mas más importantes en salud pública, con gran impac-
to en la morbilidad y mortalidad materno-infantil (1). 

Para reducir los índices actuales de incidencia y preva-
lencia de las infecciones perinatales, la Organización 
Mundial de la Salud (2, 3) dispuso objetivos a lograr para 
el año 2030 a los cuales Argentina adhirió. Entre estos, 
destacan lograr que el 95% de las embarazadas con sífilis 
reciban tratamiento, que la incidencia de sífilis congénita 
(SC) disminuya a menos de 50 cada 100.000 RN vivos, 
aumentar la cantidad de países donde se interrumpa la 
transmisión materno infantil (TMI) de VIH y aumentar el 
porcentaje de RN vacunados contra hepatitis B.  

En datos oficiales (4-8, 10, 11), en Argentina la tasa de 
SC es de 1,14 cada 1000 RN vivos, el porcentaje de po-
sitividad de las pruebas en gestantes es del 5,5%. Sobre 
VIH, la última TMI  publicada es de 4,66 cada 100 RN. La 
positividad del HBsAg es del 0,10%.

En la provincia de Córdoba (4-8, 10, 11), la tasa de SC es 
del 1,18 cada 1000 RN y el porcentaje de positividad de 
las pruebas en gestantes es del 6%. Sobre VIH, la TMI 
es del 0,8% y el porcentaje de positividad del HBsAg en 
gestantes es del 0,19%.

La SM se asocia a aumento de casos de aborto, parto 
prematuro, feto muerto intraútero y transmisión de la en-
fermedad a los RN vivos con múltiples manifestaciones 
clínicas de aparición precoz o tardía (9, 10). 

La OMS estima que el riesgo de SC en RN de madres con 
tratamiento incompleto o ausente es de 16 cada 100 RN 
vivos expuestos, mientras que con tratamiento adecua-
do y completo se estima en 4,8 cada 1000 RN vivos (12). 

El VIH tiene como principal vía de transmisión en nuestro 
medio la sexual. La TV puede ocurrir intraútero, durante 
el parto o luego del mismo (lactancia). Se ha detectado 
VIH en tejidos fetales a las ocho semanas de gestación, 
un 30% de los RN tendrán PCR para VIH positiva al naci-
miento, lo que habla de infección intrauterina (13).

El tratamiento antirretroviral (TARV) debe comenzar lo 
más precoz posible posterior al diagnóstico, ya que el 
objetivo primario es llegar al momento del parto con car-
ga viral (CV) indetectable o lo más cercano a ese valor 
(14, 15). 

El primer control post inicio del tratamiento debe realizarse 
entre las cuatro y las ocho semanas, y el último lo más cer-
cano a la fecha de parto, idealmente a la semana 36 (14).

La vía de finalización del embarazo y la necesidad de 
profilaxis intraparto con zidovudina (AZT) intravenoso 
(IV) debe decidirse en conjunto con la paciente y tenien-
do en cuenta si la infección es o no aguda, la CV cercana 
al parto, la adherencia al tratamiento y el tiempo de tra-
tamiento (14, 15). 

El RN expuesto a VIH será clasificado en paciente de 
alto, mediano o bajo riesgo y en base a esto se decidirán 
drogas a utilizar, dosis y tiempo de uso (15).

La hepatitis B (9, 16) es una enfermedad viral que puede 
resolver en los primeros seis meses desde el contagio 
(forma aguda) o no (forma crónica); menos del 5% de 
los adultos evolucionarán a las formas crónicas, pero 
hasta el 90% de los neonatos diagnosticados lo harán; 
la transmisión se produce en el 95% de los casos en el 
momento del parto y el 5% restante, intraútero. 

Realizar el tamizaje en cada trimestre a la embarazada y 
ofrecerlo en cada oportunidad a su/s pareja/s sexual/es es 
la base para el diagnóstico precoz y el tratamiento oportu-
no de estas infecciones, contribuyendo así a reducir el ries-
go de TV al RN y las complicaciones que de esta deriven.

Objetivo primario

Conocer la incidencia, prevalencia y el manejo de sífilis, 
VIH y hepatitis B en el binomio madre/hijo durante el pe-
riodo de estudio. Comparar los resultados con estadísti-
cas provinciales y nacionales. 
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Objetivo secundario

1. Describir variables demográficas (edad, localidad de 
origen) de las embarazadas con serologías positi-
vas a las ITS estudiadas. 

2. Describir el seguimiento y tratamiento que reciben 
las embarazadas con serología reactiva a las ITS 
estudiadas.

3. Describir el tratamiento que recibe el RN expuesto a 
las ITS estudiadas.  

Materiales y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo, observacional, des-
criptivo y analítico mediante la revisión del libro de ac-
tas de nacimientos del servicio de tocoginecología de 
los nosocomios involucrados y las historias clínicas, 
desde el 1 de diciembre de 2020 al 31 de julio de 2021. 
Se incluyó a todas las embarazadas cuyos partos fue-
ron atendidos en el período de estudio, y se analizó el 
subgrupo de pacientes con serología positiva y confir-
mada para las infecciones de transmisión sexual estu-
diadas. Se excluyeron embarazos en curso en el período 
estudiado, embarazos con seguimiento en dichos noso-
comios pero que se finalizaron en otras instituciones, 
embarazos sin información serológica en la historia 
clínica y pacientes con serologías no concluyentes y 
falsos positivos. 

En los casos de las infecciones de transmisión sexual 
detectadas, las variables registradas fueron demográfi-
cas (localidad de origen, edad) y clínicas (trimestre en el 
que se diagnosticó la infección, tratamiento completo o 
incompleto para sífilis,  tratamiento para VIH durante el 
embarazo, valor de la carga viral de VIH a la semana 36 o 
lo más cercana al parto, vía de finalización del embarazo 
en pacientes VIH, profilaxis con zidovudina durante el 
parto, embarazadas con serología HBsAg positiva, car-
ga viral para hepatitis B, indicación de tratamiento para 
hepatitis B). 

En los casos de RN se incluyeron aquellos expuestos 
a las infecciones perinatales estudiadas; se registraron 
variables clínicas: presencia o ausencia de síntomas 
compatibles con sífilis congénita al nacer, mortinatos 
por SC, tratamiento antibiótico indicado en SC y tiempo 
de tratamiento, resultados serológicos de las pruebas 

para VIH, inicio de la profilaxis con antirretrovirales en el 
RN, RN expuestos a hepatitis B, indicación de profilaxis 
en RN expuestos a hepatitis B. 

Las definiciones de caso, así como los tratamientos y 
profilaxis tanto de la persona gestante como el RN ex-
puesto se extrajeron de las guías oficiales del Ministerio 
de Salud de la Nación. 

Los datos se tabularon en planilla de Excel para su aná-
lisis estadístico de frecuencias y porcentajes.

Características de los centros de investigación

El Sanatorio de la Cañada de Villa María es un nosoco-
mio privado de referencia en el interior provincial, forma 
parte de una red de sanatorios que tienen su sede cen-
tral en Córdoba Capital, su área de influencia abarca en 
la provincia de Córdoba los departamentos General San 
Martín, Unión, Marcos Juárez, Juárez Celman, Tercero 
Arriba, Río Segundo, zona sur de San Justo y zona norte 
de Río Cuarto y Roque Sáenz Peña.

El Hospital Regional Dr. Luis Pasteur de Villa María es 
un nosocomio público regional de referencia, su área de 
influencia abarca en la provincia de Córdoba los depar-
tamentos, General San Martín, Unión, Marcos Juárez, 
Juárez Celman, Tercero Arriba, Río Segundo y zona sur 
de San Justo. 

Ambos nosocomios tienen servicio de tocoginecología y 
de neonatología, además de salas de internado general y 
unidad de terapia intensiva, lo que les permite ser centros 
de derivación de pacientes con embarazos de alto riesgo 
y recién nacidos que necesiten cuidados especiales. 

Resultados

En el período estudiado, se atendieron en ambas insti-
tuciones el parto de 870 embarazadas, 713 en el Hospi-
tal Regional Pasteur y 157 en el Sanatorio de la Cañada. 

La subdivisión de pacientes en grupos etarios dio como 
resultado 2 pacientes de 14 años o menos, 120 pacien-
tes entre 15 a 19 años, 260 en el subgrupo 20 a 24 años, 
218 pacientes entre 25 a 29 años, 170 en el subgrupo 30 
a 34 años y 100 de 35 años o más. 
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Se encontraron 55/870 (6,3%) pacientes con serolo-
gía reactiva para alguna de las ITS estudiadas, 46/870 
(5,3%) con serología reactiva para sífilis y 9/870 (1%) 
para VIH; de estas últimas, 6/9 (66,7%) fueron nuevos 
diagnósticos y 3/9 (33,3%) tenían diagnóstico previo. Se 
encontró un caso de coinfección sífilis/VIH. No se en-
contraron casos de hepatitis B. 

El diagnóstico de sífilis materna fue cinco veces más 
frecuente que el diagnóstico de VIH (5,3 vs. 1%).

Sífilis materna y congénita

Tras el estudio de las historias clínicas de las 46 pacien-
tes con diagnóstico de SM, se encontró que 13/46 (28%) 
casos fueron diagnosticados durante el primer trimestre, 
14/46 (31%) casos durante el segundo trimestre, 13/46 
(28%) casos durante el tercer trimestre de embarazo y 
6/46 (13%) casos al momento del parto. 

Además, 29/46 (63%) pacientes realizaron el tratamien-
to completo para la enfermedad y 17/46 (37%) de forma 
incompleta o ausente y, de estos últimos, 3/17 (17,6%) 
casos fueron de pacientes diagnosticadas en el primer 
trimestre, 1/17 (5,9%) casos durante el segundo trimes-
tre, 7/17 (41,2%) casos durante el tercer trimestre y 6/17 
(35,3%) casos al momento del parto.

Con respecto a la edad de los 46 casos de SM, se dividie-
ron en 10/46 (21,7%) casos en el grupo 15 a 19 años, 12/46 
(26,1%) casos en el grupo 20 a 24 años, 13/46 (28,3%) ca-
sos en el grupo etario de 25 a 29 años, 7/46 (15,2%) casos 
en el grupo 30 a 34 años, 4/46 (8,7%) casos en el grupo de 
35 años o más. No se registraron casos en los embarazos 
de pacientes de 14 años o menos (Figura 1). Por lo tanto, el 
76,1% de las embarazadas tenían 29 años o menos.

En cuanto a la edad de las 17 pacientes con tratamiento 
incompleto para sífilis, se dividieron en 8/17 (47,1%) ca-
sos en el grupo 20 a 24 años, 3/17 (17,6%) casos en el 
grupo 30 a 34 años y 2/17 (11,8%) casos para cada uno 
de los grupos 15 a 19 años, 25 a 29 años y 35 años o más 
(Figura 1). Por lo tanto, el 70,7% de las embarazadas que 
no completaron tratamiento tenía 29 años o menos.

Sobre la procedencia de los 46 casos de SM, 32/46 
(69,6%) pacientes eran oriundas de Villa María y 11/46 
(23,9%) de otros pueblos o ciudades; en 3/46 (6,5%) pa-
cientes no se encontraron datos.

El porcentaje de positividad para sífilis sobre el total de 
embarazadas atendidas en el periodo de estudio fue del 
5,3% (46/870); se consideraron luego cada subgrupo 
etario por separado para evaluar porcentajes de positivi-
dad, como se muestra en la Figura 2.

Se puede observar un mayor porcentaje de positividad en los grupos 

etarios de pacientes menores de 29 años.

La incidencia general de SM fue del 52,87 casos cada 
1000 embarazos. La incidencia de SM cada 1000 em-
barazos en cada subgrupo etario fue: para el subgrupo 
15 a 19 años 83,33; en el subgrupo 20 a 24 años fue de 
46,15; en el subgrupo 25 a 29 años fue de 59,63; en el 
subgrupo 30 a 34 años fue de 41,17 y para el subgrupo 
35 años o más fue de 40. En el subgrupo de 14 años o 

Figura 1. Distribución de los casos de sífilis materna 
según grupos etario

Figura 2. Porcentaje de positividad en pruebas 
serológicas de sífilis en embarazadas 
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menos no se registraron casos, por lo cual la incidencia 
para este fue de 0.

Se registraron 2 casos de feto muerto intraútero en pro-
bable relación con SC, ambas embarazadas tenían tra-
tamiento incompleto o ausente. La incidencia de este 
cuadro fue de 2,25 cada 1000 embarazos (2/870).

Analizando a los RN vivos, se encontraron 16 casos que 
ingresaron a neonatología a cumplir tratamiento con 
penicilina G intravenosa, de los cuales 15/16 (93,8%) 
fueron hijos de madres con tratamiento incompleto o 
ausente para la enfermedad y 1/16 (6,2%) de una madre 
con tratamiento completo. Este último caso correspon-
dió a un RN con VDRL positiva en suero y examen de 
fondo de ojos compatible con neurosífilis congénita. 

Se registraron 2/16 (12,5%) casos de neurosífilis, 1/16 
(6,3%) caso con lesiones cutaneomucosas y 13/16 
(81,2%) casos de RN asintomáticos y, de estos, 7/13 RN 
con VDRL positiva en sangre y resto de los estudios sin 
hallazgos patológicos, y 6/13 RN con VDRL negativa en 
sangre y resto de los estudios sin hallazgos patológicos.

En cuanto a los dos casos de neurosífilis, un RN tuvo 
diagnóstico por VDRL positiva en LCR y el otro caso por 
lesiones compatibles en fondo de ojos. La incidencia 
de este cuadro en la población estudiada fue de 2,29 
(2/870) cada 1000 RN vivos.

Discriminando según la definición de caso de SC, 15/16 
RN quedaron incluidos en el criterio “todo recién nacido 
cuya madre tuvo sífilis no tratada o que fue inadecuada-
mente tratada, independientemente de la presencia de 
signos, síntomas o resultados de laboratorio” y 3/16 RN 
quedaron incluidos en el criterio “todo recién nacido con 
evidencia clínica de sífilis congénita”. A partir de estos 
datos se calculó la incidencia de SC sobre el total de 
RN (16/870), dando como resultado 18,3 cada 1000 RN 
vivos y la incidencia de SC con evidencia clínica (3/870), 
dando un valor de 3,4 cada 1000 RN vivos. 

Los 16 RN vivos ingresaron a neonatología y cumplieron 
10 días de tratamiento con penicilina G intravenosa. 

VIH materno

Se encontraron 9 casos de VIH, 6 pacientes fueron diag-
nósticos nuevos realizados durante la gestación y 3 

iniciaron su embarazo con diagnóstico previo. La inci-
dencia de VIH para la población estudiada fue de 6,89 
(6/870) casos cada 1000 embarazos, el porcentaje de 
positividad de las pruebas para VIH fue de 0,68% (6/870) 
y la prevalencia de VIH fue de 10,34 (9/870) casos cada 
1000 embarazos.  

Teniendo en cuenta los diagnósticos nuevos (n 6) y al 
separarlos por grupo etario pudimos calcular la inciden-
cia en cada subgrupo, dando valores de 13,76 (3/218) 
cada 1000 embarazos en el subgrupo 25 a 29 años, 
11,76 (2/170) cada 1000 embarazos en el subgrupo de 
30 a 34 años y 10 (1/100) cada 1000 embarazos en el 
subgrupo 35 años o más.

Sobre la procedencia de las pacientes, de los 9 casos 
de VIH, 6/9 (66,7%) casos provenían de Villa María y 3/9 
(33,3%) de otras ciudades o pueblos.

No hubo casos nuevos ni con diagnóstico previo en em-
barazadas menores a los 20 años, y la distribución etaria 
de las pacientes se puede observar en la Figura 3.

En la primera columna se expresa el total de casos, en la segunda los 

diagnósticos nuevos, realizados durante la gestación, y en la tercera las 

embarazadas con diagnóstico previo a la gestación actual.  

Referente al momento del diagnóstico, 4/6 (66,6%) pa-
cientes fueron diagnosticadas durante el primer trimes-
tre, 1/6 (16,7%) en el segundo y 1/6 (16,7%) en el tercero. 
El diagnóstico precoz (primer y segundo trimestre) com-
prende el 83,3% de los casos.

Figura 3. Distribución por edad de las pacientes VIH 
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La carga viral a las 36 semanas estuvo disponible en 8 
de los 9 casos. 7/9 pacientes tuvieron CV no detecta-
ble (<40 copias/mL), 1/9 paciente tuvo 95 copias/mL y 
1/9 paciente no tuvo resultados disponibles al momen-
to del parto. Esta paciente tuvo su diagnóstico durante 
el tercer trimestre, con CV inicial de 11.020 copias/mL 
y comenzó tratamiento a la semana 35. La vía de fina-
lización fue cesárea por indicación obstétrica en ocho 
embarazos, una de las cuales fue de urgencia por feto 
muerto intraútero, esta paciente presentaba coinfección 
con sífilis y CV no detectable al momento de la cesárea; 
el caso restante finalizó por parto vaginal. 

VIH y recién nacidos

En la totalidad de los casos de RN vivos (n 8) se realizó 
profilaxis intraparto con zidovudina IV, siendo innecesa-
ria en 6 de los 8 casos, ya que las gestantes presentaron 
buena adherencia y llegaron con carga viral no detecta-
ble a la semana 36. 

Todos los RN iniciaron profilaxis antirretroviral antes del 
alta hospitalaria. 

Los resultados de PCR de VIH a las 48 hs de vida y a 
los 14-21 días de vida fueron negativos en todos los RN 
vivos expuestos.  

Debido a que el protocolo de diagnóstico de transmisión 
materno infantil de VIH finaliza a los 18 meses de edad y 
este trabajo culminó antes, no se pudo determinar este 
dato en el periodo de estudio.

Hepatitis B en embarazadas

El total de las embarazadas (n 870) fueron estudiadas 
para hepatitis B. No se encontraron pacientes con sero-
logía reactiva en el período de estudio. 

Discusión

Considerando los datos oficiales (4, 7, 8), el porcenta-
je de positividad de las pruebas de sífilis es menor en 
la población estudiada (2,3% vs. 6% en provincia y 5,5% 
Nación).

La incidencia de sífilis congénita supera ampliamente 
los valores oficiales (18,3 vs. 1,18 en provincia vs. 1,14 
en Nación).

Si bien en el último boletín oficial nacional (4) se remar-
ca que la definición de caso de SC se encuentra en etapa 
de revisión, para el período informado en este trabajo 
se tomó la definición oficial de caso que propone el Mi-
nisterio de Salud de la Nación a través de las guías y 
boletines disponibles en la bibliografía. 

Aunque la incidencia de SC publicada en el presente tra-
bajo sea excesivamente superior a los datos oficiales, es 
importante destacar que se han realizado en la actuali-
dad otros trabajos con reportes de incidencia similares 
o superiores al nuestro. Por ejemplo, un estudio desa-
rrollado en la ciudad de Posadas, provincia de Misiones, 
que estimó en 10 a 25 casos por cada 1000 nacidos vi-
vos la incidencia para el año 2012 (17); un estudio efec-
tuado en la ciudad de Malvinas Argentinas, provincia de 
Buenos Aires, con una incidencia de 15 casos cada 1000 
RN vivos para el año 2015 (18), y un estudio realizado en 
la ciudad de Corrientes, provincia de Corrientes, con 898 
embarazos estudiados y un porcentaje de SC de 10,13% 
(10,13 cada 100 RN vivos) en 2019 (19).  

En el presente estudio, el porcentaje de cesáreas progra-
madas en pacientes que conviven con el VIH fue mayor 
que los valores oficiales (4,8) (77,8% vs. 49,1% Nación). 
No hubo ningún diagnóstico durante el parto o puerpe-
rio, el porcentaje de positividad en las pruebas de VIH 
es mayor a los datos oficiales así como el diagnóstico 
precoz de VIH (primer y segundo trimestre) (83,3% vs. 
39,7%), y los porcentajes de acceso al TARV durante la 
gestación (100% vs. 54,7 Nación vs. 70,3 provincia).

Sobre los RN expuestos a VIH, el 100% fueron estudia-
dos, todos presentaron PCR virales negativas al naci-
miento y todos tuvieron acceso a la profilaxis antirretro-
viral antes del alta hospitalaria, valores superiores a los 
informados de forma oficial. 

El porcentaje de positividad del HBsAg en las embara-
zadas estudiadas fue menor que los valores publicados 
(20) por Nación y la provincia de Córdoba (0 vs. 0,10 vs. 
0,19). 

Este estudio presenta algunas limitaciones. En primer 
lugar, la definición actual de sífilis congénita basada en 
la recomendación del Ministerio de Salud de la Nación 
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es amplia y por lo tanto es posible que no todos los re-
cién nacidos sufrieran realmente de sífilis congénita. No 
obstante, dado que los lactantes infectados no siempre 
presentan síntomas, signos o pruebas serológicas posi-
tivas al nacimiento, esta definición más amplia permite 
identificar casos de alto riesgo en los que la interven-
ción con derivación a neonatología para realizar trata-
miento intravenoso puede ser oportuna para evitar ma-
nifestaciones de sífilis congénita tardía, complicaciones 
o secuelas a futuro. En segundo lugar, la población del 
estudio se tomó en base al libro de actas de nacimien-
tos de los nosocomios involucrados, por lo que los ca-
sos de aborto no fueron estudiados y es posible que al 
no incluir gestantes cuyo embarazo haya finalizado en 
aborto estemos excluyendo una de las manifestaciones 
más importantes que tiene la transmisión vertical en el 
binomio madre/hijo. Tercero, al no haber sido derivada 
la placenta para estudio en los casos de feto muerto in-
traútero no se puede confirmar que el cuadro se haya 
debido a sífilis congénita. Cuarto, al no haber abarcado 
el período de estudio completo de los recién nacidos 
expuestos hasta los 18 meses de edad, no se puede es-
tablecer la transmisión materno infantil de VIH ni tampo-
co la presencia de manifestaciones de sífilis congénita 
tardía en el seguimiento de los recién nacidos vivos. Por 
último, hay que resaltar que el número de casos en cada 
patología estudiada es reducido al comparar con los da-
tos oficiales.

Conclusión

En el presente estudio, el 6,3% de las embarazadas que 
se atendieron en nuestras instituciones presentaron al 
menos una serología positiva para las infecciones de 
transmisión sexual estudiadas, siendo el diagnóstico de 
sífilis cinco veces más frecuente que el VIH. 

La sífilis materna representa un problema urgente a tra-
tar en la población estudiada, ya que a pesar del diag-
nóstico precoz no se logran tratamientos completos al 
final del embarazo, a diferencia de lo que ocurre con los 
casos de VIH donde las pacientes presentaron mejor se-
guimiento y acceso a tratamiento.  

La falta de tratamiento a la/s pareja/s sexual/es, la fal-
ta de seguimiento del sistema de salud de la embara-
zada para asegurar el tratamiento completo, la falta de 
educación y consejería médica a la paciente para que 
comprenda la importancia de un tratamiento completo 

y el subreporte de casos al sistema de nacional de vigi-
lancia son factores que podrían explicar la incidencia de 
expuestos perinatales a sífilis. 

El presente estudio demuestra que hay una oportuni-
dad clara para mejorar el abordaje integral del control 
preconcepcional, prenatal y perinatal en Villa María y su 
zona de influencia, a partir de campañas de prevención 
y seguimiento de ITS enfocados en grupos etarios me-
nores de 29 años y ofreciendo las pruebas diagnósticas 
a la o las pareja/s sexual/es en cada consulta con el fin 
de lograr la prevención, el diagnóstico precoz y el trata-
miento oportuno de estas patologías. 
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Syphilis, HIV and hepatitis B in the Mother-Child 
binomial

Introduction: Perinatal infections can be transmitted to 
the fetus and new-born. Syphilis, HIV and Hepatitis B must 
be monitored during pregnancy.

Objective: To know incidence, prevalence and 
management of syphilis, HIV and Hepatitis B in the 
mother/child binomial. To compare results with official 
statistics.

Materials and methods: Retrospective, descriptive and 
analytical study, through the review of medical records 
from Sanatorio La Cañada and Hospital Pasteur in Villa 
Maria, Cordoba. Period 12/01/2020 to 07/31/2021.

Results 870 pregnancies were studied, the incidence of 
maternal syphilis was 57.87/1000 pregnancies, 76.1% of 
pregnant women were under 30 years old, and there were 
41% late diagnoses. The incidence of congenital syphilis 
was 18.3/1000 live newborns. The incidence of maternal 
HIV was 6.89/1000 pregnancies, 66.7% were women 
under 30 years old and 77.7% had undetectable viral load 
at birth. 100% of the exposed newborns were studied, all 
with undetectable viral load at birth. There were no cases 
of Hepatitis B.

Conclusion: 6.3% of pregnant women presented at 
least one reactive serology and the highest diagnostic 
percentage was focused on those under 30 years old. The 
incidence of congenital syphilis exceeded the provincial 
and national data (18.3 vs 1.18 vs 1.14). The percentage 
of maternal HIV positivity was superior to the provincial 
one. There was no vertical transmission of HIV at birth. 
The prevalence of Hepatitis B was less than the official 
ones. 

Key words: Vertical Infection Transmission; HIV, 
Congenital Syphilis; Hepatitis B
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Introducción: La incidencia de Enterobacterales resistentes 
a carbapenemes (ERC) se elevó en la última década, y en 
especial durante la pandemia de COVID-19. 
Objetivo: Conocer el perfil de resistencia antimicrobiana, 
así como la frecuencia y tipo de carbapenemasas presen-
tes en los aislamientos de ERC en un hospital regional.
Materiales y métodos: Estudio epidemiológico, observa-
cional y retrospectivo. Incluyó ERC aislados en muestras 
clínicas durante 2021 en un hospital regional de Santa Fe, 
Argentina. El cálculo de la incidencia (aislamientos/pacien-
tes-día) e intervalo de confianza 95% (IC 95%), y las pruebas 
estadísticas se realizaron con OpenEpi.
Resultados: 348 ERC aislados (11,9 aislamientos/1000 
pacientes-día; IC95% 10,7-13,2). La incidencia se correla-
cionó con los casos de COVID-19 (rho=0,874, p<0,001) y fue 
a expensas de la Unidad de Cuidados Intensivos (76,4%). 
El principal ERC aislado fue Klebsiella pneumoniae (71,4%, 
n=260). KPC fue el principal mecanismo de resistencia 
(61,2%). Se aislaron dos doble productores de carbapene-
masas. La tasa global de resistencia a los antibióticos no 
betalactámicos evaluados fue superior en Klebsiella pneu-
moniae que en el resto de los aislamientos resistentes a 
carbapenemes (60,6% vs. 38,5%, p<0,001). En KPC hubo 
mayor resistencia a colistin (44,6% vs. 23,9%, p=0,001) y 
menor a amikacina (23,9%  vs. 72,6%, p<0,001).
Conclusión: Frente a las escasas opciones terapéuticas en 
infecciones por ERC se destaca la importancia de conocer 
los mecanismos de resistencia implicados y la epidemio-
logía local.

Palabras clave: Enterobacterales resistentes a carbapene-
mes, carbapenemes, resistencia antibiótica.  
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Introducción

Hasta hace un poco más de una década, los carbapene-
mes eran considerados el último recurso antibiótico en 
el tratamiento de infecciones por bacilos gram negativos 
multirresistentes. Sin embargo, la aparición de enzimas 
carbapenemasas codificadas en plásmidos ha generado 
la diseminación de la resistencia a carbapenemes. En La-
tinoamérica y el Caribe, la situación se ha complejizado 
en los últimos años, con un aumento del número de repor-
tes, incluso en países donde se sospecha que la limitada 
cantidad de métodos diagnósticos subestima la verdade-
ra incidencia (1). En particular, la resistencia al imipenem 
entre los aislados de Klebsiella pneumoniae en Argentina 
ha crecido en la última década, alcanzando el 19,9% (2).

Durante la pandemia por COVID-19, a nivel mundial se 
observó un aumento de la incidencia de infecciones por 
bacterias resistentes a carbapenemes (3, 4). Particular-
mente, en América Latina ha habido múltiples reportes 
(5, 6), y la Organización Panamericana de la Salud pu-
blicó un documento alertando acerca del incremento 
de aislamientos de bacterias productoras de carbape-
nemasas y los primeros aislamientos de Enterobacte-
rales dobles productoras de carbapenemasas (7). Esto 
se ha vinculado con el uso excesivo de antibióticos (8), 
el aumento del número de pacientes atendidos en cada 
unidad, con personal disminuido y con el alto número de 
pacientes en aislamiento (9).

En lo relativo a nuestra institución, un centro de tercer 
nivel de atención de la ciudad de Santa Fe, Argentina, 
describimos recientemente un aumento de 2,5 veces en 
la incidencia de infecciones por bacterias resistentes 
a carbapenemes durante la pandemia por COVID-19, la 
cual ascendió a 2,52 casos/100 pacientes-día de mane-
ra general y a 8,69 casos/100 pacientes-día en las unida-
des de cuidados intensivos (UCI) (10).

Por lo tanto, nos propusimos como objetivo conocer 
el perfil de resistencia antimicrobiana, así como la fre-
cuencia y tipo de carbapenemasas presentes en los 
aislamientos de Enterobacterales resistentes a carbape-
nemes (ERC) en un hospital de tercer nivel de atención.

Materiales y métodos

Se realizó un estudio epidemiológico, observacional y re-
trospectivo, en un hospital público de tercera complejidad 

de la ciudad de Santa Fe, Argentina, entre enero y diciem-
bre de 2021. El centro cuenta con 180 camas totales entre 
internación de adultos y pediátrica y constituye un centro 
de referencia para la región centro-norte de la menciona-
da provincia.

Se incluyeron para su análisis todos los aislamientos 
provenientes de muestras clínicas de pacientes de los 
servicios de Clínica Médica, Cirugía General y Cuidados 
Intensivos durante el período de estudio. Se excluyeron 
las muestras de vigilancia epidemiológica y estudios 
de colonización. La decisión de recolectar las muestras 
clínicas estuvo a cargo de los médicos tratantes y la in-
terpretación de los resultados excede al análisis de este 
estudio.

Las muestras de sangre periférica así como las obteni-
das desde catéteres venosos se colocaron en frascos 
de hemocultivo aeróbico Bact/ALERT® (bioMérieux, Ar-
gentina). A los efectos de este estudio, se consideró una 
serie de hemocultivos al conjunto de uno a tres frascos 
de hemocultivos aeróbicos tomados a la vez.

Todas las muestras fueron procesadas en el Laborato-
rio de Microbiología de acuerdo con estándares inter-
nacionales. La identificación bacteriana y las pruebas 
de susceptibilidad a los antimicrobianos se realizaron 
mediante el sistema automatizado Vitek 2C (bioMérieux, 
Argentina). Se definió la resistencia a carbapenemes de 
acuerdo a  CLSI-M100:2022 (11).

Se determinó la CIM a tigeciclina por método epsilomé-
trico (E-test), sensibilidad a fosfomicina por el método 
de difusión con discos y sensibilidad a colistin por mé-
todo de predifusión con tabletas Rosco-Neosensitabs®.

La identificación fenotípica de las carbapenemasas pre-
sentes se realizó a través del método de sinergia con 
ácido fenil-borónico (APB) y ácido etilendiaminotetraa-
cético (EDTA) colocados entre los discos de imipenem 
y meropenem y con el método de discos combinados 
(DCMBrit, Britania®).

La incidencia de aislamientos de ERC se calculó utilizan-
do como denominador el número de pacientes-día de 
análisis, calculado multiplicando el número de pacien-
tes internados en el período evaluado por la cantidad de 
días de permanencia hospitalaria de los mismos duran-
te dicho período. Se evaluó la correlación entre la inci-
dencia de aislamientos de ERC y de casos de COVID-19 
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utilizando el test de Spearman a través del software 
SPSS Statistics v27.0 (IBM). Se construyó el diagrama 
de dispersión para dicho análisis utilizando el software 
Graphpad Prism (Dotmatics).

Se revisaron las historias clínicas de los pacientes que 
presentaron bacteriemias causadas por ERC en el perío-
do evaluado y se calculó la mortalidad intrahospitalaria.

Se calcularon los porcentajes y se diseñaron las tablas 
y la línea de tiempo utilizando el software Microsoft 
Excel 2017 (Microsoft). Se calcularon los intervalos de 
confianza del 95% (IC 95%) para las incidencias y se 
realizaron test de χ2 para la comparación de variables 
cualitativas utilizando el software OpenEpi Statistics. Se 
consideró significativo un p-valor <0,05.

Resultados

Se aislaron 348 ERC en un período de 12 meses y 29.346 
pacientes-día de análisis. Se calculó una incidencia ge-
neral de 11,9 aislamientos/1000 pacientes-día (IC95% 
10,7-13,2). El 76,4% (n=266) de los aislamientos corres-
pondió a pacientes internados en la UCI, donde la in-
cidencia fue de 45,5 aislamientos/1000 pacientes-día, 
mientras que en las salas de Clínica Médica y Cirugía 
General —analizadas en conjunto— la incidencia fue de 
3,49 aislamientos/1000 pacientes-día.

La incidencia varió en el período evaluado en rela-
ción a la incidencia de casos de COVID-19 (rho=0,874, 
p<0,001) (Gráfico 1), con el pico de incidencia entre los 
meses de junio y agosto.

La mayoría de los aislamientos provinieron de materia-
les respiratorios (27,6%, n=96) y hemocultivos (24,4%, 
n=92), seguido por urocultivos (15,8%, n=55) y cultivo 
de punta de catéter (13,8%, n=48). 

El principal ERC aislado fue Klebsiella pneumoniae 
(71,4%, n=260) —cuya resistencia general a carbapene-
mes fue del 53,4%—, seguido por Serratia spp. (13,5%, 
n=47) (Tabla 1). Los mecanismos de resistencia fueron 
KPC (61,2%) y MBL (38,8%), aislándose en este período 
los dos primeros microorganismos doble productores 
de carbapenemasas. 

Con respecto al resto de los ERC evaluados, Klebsiella 
pneumoniae presentó mayor tasa global de resistencia 

a los antibióticos no betalactámicos estudiados (60,6% 
vs. 38,5%, p<0,001). Sin embargo, su resistencia a tige-
ciclina fue menor (13,2% vs. 42,9%, p=0,001) y no hubo 
diferencias significativas en la resistencia a fosfomicina 
(18,3%). Entre los ERC, los aislamientos KPC presenta-
ron una mayor tasa de resistencia a colistin (44,6% vs. 
23,9%, p=0,001) y menor a amikacina (23,9%  vs. 72,6%, 
p<0,001) que los aislamientos MBL (Tabla 2).

La mortalidad intrahospitalaria observada en los episo-
dios de bacteriemia fue del 58,7% (n=54).

Discusión

En el presente estudio reportamos la epidemiología 
anual de resistencia a carbapenemes en una hospital 
de tercer nivel de atención de Santa Fe, Argentina. En el 
mismo encontramos una alta tasa de resistencia a car-
bapenemes en Enterobacterales, lo cual es concordante 
con las alertas de la Organización Panamericana de la 
Salud acerca de la emergencia de altas tasas de ERC 
(7), así como con las escasas experiencias latinoameri-
canas publicadas (5, 6, 12, 13). Más aún, recientemente 
nuestra institución publicó un análisis de las tasas de 
resistencia a carbapenemes en el conjunto de Entero-
bacterales y bacilos gram-negativos no fermentadores 
de glucosa entre los años 2019-2021 (10). Sin embargo, 
en este análisis no se incluyeron los últimos seis meses 

Gráfico 1. Diagrama de dispersión que compara la 
incidencia de casos de COVID-19/1000 pacientes-día 
y la incidencia general de aislamientos de ERC/1000 
pacientes-día.
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Si bien el mecanismo de resistencia identificado con 
mayor frecuencia fue KPC (61,2%), al igual que en el res-
to de Latinoamérica (17), encontramos una tasa elevada 
de MBL (38,8%), con dos casos de coproducción enzi-
mática. 

De manera similar a un reporte cubano de infecciones 
causadas por ERC entre 2016-2021, la tasa de resisten-
cia a amikacina en MBL fue muy elevada (72,6%), con-
servando la sensibilidad a colistin en el 74,4%.

En nuestra institución, la tasa de Klebsiella pneumo-
nia con resistencia a carbapenemes alcanza el 54%, 

de 2021, en los cuales en este estudio encontramos un 
pico en la incidencia de ERC en asociación a la tercera 
ola de COVID-19 en Santa Fe. 

En efecto, se encontró que la incidencia de ERC se corre-
lacionó con la incidencia de casos de COVID-19. Si bien 
hay múltiples factores intervinientes que podrían haber 
actuado, se destacan la severidad de los pacientes con 
COVID-19, la frecuencia de admisión a UCI y la mayor 
estadía hospitalaria (14), tres variables que se asocian 
a un mayor riesgo de desarrollo de infecciones por ERC 
(15, 16).

Tabla 2. Tasas de resistencia a antibióticos evaluados en ERC global y según especie y mecanismo. 
Las tasas de resistencia a colistin se calcularon excluyendo a las especies intrínsecamente resistentes 
a este antibiótico.

Amikacina Colistin Ciprofloxacina Gentamicina TMS Fosfomicina Tigeciclina
Según especie
K. pneumoniae 53,5% 

(n=139)
38,2% 

(n=102)
91,9% (n=239) 89,2% 

(n=232)
86,9% 

(n=226)
18,3% 
(n=34)

13,2% (n=15)

Otros 13,6% 
(n=12)

12,0% 
(n=3)

72,7% (n=64) 51,1% 
(n=45)

50,0% 
(n=44)

16,0% (n=8) 42,9% (n=9)

Según mecanismo 
de resistencia
KPC 23,9% 

(n=51)
44,6% 
(n=75)

84,5% (n=183) 78,4% 
(n=167)

64,8% 
(n=138)

18,0% 
(n=18)

20,4% (n=11)

MBL 72,6% 
(n=98)

25,6% 
(n=30)

92,6% (n=125) 85,2% 
(n=115)

100% 
(n=135)

17,5% 
(n=17)

3,70% (n=2)

Total 42,8% 
(n=149)

36,8% 
(n=105)

88,5% (n=308) 92,5% 
(n=322)

78,4% 
(n=273)

17,8% 
(n=35)

24,1% (n=13)

Tabla 1. Distribución por especie de aislamientos de ERC; tasas de resistencia a carbapenemes para cada 
una de las especies; mecanismos de resistencia a carbapenemes de los aislamientos resistentes a 
carbapenemes de cada especie.

Microorganismo

N° de 
aislamientos de 

resistentes a 
carbapenemes 
por especie (% 

del total de ERC 
aislados)

Cantidad de 
aislamientos 
totales por 

especie

% de resistencia 
a carbapenemes 

de la especie

% KPC entre los 
aislamientos 
resistentes a 

carbapenemes 
por especie (n)

% MBL entre los 
aislamientos 
resistentes a 

carbapenemes 
por especie (n)

K. pneumoniae 260 (74,7%) 487 53,4% 61,2%(n=159) 38,8% (n=101)
Serratia sp. 47 (13,5%) 111 42,3% 91,5% (n=43) 10,6% (n=5)
Enterobacter spp. 20 (5,74%) 48 41,7% 35,0% (n=7) 65,0% (n=13)
Proteus spp. 10 (2,87%) 201 4,97% 2/10 8/10
Escherichia coli 5 (1,43%) 350 1,43% 2/5 3/5
Providencia stuartii 6 (1,72%) 43 13,95% 0/6 6/6
Total 348 (100%) 1240 28,1% 61,2% (n=213) 38,8% (n=135)
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y siempre mediante el mecanismo de producción de 
carbapenemasas. Por otra parte, en pacientes con in-
fecciones graves por este microorganismo, el uso de 
colistín o amikacina como monoterapia empírica no 
puede ser considerado, por sus elevadas tasas de re-
sistencia. En este contexto, dos antibióticos mantienen 
una sensibilidad aceptable: la fosfomicina y la tigecicli-
na, los que solamente pueden ser utilizados en cuadros 
clínicos individualizados.

Si bien no se registraron casos de KPC resistentes a cef-
tazidima-avibactam ni MBL co-productoras de BLEE re-
sistentes a aztreonam-avibactam en el período evaluado, 
el uso de estos últimos antibióticos es restrictivo, tanto 
por el costo como por el riesgo de desarrollar resistencia.

Finalmente, se observó una elevada mortalidad intrahos-
pitalaria en los pacientes que presentaron bacteriemia 
por ERC, lo cual coincide con otros estudios publicados 
a pesar de la heterogeneidad de los mismos (18, 19).

Conclusión

Las altas tasas de resistencia a carbapenemes presen-
tes en Enterobacterales, particularmente en Klebsiella 
pneumoniae, la cual se vio agravada por la pandemia de 
COVID-19, y la resistencia a antibióticos no betalactá-
micos asociada, dificultan no solo el tratamiento empí-
rico de los pacientes, obligando en ocasiones a evitar 
la monoterapia, sino que también elevan los costos y la 
morbilidad asociada a la atención de estos pacientes. 
Esto es de particular importancia ya que las infecciones 
invasivas por estos microorganismos se asocian a una 
elevada mortalidad.

La dificultad para la elección de esquemas antibióticos 
para ERC obliga a poner el énfasis en el conocimiento 
de los mecanismos de resistencia para optimizar los 
mismos.
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Carbapenem-resistant Enterobacterales: 
Epidemiological study of isolates in a public hospital 
in Santa Fe

Introduction: The incidence of carbapenem-resistant 
Enterobacterales (CRE) rose in the last decade, and 
especially during the COVID-19 pandemic.

Objective: To identify the antimicrobial resistance profile, 
as well as the frequency and type of carbapenems that 
were present in CRE isolations in a tertiary care hospital.

Materials and methods: Epidemiological, observational 
and retrospective study. It included CRE isolated in clinical 
samples during 2021 in a tertiary care hospital in Argentina. 
Incidences (isolations/patients-day), confidence intervals 
of 95% (CI 95%) and statistical comparisons were made 
with OpenEpi.

Results: 348 CRE were isolated (11.9 isolations/1,000 
patients-day, IC95% 10.7-13.2). Incidence correlated to 
COVID-19 cases (rho=0.874, p<0.001). Most isolations 
were from  the Intensive Care Unit (76.4%) and the  from 
respiratory samples (27.6%, n=96) and blood cultures 
(24.4%, n=92). The main isolated CRE was Klebsiella 
pneumoniae (71.4%, n=260), with a general carbapenem 
resistance of 53.4%. KPC was the main resistance 
mechanism (61.2%). Two double carbapenemase-
producing Enterobacterales were isolated. Klebsiella 
pneumoniae presented a higher overall resistance rate 
to non-betalactam antibiotics (60.6% vs 38.5%, p<0.001). 
Among CRE, a higher colistin resistance rate was found 
in KPC isolations (44.6% vs 23.9%, p=0.001) and lower 
resistance to amikacin (23.9% vs 72.6%, p<0.001).

Conclusion: The difficulty in the selection of antibiotic 
regimens for CRE forces the treating physicians to put 
emphasis on the knowledge of resistance mechanisms 
to optimize them.

Keywords: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, 
carbapenems, antibiotic resistance.
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La aparición del SARS-CoV-2 a fines de 2019 provocó difi-
cultades en los sistemas sanitarios para cumplir con las 
metas propuestas por la OMS destinadas a erradicar el VIH, 
principalmente en países en vías de desarrollo. Con el fin 
de evaluar el impacto en nuestro medio, un hospital público 
de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires relevó los testeos 
de VIH (asistenciales y voluntarios) y sus resultados en el 
periodo enero 2017-diciembre 2022 a partir de los registros 
del laboratorio central. Los test realizados en pandemia 
fueron el 62% de los históricos (38% menos) y las prevalen-
cias de serologías reactivas del asistencial mostraron una 
disminución (3,13% vs. 2,56%), mientras que las del Cen-
tro de Prevención, Asesoramiento y Diagnóstico (CEPAD) 
aumentaron (3,56% vs. 5,39%). Teniendo en cuenta que la 
ausencia de diagnóstico de VIH implica perpetuación del 
virus en la población, y que el aumento de prevalencias de 
serologías reactivas en un grupo poblacional es indicativo 
de rebrote de VIH, es necesario retomar en forma proactiva 
la lucha contra el VIH.

Palabras clave: COVID-19 y VIH, test serológico, prevalen-
cia de VIH.
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Introducción

Uno de los aspectos adversos de la pandemia de CO-
VID-19 es el vinculado con el cumplimiento de los obje-
tivos de desarrollo sostenible (ODS) propuestos por la 
ONU. Los ODS afectados son: 1 Fin a la pobreza; 2 Ham-
bre cero; 3 Salud y bienestar; 4 Educación de calidad; 5 
Igualdad de Género; 6 Agua limpia y saneamiento; 7 Ener-
gía asequible y no contaminante; 8 Trabajo decente y cre-
cimiento económico; 10 Reducción de las desigualdades; 
11 Ciudades y comunidades sostenibles; 13 Acción por el 
clima; 16 Paz, justicia e instituciones sólidas; y 17 Alian-
zas para lograr los objetivos (1). 

De los ODS mencionados, ONUSIDA rescata 10 para po-
ner fin al sida, pero la pandemia ha puesto en riesgo ase-
gurar una vida saludable (ODS 3). 

Tanto a nivel nación como ciudad, la Argentina ha adhe-
rido como miembro integrante de la OPS a estos objeti-
vos (2).

Respecto a asegurar una vida saludable, hay informes 
que revelan que el COVID-19 ha provocado interrupciones 
en los servicios del programa de prevención VIH (3, 4) y, 
como consecuencia, es más difícil lograr las metas pro-
puestas por ONUSIDA de 95-95-95 para 2030, puesto que 
las de 2020 (5, 6) fueron inalcanzables. 

Por este motivo es necesario hacer un análisis de situa-
ción a fin de recuperar la senda emprendida antes de la 
pandemia, considerando que este virus puede instalarse 
en una nueva agenda sanitaria (7). 

Objetivos  

Evaluar el impacto del COVID-19 en la detección de per-
sonas infectadas en el Hospital General de Agudos Dr. 
Enrique Tornú (HGAET) en el periodo comprendido entre 
2017-2022. 

Materiales y métodos

Estudio observacional, analítico, retrospectivo. Se re-
cuperaron resultados de VIH realizados con test rápido 
de inmunocromatografia de Abbott: HIV/Syphilis Duo 
y quimioluminiscencia de Abbott (para Architect plus 
i1000),registrados en el Sistema Informático del labora-
torio (SIL) y en la base del Centro de Prevención, Aseso-

ramiento y Diagnóstico (CEPAD) del Hospital General de 
Agudos Dr. E. Tornú. 

El periodo comprendió desde enero 2017 hasta diciem-
bre de 2022, dividido en “cohorte prepandémica”: 2017-
2019 y “cohorte pandémica”: 2020-2022.

La población estudiada estuvo integrada por adultos 
mayores de 16 años voluntarios atendidos en el CEPAD 
y pacientes del asistencial.  

Los pacientes del asistencial son aquellos que tenían 
solicitada la prueba de VIH dentro del contexto de con-
trol de salud (internados o ambulatorios), mientras que 
los voluntarios del CEPAD son una población mayorita-
riamente vulnerable, definida por ONUSIDA como “pobla-
ción clave” (8). Este grupo está integrado por personas 
gais, hombres que tienen sexo con hombres (HSH), los/
las trabajadoras sexuales y sus clientes, personas trans-
género y personas que se inyectan drogas. Son grupos 
especialmente vulnerables al VIH, que con frecuencia 
carecen de un acceso adecuado a los servicios.

Fueron criterios de exclusión los estudios no confirma-
dos o reiterados de un mismo paciente, registrándose 
solo el primer resultado (dato más antiguo). Así mismo, 
se descartaron resultados dudosos (discordantes en-
tre las dos técnicas si ameritó confirmación, o valores 
en zona gris de lectura de quimioluminiscencia, que en 
nuestro servicio son <99%). El objetivo de esta última 
condición es que las prevalencias de serologías reac-
tivas tengan una alta correlación con los diagnósticos 
confirmatorios por biología molecular.

Se usó el programa STATA 8.0 para cálculo de test men-
suales promedio con desvíos estándar (T/Mp +/-  SD), pre-
valencia de serologías positivas con intervalos de con-
fianza (PSR%, IC95%) y diferencias significativas para p< 
0.05 (test de diferencia de proporciones, y test T para 
varianzas distintas).

En todos los casos se cuidaron los resguardos éticos 
y se protegieron los datos sensibles de los voluntarios. 

Resultados 

(Los datos descriptivos se exponen en la Tabla 1 y los 
analíticos, en la Tabla 2).
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Entre 2017-2019 se realizaron en el hospital un total de 
11.402 test (test promedio anuales ± SD: 3800,00±7,05) 
versus 7260 (2420,00± 7,77) del periodo 2020-2022 
(63,67%) (ver Tabla 1). En otras palabras, las medias men-
suales ± SD pasaron de 316,72 ± 5,88, a 201,67 ±64,75 
(p<0.01). En la Figura 1 puede apreciarse la relación entre 
los test totales prepandémicos versus pandémicos.

Discriminando por servicio, el asistencial realizó alrede-
dor del 92% de las pruebas en cada periodo. No obstan-
te, los test asistenciales realizados durante la pandemia 
fueron 6722 versus 10495 históricos (64,05%, IC:63,13-
64,97), mientras que los del CEPAD: 538 versus 907 
(59,32%, IC:56,12-62,51). 

Las serologías positivas fueron: 328 y 172 para el asisten-
cial, y 23 y 29 para el CEPAD. 

Con referencia a las PSR% globales, pasaron de 3,08% 
(IC95%: 2,76-3,40) prepandemia a 2,77% (IC95%: 2,39-
3,15) pandemia (p<0.24).

Calculadas las PSR% por año dieron los siguientes re-
sultados: 2017, 4,40% (IC95%: 3,74-5,05); 2018, 3,59% 
(IC95%: 2,99-4,19); 2019, 2,22% (IC95%: 1,76-2,69) (p-va-
lor 2017-2019 <0,01); mientras que 2020, 2,50% (IC95%: 
1,71-3,28); 2021, 2,59% (IC95%: 2,01-3,18) y 2022, 1,86% 
(IC95%: 1,12-2,60). El test de diferencia de proporciones 
de PSR% entre 2019 y cualquiera de los años pandémicos 
dio p>0.05. En la Figura 2 puede seguirse el comporta-
miento de los T/Mp y las PSR% a lo largo de los años, 
desde 2017 hasta 2022.

Tabla 1. Datos descriptivos los test de screening de VIH realizados en un hospital público de CABA, para 
las cohortes prepandémica (periodo ene-2017 a dic 2019) y pandémica (ene-2020 a dic-2022 inclusive), 
discriminados como totales, asistencial, CEPAD, y serologías positivas respectivas. También figuran los 
promedios de test totales mensuales prepandémicos y pandémicos.

Figura 1. Test de VIH con test rápido y quimioluminiscencia 
(automatizada) de un hospital público de CABA entre 
2017-2022. Los gráficos representan testeos totales, 
asistencial, y del CEPAD en la cohorte prepandémica 
(2017-2019) y pandémica (2020-2022). También se 
especifica el valor de la relación pandémica/prepandémica 
y la significación de la diferencia de proporciones (p valor).

Figura 2. Comportamiento de los test promedio mensuales y
de las prevalencias de serologías reactivas de VIH en función
de los años, realizados en un hospital público de CABA. 
Periodo comprendido entre 2017-2022. T/Mp: test promedio 
mensuales; PSR%: prevalencias de serologías reactivas.
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En 2020, la ONU anticipó a través de la página web que 
el COVID-19 podía tener impacto negativo en la salud co-
munitaria y que profundizaría las desigualdades debido 
a la desaceleración económica. Al respecto, el Ministerio 
de Salud de la Nación (MSAL) alertó “que las medidas de 

Respecto a las PSR% según el servicio, el Asistencial dio 
3,13% (IC:3,09-3,16) y 2,56 (IC:2,18-2,94), p=0,03; mien-
tras que el CEPAD, 2,54% (IC: 1,52-3,56) y 5,39% (IC: 3,48-
7,30), (p<0,01). La diferencia entre servicios en pande-
mia dio p <0.01 (ver Tabla 2).

La Figura 3 muestra las PSR%, discriminadas por servicio 
y periodo.

Al comparar solo 2019 con 2022, la PSR% del asisten-
cial pasó de 1,95% (IC 1,49-2,42) a 2,50% (IC 1,91-3,10), 
p=0,15; mientras que el CEPAD: de 3,37 % (IC 1,69-5,05) a 
9,24% (IC 5,64-12,83), p<0, 01.

Discusión

La aparición en 2020 del SARS-CoV-2 en la Argentina, vi-
rus responsable del COVID-19, alteró el normal funciona-
miento del sistema de salud tanto público como privado, 
y marca un punto de inflexión para la Agenda 2030, pues-
to que dio por tierra con el proyecto 90-90-90- y compro-
mete el logro de las metas de los ODS en los tiempos 
establecidos (9). 

Tabla 2. Datos analíticos de los test de screening de VIH realizados en un hospital público de CABA para las 
cohortes prepandémica (periodo ene-2017 a dic 2019) y pandémica (ene-2020 a dic-2022), discriminados como 
totales, asistencial (controles de salud) y CEPAD (voluntarios). T/Mp: test mensuales promedio ± desvío estándar, 
PSR%: prevalencias de serologías reactivas de VIH realizadas con ELISA con intervalo de confianza del 95%. 
P-valor: significación estadística. 

Figura 3. Prevalencias de serologías positivas de VIH 
en la población asistencial y la del CEPAD (voluntarios) 
de un hospital público de CABA. Cada población está 
discriminada en cohorte prepandémica (periodo 
2017-2019) y pandémica (2020-2022). N=cantidad de 
testeos realizados.
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distanciamiento social, las restricciones a la movilidad, 
el temor al contagio en establecimientos de salud y la 
reasignación de recursos en los efectores de salud para 
aumentar la capacidad de respuesta a la pandemia redu-
jeron la oferta y la demanda de servicios de VIH, hepatitis, 
TB e ITS a nivel mundial” (10).

Un año después, ONUSIDA emitió un informe sobre las 
grandes interrupciones en los servicios del programa de 
prevención del VIH que había provocado la pandemia 
(11), y el MSAL, en el Boletín 38, reportó que los datos 
recogidos durante 2020 daban cuenta de la profunda cri-
sis que atravesaba al sistema de salud argentino en los 
últimos meses (12). 

Enfocándonos en nuestro hospital, en el periodo 2020-
2022 la Coordinación Salud Sexual, VIH e ITS del Gobier-
no de la Ciudad de Buenos Aires mantuvo el suministro de 
reactivos diagnósticos, y el servicio de Infectología sostu-
vo la atención de pacientes VIH. No obstante, hubo mer-
ma de voluntarios para testeos, reducción de la atención 
clínica de pacientes, y se suspendieron las campañas de 
testeo voluntario, como las del 1º de diciembre (Día mun-
dial de la lucha contra el sida). 

Los datos recuperados mostraron que los testeos del 
periodo pandémico fueron significativamente menos res-
pecto a los tres años previos, con una caída global de un 
tercio. El año que mayor impacto acusó la pandemia fue 
2020, en el que de los 3800 test promedio anuales cayó a 
1376 (63,79% menos).

En sintonía con esta observación, otros investigadores 
nacionales y extranjeros (12-15) reportaron que los tes-
teos realizados durante la pandemia eran menos a los 
realizados durante el período previo. Los datos también 
correlacionan con la denuncia de la OPS sobre la caída 
de diagnósticos en el primer semestre de 2020 tanto en 
el Caribe como en América Latina (16), las declaraciones 
de la presidenta de la Comisión HIV de la Sociedad Argen-
tina de Infectología en 2021 respecto al aumento de diag-
nósticos tardíos en Argentina (17), y denuncias de otros 
países de la región (18).

Al evaluar qué servicio fue el más afectado, los controles 
de salud cayeron 35,95% versus el 40,68% de los testeos 
voluntarios. 

La diferencia obedece a que el CEPAD, además de sufrir 
el impacto de la cuarentena por más de siete meses, y el 

posterior distanciamiento (o DISPO), suspendió la aten-
ción y se interrumpieron las campañas. Si bien en 2021 
reanudó la actividad, en 2022 aún no había alcanzado el 
desempeño histórico, por lo cual es más acentuada la caí-
da de testeos (4,73% con referencia al asistencial).

Respecto a las PSR% globales, no se constató diferencia 
entre los periodos prepandémico versus pandémico; en 
otras palabras, entre 2020 y 2022 no se registró mayor 
promedio de serologías positivas (ver Tabla 2).

Analizando en detalle las PSR% según el año, había una 
caída significativa entre 2017 y 2019 desde 3,35 % a 
2,12% atribuible a la acción proactiva de lucha contra el 
VIH que se realizaba en el país. Los siguientes 30 meses, 
las PSR% se amesetaron, puesto que el valor más bajo 
pandémico (2020: 2,50) no difirió significativamente del 
2019 (ver Figura 2). 

Cuando comparamos PSR% según el servicio, el Asisten-
cial registró una prevalencia en pandemia: 2,56%, valor 
significativamente menor al histórico de 3,13%, es decir 
se redujeron las serologías positivas promedio detecta-
das en los controles de salud. Esto marca un cambio en 
la población asistencial, que seguramente está asociado 
a las condiciones que limitaban las internaciones, ciru-
gías programables, estudios clínicos y atención médica, 
circunstancias en las que se solicita VIH de rutina.

Por su parte, la PSR% del CEPAD sufrió un aumento signi-
ficativo de 2,4% a 5,39%, que no se visualiza en las PSR% 
globales porque los datos del CEPAD representan menos 
del 10% del total, pero ciertamente es una señal de alerta 
(Tabla 2). Refuerza esta afirmación la comparación pun-
tual de 2019 con 2022, donde la prevalencia pandémica 
alcanzó valores inéditos (9,24%) (ver Figura 3).

Por lo tanto, la pandemia sí afectó a la primera etapa del 
programa de prevención de VIH (cascada del continuo de 
la atención), alejándonos de diagnosticar al 95% de los 
posibles infectados para 2030 a raíz de la disminución 
de los testeos, principalmente en 2020 cuando rigió el 
aislamiento social, preventivo y obligatorio seguido de la 
DISPO. 

Para fines de 2022 no se recuperaron los testeos a los 
valores históricos. En forma paralela, al caer los testeos 
se reduce la posibilidad de diagnósticos tempranos, au-
mentando el caudal de personas que desconocen su con-
dición de infectados.

https://doi.org/10.52226/revista.v31i111.152


Impacto de la pandemia por SARS-CoV-2 en el testeo voluntario de VIH 49

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2023; 31 (112): 44-52; https://doi.org/xxx

En cuanto a las PSR%, el COVID-19 impactó en los gru-
pos clave, lo cual representa un riesgo de repique de la 
epidemia de VIH en población vulnerable. Refuerza esta 
afirmación que, en 2022, las serologías positivas fueron 
iguales al total de serologías positivas de los últimos tres 
años prepandémicos (Tabla 1).

En este trabajo no evaluamos los diagnósticos tardíos 
(CD4< 200 cel/mm3), que hasta 2021 eran estimados por 
las autoridades de 30,60%.

Por lo expuesto, creemos que se deben redoblar los es-
fuerzos para recuperar la capacidad diagnóstica del ser-
vicio, y alcanzar al mayor número de personas posibles 
sin dilatar los tiempos. Además, los sistemas sanitarios 
deben ser fortalecidos para llevar a cabo el proceso de 
erradicación del virus, estableciendo estrategias que sor-
teen las dificultades de situaciones tan anómalas como 
una pandemia.

Reconocimiento

El presente trabajo fue posible a gracias a la articulación 
entre el servicio de Infectología, el CEPAD, la Rieps, y el la-
boratorio de planta. Sin ese trabajo coordinado sería muy 
dificultoso hacer monitoreo del VIH poblacional en el área 
programática del hospital. 
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Analysis on the effects of the SARS-CoV-2 Pandemic 
in relation to HIV testing at a Public Hospital in Buenos 
Aires City

The emergence of SARS-COV-2 at the end of 2019 caused 
difficulties for the public health system to achieve the goals 
set by the WHO (World’s Health Organization) focused on 
the eradication of HIV, mainly in developing countries. With 
the purpose of evaluating the impact in our field, a public 
hospital in Ciudad Autónoma de Buenos Aires provided 
the information about the tested tests (assistance and 
voluntary) and their results from the records of the central 
laboratory (January 2017-December 2022).

The pandemic tests were 62% of histories (38%) and 
the prevalence of reactive serology the Healthcare 
serology decreased 3,13% vs 2,56%), while the Center for 
Prevention, Counseling and Diagnosis (CEPAD) serology 
increased (3,56% vs. 5,39%). Considering that the absence 
of an HIV diagnosis implies perpetuation of the virus in 
the population, and the increase in PSR% in a group is 
indicative of a possible regrowth of HIV, it is necessary to 
resume the fight against HIV proactively. 

Keywords: COVID-19 and VIH. Serology test. VIH 
prevalence.
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Fagoterapia: una alternativa emergente en la era 
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La creciente resistencia antimicrobiana asociada a la crisis 
en la producción de nuevos antibióticos y las consecuen-
cias humanas y económicas de este fenómeno constituyen 
un complejo escenario que requiere el urgente desarrollo 
de estrategias antimicrobianas alternativas. Los bacterió-
fagos son virus que infectan y lisan bacterias. Si bien se 
conocen desde hace más de un siglo, en las últimas dos 
décadas la administración de bacteriófagos ha ganado 
popularidad en todo el mundo. Existe un extenso cuerpo 
de evidencia preclínica y clínica que posiciona a la fago-
terapia como una de las principales herramientas para el 
tratamiento de infecciones difíciles de tratar. Aunque esto 
es conceptualmente promisorio, su implementación está 
limitada por la escasez de datos clínicos de seguridad y efi-
cacia, obtenidos acorde a los estándares científicos actua-
les. Esta revisión describe los datos más relevantes acerca 
de la biología de los fagos, los aspectos farmacocinéticos 
y farmacodinámicos conocidos hasta la actualidad, los te-
mas regulatorios y los resultados clínicos más relevantes.

Palabras clave: fagoterapia, bacteriófagos, fagos, infeccio-
nes difíciles de tratar, resistencia antimicrobiana.

RESUMEN

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Leda Guzzi .

https://orcid.org/0000-0003-4919-2050


Fagoterapia en la era de la multiresistencia 54

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2023; 31 (112): 53-76; https://doi.org/xxx

Introducción

El fenómeno de resistencia a los antimicrobianos (RAM), 
advertido por primera vez por Sir Alexander Fleming, poco 
tiempo después del descubrimiento de la penicilina, se 
agravó seriamente en las últimas dos décadas y se aceleró 
de manera muy preocupante con la pandemia por COVID-19 
(1-3). Esto supone una amenaza a la esencia misma de la 
medicina moderna y a la sostenibilidad de una respuesta 
de salud pública mundial frente a las enfermedades infec-
ciosas (4). Los antimicrobianos eficaces son imprescindi-
bles para curar, prevenir y proteger a los pacientes frente 
a enfermedades infecciosas potencialmente mortales y 
para garantizar que se puedan llevar a cabo procedimien-
tos complejos como cirugías y quimioterapia con menores 
riesgos (4). Se estima que solo en 2019 se produjeron 1.27 
millones de muertes directamente atribuibles a la RAM y 
que de no mediar intervenciones para 2050 ocasionará 50 
millones de muertes anuales (5, 6).

Pero las consecuencias de la RAM van más allá del au-
mento de los riesgos para la salud y tienen implicancias 
directas en las posibilidades de desarrollo de las socie-
dades. La resistencia a los antimicrobianos erosiona la 
economía mundial, con pérdidas económicas secunda-
rias por la menor productividad a causa de la enferme-
dad de los seres humanos y también de los animales, 
y por el incremento de los costos del tratamiento (4). 
Este escenario, ya de por sí complejo, se ve obscureci-
do por la crisis en la producción de nuevos antibióticos, 
dado el alto costo del desarrollo de nuevas moléculas, 
el tiempo que esto demanda y la escasa vida útil de las 
mismas, por la rápida emergencia de resistencia (7). En 
este contexto, la OMS y la Organización de Naciones 
Unidas recomendaron un plan de acción que entre otros 
aspectos promueve la investigación y el desarrollo de 
nuevas terapias antibacterianas para hacer frente a las 
enfermedades infecciosas (4 y 8). 

Este inquietante escenario motivó un renovado interés por 
los bacteriófagos o fagos, que no son más que virus con 
capacidad para reconocer, infectar y destruir bacterias (9).

Desarrollo

Un poco de historia

Los bacteriófagos se conocen desde hace más de 100 
años, incluso desde antes del descubrimiento de los an-

tibióticos. Las primeras observaciones de la actividad 
de los fagos fueron reportadas por el investigador bri-
tánico Ernest Hanbury Hankin, quien en 1896 estudió la 
influencia del agua del río Ganges sobre Vibrio cholerae. 
El agua del río, gracias a la presencia de fagos específi-
cos, eliminó a la bacteria del cólera (10). 

Durante la Primera Guerra Mundial, otro científico britá-
nico, Fredrick Twort, y el científico francés Felix d'Herelle 
detectaron por primera vez zonas claras de lisis, libres 
de bacterias en medios de cultivo sólidos (10, 11). d’He-
relle propuso de entrada que el fenómeno estaba causa-
do por un virus capaz de parasitar y “comer” a las bac-
terias y él mismo postuló el nombre de “bacteriófagos”. 
d'Herelle comenzó a aplicar este hallazgo en la práctica 
clínica para tratar infecciones bacterianas humanas y 
animales, y esto se considera el comienzo de la fagote-
rapia, siendo el hito inicial el tratamiento de un brote de 
disentería hemorrágica grave entre las tropas francesas 
estacionadas en Maisons-Laffitte en las afueras de Pa-
rís, en julio de 1915. Por esta idea fue nominado ocho 
veces al Premio Nobel, cada año desde 1925, aunque 
nunca fue recompensado con uno (12). 

El éxito de d’Herelle hizo que varias compañías de EE. UU., 
Francia y Alemania se interesaran por el tema y se dedica-
ran a producir bacteriófagos para su empleo contra enfer-
medades infecciosas. De hecho, la terapia con fagos se 
usó en varios países desarrollados con un éxito variable 
hasta 1934, aproximadamente, momento en el que co-
menzaron las primeras críticas, porque se desconocía la 
naturaleza exacta de los fagos, y porque su preparación 
no había sido estandarizada ni se habían establecido cri-
terios claros para poder comparar los resultados de dis-
tintas investigaciones. Sin embargo, la cancelación total 
de la fagoterapia en occidente sobrevino luego del des-
cubrimiento de los antibióticos, con su potente actividad, 
amplio espectro y estabilidad durante su preparación. 
Por eso, a finales de los 40, los antibióticos terminaron 
de eclipsar a los fagos y después de la Segunda Guerra 
Mundial la fagoterapia se abandonó en el mundo occi-
dental (13-15). 

No obstante, en el ámbito soviético la fagoterapia con-
tinuó su desarrollo, especialmente en Giorgia y Polonia. 
d'Herelle y Georgi Eliava fundaron un instituto de fagos 
en Tbilisi, Georgia, en 1923. El instituto comenzó a pro-
ducir preparados de fagos para diversas indicaciones, y 
esa actividad aún continúa en Tbilisi (16). La producción 
de fagos también se inició en otras ciudades de la Unión 
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Soviética y continúa en la Rusia actual (17). Durante dé-
cadas, el Instituto Eliava de Georgia y el Instituto Ludwik 
Hirszfeld de Polonia proporcionaron terapias con fagos 
a cientos de pacientes nacionales y de otros países y 
han publicado diversos estudios y reportes de casos que 
pasaron desapercibidos para la comunidad científica in-
ternacional durante muchos años, posiblemente porque 
la mayoría de ellos estaban escritos en ruso (18).

La creciente aparición de cepas bacterianas multirresis-
tentes rescató el interés no solo en los fagos sino tam-
bién en algunos productos codificados por ellos, como 
las endolisinas. En la actualidad, diversos hospitales de 
países europeos como Bélgica, Finlandia y Francia, entre 
otros, e incluso EE. UU., han desarrollado biobancos de 
fagos y están produciendo estudios con datos clínicos 
relevantes (18, 19). 

¿Qué son los fagos?

Los bacteriófagos o fagos son virus con capacidad para 
infectar y lisar bacterias. Son los microorganismos más 
abundantes en la naturaleza, con aproximadamente 1031 
fagos como masa biológica (20). Cumplen funciones 
ecosistémicas esenciales, ya que actúan como “predado-
res bacterianos” que ayudan a evitar el sobrecrecimiento 
de las bacterias en la naturaleza. Se aíslan fácilmente del 
suelo, cuerpos de agua, heces y aguas residuales (21). 
Su ciclo de vida implica la lisis y la muerte de la bacteria 
hospedadora, de ahí su potencial utilidad terapéutica para 
tratar algunas infecciones. 

La estructura de los fagos

Aunque los fagos presentan una variedad de estructuras 
morfológicas y tipos de genoma, la mayoría de ellos tie-
nen ADN de doble cadena, empaquetado dentro de una 
cápside o cabeza icosaédrica y una cola que el fago uti-
liza para adsorberse en su bacteria huésped y a través 
de la cual inyecta el material genético en el citoplasma 
de la célula bacteriana. La cola tiene además algunas fi-
bras que interactúan con receptores de la pared bacte-
riana (22) (ver Figura 1). La cola puede ser contráctil o 
no contráctil, corta o larga, lo que permite la clasificación 
viral como miovirus, podovirus y sifovirus. Por su enorme 
abundancia, gran diversidad genética y relativa facilidad 
de aislamiento, los fagos proporcionan una fuente ilimita-
da de agentes antibacterianos (18).

Figura 1. Estructura de un fago

Tomado de Utilización de los virus en genética. Biología. Francisco Ja-

vier Mendivil Navarro. Fecha: 19 dic 2022 https://www.naturalezadeara-

gon.com/biologia/virus-utilizacion.php

La infección por fagos tiene lugar luego de que las fi-
bras de la cola del virus se unen de manera irreversible 
a receptores específicos en la pared celular bacteriana. 
Estos receptores son diversos e incluyen los lipopoli-
sacáridos (endotoxinas), el ácido teicoico, los pillis, las 
proteínas de la membrana externa, las bombas de eflujo 
y los polisacáridos. Esta estricta compatibilidad hace 
que los fagos sean específicos contra objetivos bacte-
rianos y que carezcan de tropismo por las células de 
mamíferos.

Ciclos vitales de los fagos y propiedades 
biológicas

Como parásitos intracelulares obligados de bacterias, los 
fagos pueden presentar dos ciclos de vida diferentes en 
la célula hospedadora: el lítico y el lisogénico. 

En el ciclo lítico, también llamado virulento, el fago in-
yecta su genoma en la bacteria huésped, “secuestra” sus 
organelas, expresa sus genes virales, luego de lo cual se 
produce el ensamble de las partículas del fago y la libera-
ción de la progenie en el medio ambiente (ver Figura 2). 
A continuación, los nuevos viriones repiten este proceso 
a medida que infectan células susceptibles adicionales. 
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y se producen endolisinas, que conducen a la lisis bac-
teriana (24). Las más comunes son las hidrolasas, como 
la mureín-hidrolasa que actúa sobre los puentes peptídi-
cos de la pared celular, desintegrándola. También se sin-
tetizan hollinas, que son pequeñas proteínas que actúan 
sobre la membrana interna, la hidrolizan y permiten que 
las endolisinas lleguen al espacio periplásmico y actúen 
sobre el péptido glicano. En bacilos Gram negativos tam-
bién se producen espaninas que acercan y fusionan las 
membranas interna y externa de la bacteria y facilitan la 
lisis.

Además, los fagos producen exolisinas (polisacáridos de 
polimerasas, hidrolasas del peptidoglicano y del ácido tei-
coico) que facilitan la penetración del genoma del fago. 
Una vez que las partículas de fago son liberadas al medio 

Figura 2. Ciclo lítico de un fago

Tomado de Luong T, et al. Phage Therapy in the Resistance Era: Where Do We Stand and Where Are We Going? Clin Ther. 2020 Sep;42(9):1659-1680. 

doi: 10.1016/j.clinthera.2020.07.014. Epub 2020 Aug 31. PMID: 32883528.

https://www.clinicaltherapeutics.com/article/S0149-2918%2820%2930348-9/fulltext#bib12 (18)

Ciclo de infección lítica de fagos virulentos. Paso 1: adsorción: unión de las fibras de la cola al receptor específico en la pared celular bacteriana. 

Paso 2: inyección: el ADN viral penetra en el huésped a través de la cola del fago. Paso 3: síntesis de proteínas y secuestro del huésped. Los genes 

virales dirigen la síntesis de proteínas virales utilizando la maquinaria del huésped. Pasos 4 y 5: síntesis y ensamblaje del genoma viral. Paso 6: 

liberación de viriones que ocurre a través de hidrolasas de peptidoglicano virales (endolisinas) que median la lisis de la célula huésped. Se liberan 

hasta 200 fagos infecciosos.

Esto pone de relieve uno de los beneficios de la fagote-
rapia, que es la capacidad autoamplificadora en el sitio 
de acción. La lisis celular es el resultado de la acción de 
endolisinas virales que rompen los enlaces del peptido-
glicano, desestabilizan a la célula y favorecen su ruptura 
osmótica (23). Una infección exitosa por un fago lítico 
siempre conduce a la lisis bacteriana.

En el ciclo lisogénico, también conocido como latente o 
atemperado, el genoma viral se inserta en el cromosoma 
bacteriano en forma de profago y se transmite de mane-
ra horizontal en cada división celular a las células hijas. 
Sin embargo, en un momento posterior, bajo perturbación 
ambiental u otro factor de estrés fisiológico, el fago liso-
génico se escinde del genoma bacteriano, se sintetizan 
todos los componentes del fago conformando el virión 
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ambiente, flotan hasta que encuentran una nueva bac-
teria huésped para repetir el ciclo de vida nuevamente. 
Esto continuará mientras haya bacterias huésped alrede-
dor. Los fagos no se mueven activamente y, por lo tanto, 
están a merced de sus posibilidades ambientales y se 
encontrarán con la nueva bacteria huésped en el líquido 
o suelo circundante completamente por casualidad. Una 
consecuencia de esto es que los fagos se han vuelto muy 
robustos durante su larga evolución y pueden esperar la 
aparición de una nueva bacteria huésped durante mucho 
tiempo sin perder su infectividad (10).

Cada tipo de fago es específico de un determinado gé-
nero bacteriano e incluso de una única especie dentro 
del mismo, lo cual determina un espectro estrecho. Esta 
especificidad bacteriana es independiente de los meca-
nismos de resistencia que la bacteria tenga frente a los 
antibióticos y es por esto que los fagos pueden ser acti-
vos tanto frente a aislamientos sensibles como frente a 
los multidrogo-resistentes (25). 

Un aspecto importante a destacar respecto de los fagos 
lisogénicos es que tienen una capacidad inherente para 
mediar en la transferencia de genes entre bacterias, por 
transducción especializada, un evento que puede incre-
mentar la virulencia bacteriana o promover la antibióti-
co-resistencia. Esto suele descalificar a los fagos latentes 
como fagos con propósitos terapéuticos. Sin embargo, los 
avances en biología sintética han provisto nuevas oportu-
nidades para el uso de estos fagos a través de la remoción 
de los genes llamados lisogénicos (26, 27). De hecho, esta 
modalidad se está utilizando para Clostridiodes difficcile y 
para Mycobacterium abscessus (26, 28).

Una característica distintiva de la fagoterapia es la poten-
cial utilización de dosis bajas debido a la capacidad de 
autorreplicación y aumento de la concentración de los 
fagos en el sitio de infección. Este fenómeno es inócu-
lo dependiente y, para que se produzca, la concentración 
bacteriana objetivo debe estar por encima de un umbral 
de replicación estimado en ≥104 UFC/mL (29).

Selección de fagos 

No todos los fagos son candidatos para propósitos te-
rapéuticos. Como se mencionó antes, se prefieren los 
fagos virulentos con ciclos de replicación líticos porque 
la lisis celular es indefinida y existe un riesgo reducido 
de transferencia génica horizontal mediada por virus, a 
través de la transducción (30). 

En general, un buen candidato a fago para la terapia es 
aquel que infecta una amplia gama de cepas bacterianas. 
Existe evidencia de que los miovirus exhiben una amplia 
gama de huéspedes. Por ejemplo, un único fago es ca-
paz de lisar 17 de 28 aislamientos clínicos de S. aureus 
(31). Por el contrario, los fagos de rango estrecho pueden 
presentar otras oportunidades terapéuticas. Por ejemplo, 
centrarse en una cepa frecuente y específica de bacterias 
patógenas podría evitar los efectos adversos asociados 
con la disbiosis del microbioma del huésped que, si bien 
es inusual, está descripta asociada a los cócteles de fa-
gos (32).

Otra característica importante en la selección de fagos es 
su capacidad natural para actuar sobre bacterias empa-
quetadas en biopelículas (33). De hecho, algunos fagos 
portan depolimerasas en las fibras de la cola, que degra-
dan los exopolisacáridos de la biopelícula y de esa forma 
“desenmascaran” los receptores celulares de las células 
planctónicas albergadas en las biopelículas (33, 34). A 
medida que los fagos van lisando las bacterias periféricas, 
dentro de la matriz del biofilm, las bacterias centrales se 
van exponiendo a mayores concentraciones de oxígeno y 
nutrientes, lo que las activa metabólicamente y las vuelve 
más sensibles al ataque de los fagos. Sin embargo, es im-
portante saber que ciertos fagos penetran pobremente la 
matriz del biofilm y otros, incluso, pueden promover la ex-
presión de un fenotipo mucoide en las bacterias huésped, 
lo que incluso facilita la formación de biopelículas (33).

La secuenciación del genoma de los fagos y la construc-
ción de bases de datos internacionales donde esta infor-
mación se vuelca y se comparte son claves para facilitar 
la identificación de características genéticas indeseables 
y para descartar rápidamente cepas de fagos no ade-
cuadas en función de las homologías con genes ya co-
nocidos e informados (35-37). Por ejemplo, portar genes 
represores e integrasas asociadas con la lisogenia, o ge-
nes de virulencia bacteriana, toxinas y/o resistencia a los 
antibióticos descalificaría un fago para la terapia humana 
(38, 39). De todas maneras, en situaciones en las que es 
difícil aislar un fago lítico, es posible, como ya se men-
cionó, eliminar los genes con características indeseables 
a través de ingeniería genética, volviendo apto a un fago 
lisogénico (27, 40). 

El almacenamiento prolongado de fagos es otra consi-
deración importante. Los fagos se purifican en una solu-
ción tamponada, se concentran y se mantienen protegi-
dos de la luz a 4 °C (41). Aun con buenas condiciones de 
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almacenamiento, los recuentos de fagos generalmente 
se reducen durante los siguientes meses. La crioconser-
vación puede minimizar la pérdida de fagos, pero estos 
pueden inactivarse con repetidos ciclos de congelación 
y descongelación (41). El almacenamiento a largo plazo 
también es factible con la liofilización de fagos (secado 
por congelación) utilizando aditivos estabilizadores (42). 
Aunque la liofilización no es compatible con la mayoría 
de las aplicaciones clínicas, puede ser adecuada para las 
terapias con fagos inhalados (43).

Formulación y administración

En la práctica clínica, los fagos pueden administrarse de 
tres maneras diferentes. 

La primera y la más utilizada en la práctica clínica es en 
forma de cóctel o mezcla fija de fagos (27, 44, 45). Esta 
modalidad tiene varios beneficios: 

1. Permite el tratamiento de múltiples especies bacte-
rianas a la vez. 

2. Mayor potencia por la acción de múltiples cepas de 
fagos que atacan la misma bacteria. 

3. Limitación de la resistencia al forzar a la bacteria ob-
jetivo a desarrollar resistencia a múltiples fagos si-
multáneamente para sobrevivir (46). 

El inconveniente es que cada fago que compone el cóc-
tel requiere una reducción en la dosis individual para po-
der coformularse. También existe la posibilidad de que 
los fagos interfieran entre sí, por ejemplo, compitan por 
el mismo receptor de la célula bacteriana y generen re-
sistencia cruzada (47). Los cócteles se fabrican bajo la 
producción actual de “Buenas Prácticas de Manufactura”, 
y los productos finales se someten a pruebas clínicas de 
seguridad y eficacia por etapas (48).

La otra modalidad de administración consiste en la utili-
zación de un solo fago dirigido con precisión a una cepa 
bacteriana específica (49, 50). Esta modalidad requiere: 
la preparación magistral del fago según la vía de ad-
ministración elegida, tener identificada claramente a la 
bacteria patógena y  contar previamente con bibliotecas 
grandes y diversas de fagos purificados (bancos de fa-
gos) (19, 51). Esta modalidad no debería usarse empíri-
camente, por el riesgo de fallo asociado a insensibilidad 
bacteriana al fago. Por último, no siempre se cuenta con 

un fago en el biobanco dirigido contra una determinada 
bacteria. 

La tercera modalidad de administración es la fabricación 
de productos de fagos personalizados, aislados de novo 
para cubrir una necesidad específica de un paciente (27, 
45, 52, 53). Bajo esta estrategia, y contando con los re-
cursos apropiados, los fagos pueden modificarse genéti-
camente en forma continua para responder, por ejemplo, 
a la resistencia a los fagos (45, 54, 55). La principal difi-
cultad es que el aislamiento del fago y la manufactura del 
producto puede demandar semanas o meses.

Propiedades farmacocinéticas y 
farmacodinámicas

Las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas 
de los fagos in vivo son complicadas y en gran parte des-
conocidas (56, 57). Para que los fagos sean efectivos 
deben llegar al sitio de infección en concentraciones sufi-
cientes e infectar la mayor cantidad posible de bacterias 
objetivo, sin causar daño al paciente. Por el contrario, la 
eliminación de fagos del sitio de infección es un factor 
importante para terminar la acción lítica.

Las propiedades PK del fago son únicas debido a su ta-
maño relativamente grande, aproximadamente 100 veces 
más grande que las moléculas de antibióticos y 10 veces 
más que los anticuerpos. Además, los fagos cuentan con 
varias proteínas diferentes, que pueden activar al sistema 
inmune y favorecer su eliminación por el sistema reticu-
loendotelial y también la neutralización a través de anti-
cuerpos antifagos (58).

La eficacia de los fagos para penetrar en cuerpos hu-
manos o animales depende en gran medida de la vía 
de administración. La vía oral, por ejemplo, transporta 
eficazmente los fagos al tracto gastrointestinal, con un 
paso competente a través del estómago. La concentra-
ción que se alcanza en los sectores distales del tracto 
digestivo depende de la velocidad del tránsito intestinal. 
Así, en un estudio, los recuentos de fagos fecales alcan-
zaron un máximo de 3,0 × 104  UFP/g (unidad formadora 
de placas por gramo) después del consumo oral de 1,5 
× 107 UFP en agua mineral tres veces al día (59). Sin em-
bargo, los pacientes tratados por vía oral con fagos para 
el cólera agudo a una dosis de 1013 UFP/g tenían con-
centraciones fecales apenas inferiores, de >1011 UFP/g 
en material fecal (60). Sin embargo, la absorción de los 
fagos en la sangre fue muy inferior, alcanzando solo 102 

https://doi.org/10.52226/revista.v31i111.152


Fagoterapia en la era de la multiresistencia 59

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2023; 31 (112): 53-76; https://doi.org/xxx

UFP/mL en sangre periférica minutos después de la ad-
ministración (60).

Los fagos pueden penetrar fácilmente en la mayoría de 
los órganos, aunque se acumulan en el bazo y el hígado 
(18).

En modelos murinos, los fagos administrados por vía en-
dovenosa se distribuyen en los órganos, penetrando in-
cluso en los alvéolos pulmonares (61). Luego de un único 
bolo intravenoso de 1 ml de 1010 UFP/ml, se constató una 
vida media de 2,3 y 9 h en el plasma y en los tejidos (bazo, 
riñón, hígado y pulmón) de ratas, respectivamente (62). 
No obstante, la infusión continua de 0,1 ml/h durante 24 
h de la misma mezcla de fagos y el mismo título dio como 
resultado que el plasma aumentara progresivamente la 
concentración, alcanzando una meseta de 107 UFP/ml 
después de 6 h, que es comparable con la concentración 
alcanzada después de la inyección en bolo (62). 

En humanos, después de una dosis de 8,5 × 107 UFP en 4 
ml de fagos diluidos en solución de Ringer lactato, admi-
nistrada a través de un catéter periférico, los niveles de 
fagos fueron detectables después de 5 minutos en mues-
tras de sangre, pero fueron indetectables después de 50 
minutos (63). Este rápido aclaramiento de los fagos por 
vía endovenosa condujo a una mayor utilización de la vía 
tópica o local de administración y a la búsqueda de adyu-
vantes o de modificaciones genéticas que prolonguen su 
biodisponibilidad.

Son escasos los estudios que examinan las propiedades 
farmacodinámicas de los fagos, definiendo sinergia, adi-
tividad, indiferencia, antagonismo e interacción con el sis-
tema inmunitario del huésped. 

Todavía no está claro si la dosis inicial de fagos o la repli-
cación de fagos influye más en los resultados, así como 
cuál es el umbral suficiente de bacterias objetivo para per-
mitir que la replicación de fagos supere a la replicación 
bacteriana (47). Es probable que la eficacia de la fagote-
rapia aumente a medida que empeora la infección, ya que 
al incrementarse el número de bacterias se facilita que 
los fagos se encuentren con sus huéspedes bacterianos. 
De todos modos, pueden surgir resultados ineficientes 
debido a la tendencia de los fagos a unirse a los desechos 
bacterianos (64).

La mayoría de los estudios de prueba de concepto de las 
aplicaciones terapéuticas de fagos utilizan títulos muy 

altos de fagos para lograr la eficacia. Es poco probable 
que esas dosis se utilicen en humanos. Sin embargo, 
dada la baja toxicidad de los fagos, la fagoterapia debe-
ría tener éxito siempre que los fagos lleguen al sitio de la 
infección en cantidades suficientes y puedan replicarse 
dentro de las bacterias diana (47).

Se especula que pueden surgir reacciones adversas de-
bido a la lisis bacteriana por parte de los fagos y/o inte-
racciones directas entre el sistema inmunitario del hués-
ped del mamífero y el fago y/o las toxinas bacterianas 
residuales en los productos de fagos (65). La liberación 
rápida inducida por fagos de los componentes de la pared 
celular bacteriana puede tener efectos adversos inmedia-
tos para el paciente. Los estudios en animales han encon-
trado que la liberación de endotoxinas inducida por fagos 
es significativamente menor en los fagos lisogénicos en 
comparación con los fagos líticos, lo que conduce a una 
disminución de las citocinas proinflamatorias como fac-
tor de necrosis tumoral α e Interleuquina 6 (IL-6). Sin em-
bargo, la cantidad de endotoxina liberada durante la ac-
ción de los antibióticos, especialmente los β-lactámicos, 
también es clínicamente importante. De hecho, Dufour et 
al. (18) encontraron que los niveles de endotoxinas libera-
das por lisis bacteriana mediada por fagos eran similares 
a los de los antibióticos β-lactámicos in vitro (66).

Activación del sistema inmune

Las interacciones directas entre los fagos y el sistema 
inmunitario del huésped pueden inducir cascadas de se-
ñalización que pueden dar lugar a citocinas elevadas, au-
mento de la infiltración de células inmunitarias, aumento 
de la fagocitosis y activación de la inmunidad adaptativa 
(respuesta de células T y producción de anticuerpos por 
parte de las células B). 

Si bien la activación del sistema inmune del huésped 
como consecuencia de la fagoterapia no parece ser 
perjudicial para los seres humanos, existen algunas evi-
dencias que podrían dar cuenta de ciertos efectos inde-
seables asociados a determinadas cepas de fagos. El 
tratamiento de ratones con colitis murina con fagotera-
pia condujo a la expansión de las células inmunitarias 
en el intestino y aumentó la producción de interferón-γ, 
lo que empeoró la colitis murina (67). Por su parte, en un 
modelo in vitro de células epiteliales de pulmón huma-
no aumentó la producción de IL-6 y factor de necrosis 
tumoral α en respuesta a la exposición a ciertos fagos 
de Pseudomonas (68). De manera similar, algunos fagos 
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estafilocócicos y pseudomonales inducen citocinas pro-
inflamatorias, como IL-6 e Interleuquina 1β (IL-1β), en 
células dendríticas murinas, mientras que otros fagos 
estafilocócicos no provocaron la expresión de citoqui-
nas de células dendríticas humanas (68, 69).

Por otra parte, se encontró que la sangre humana de los 
receptores de fagoterapia contiene anticuerpos antifagos 
IgG, IgM e IgA in vitro. Ciertas proteínas estructurales de 
los fagos pueden provocar respuestas humorales débiles 
después de una exposición prolongada a los fagos, lo que 
puede conducir a la neutralización de los fagos por parte 
de anticuerpos (70, 71). Sin embargo, se han recuperado 
anticuerpos antifagos de pacientes que recibieron terapia 
con fagos así como de aquellos que no lo han hecho, pre-
sumiblemente debido al contacto natural con los fagos 
durante las infecciones con bacterias asociadas (18, 58). 
Un ensayo de seguridad en humanos en el que se utiliza-
ron fagos por vía oral durante dos días consecutivos no 
encontró anticuerpos antifágicos en sangre (59). Aunque 
en modelos animales el consumo oral continuo de fagos 
indujo anticuerpos antifágicos débiles tipo IgG después 
de 36 días e IgA después de 79 días (70). Estos hallazgos 
sugieren que la activación inmune sucede luego de varias 
administraciones de fagoterapia prolongadas en el tiempo.

Ocasionalmente, los anticuerpos antifágicos pueden con-
ducir a la activación del sistema del complemento (72). 
Sin embargo, no se encontró correlación entre la presen-
cia de anticuerpos neutralizantes antifagos y el resulta-
do de la terapia con fagos (73). Más estudios son nece-
sarios para esclarecer el rol de la activación del sistema 
inmune en la fagoterapia.

Resistencia a fagos

Una limitación obvia de la terapia con fagos es la eviden-
cia de que las bacterias fácilmente desarrollarán resis-
tencia a la infección por fagos (74, 75). Existen múltiples 
mecanismos de resistencia, uno de los más importantes 
es la regulación a la baja de la expresión de los receptores 
de membrana que los fagos utilizan para unirse irreversi-
blemente a la bacteria, frustrando de ese modo el ingreso 
de los fagos (74). 

Otros mecanismos incluyen mutaciones cromosómicas 
espontáneas, producción de enzimas que modifican la 
restricción de ADN y la inmunidad adaptativa CRISPR-Cas 
(75). Sin embargo, es probable que las poblaciones bac-
terianas objetivo experimenten grandes oscilaciones cí-

clicas (dinámica depredador-presa) en el tamaño de la 
población antes de que domine la resistencia (76).

En 12 estudios clínicos de terapia con fagos, siete casos 
confirmaron la aparición de resistencia a los fagos durante 
el tratamiento (77). Por ejemplo, los aislados de Acineto-
bacter baumannii de hemocultivos mostraron resistencia a 
los ocho fagos utilizados después de tan solo una semana 
de tratamiento (45). De manera similar, se desarrolló resis-
tencia durante el tratamiento tópico, pero después de una 
dosificación casi continua durante tres meses (78). Nue-
vamente, el tiempo de exposición a los fagos es un factor 
decisivo, en este caso para la emergencia de resistencia 
bacteriana a los fagos. También es probable que influya la 
vía de administración, siendo más lenta la emergencia de 
resistencia cuando los fagos son administrados en forma 
local y más rápida cuando lo son por vía sistémica.

A pesar de la casi certeza de que surgirá la resistencia 
a los fagos, ocurren múltiples escenarios en los que la 
resistencia a los fagos no impide un resultado terapéutico 
positivo (45, 77). El sistema inmunológico del paciente 
puede potencialmente erradicar mutantes bacterianos re-
sistentes emergentes (79). Por otra parte, el mantenimien-
to de los sistemas de defensa antivirales de las bacterias 
tiene un costo, como la modificación de la restricción del 
ADN y las enzimas CRISPR-Cas, lo que puede conducir a 
una atenuación de la virulencia bacteriana o promover la 
sensibilidad colateral a los antibióticos, como se verá en 
la sección siguiente (18). 

Si surge resistencia al tratamiento con fagos, la adminis-
tración de nuevos fagos con diferentes sitios de unión 
puede ser una estrategia terapéutica que mejore la efi-
cacia (80). También, como se mencionó previamente, se 
puede modificar genéticamente al fago para superar los 
mecanismos de resistencia bacteriana.

Adyuvantes de fagos y fagos como 
adyuvantes de los antibióticos

Un enfoque que ha recibido poca exploración es el uso de 
adyuvantes de fagos, también conocidos como “poten-
ciadores de fagos” y “rompedores de resistencia". Estos 
adyuvantes son compuestos activos con poco o ningún 
efecto sobre el crecimiento bacteriano en forma aislada y 
que administrados con fagos actúan mejorando la activi-
dad de los fagos o bloqueando su resistencia. Alcoholes 
de azúcar, como el xilitol, el sorbitol y el eritritol, pueden 
funcionar como adyuvantes inhibiendo el crecimiento 
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bacteriano, al difundirse en la biopelícula y acumularse 
como un fosfato de alcohol de azúcar no metabolizable y 
tóxico para las bacterias (81).

Por su parte, la combinación con ciertos antimicrobianos 
sinérgicos puede también funcionar como adyuvante. Por 
ejemplo, una concentración subinhibitoria de cefalospo-
rina aumentó siete veces la producción de partículas de 
fago en una célula de E. coli (82). En un estudio, las células 
de Burkholderia cepacia infectadas con fagos produjeron 
recuentos de fagos más altos, en presencia de concen-
traciones subinhibitorias de meropenem, ciprofloxacina y 
tetraciclina (83).

La concentración subinhibitoria de tetraciclina en particu-
lar provoca la agrupación de las bacterias, lo que favorece 
la actividad de los fagos al minimizar el desplazamiento 
lateral de los mismos entre las células contiguas y mejo-
rar el contacto con sus receptores en las células no infec-
tadas (83).

Es importante destacar que la producción elevada de fa-
gos no se altera cuando las células bacterianas se vuel-
ven resistentes a los antibióticos, incluso cuando esto 
ocurre bajo la terapia fágica (83).

En un modelo de endocarditis murina, la combinación de 
fagos con concentraciones subinhibitorias de ciprofloxa-
cina o meropenem logró inhibir el rebrote de mutantes 
resistentes a los fagos y, por lo tanto, mejorar el resultado 
de la terapia con fagos (62).

Por otra parte, los fagos también pueden tener actividad, 
adyuvante, facilitadora o incluso “sensibilizadora” para 
los antibióticos, a través por ejemplo de la unión a recepto-
res específicos de las bombas de eflujo, como el receptor 
TolC o sus homólogos (ver Figura 3). Uno de los reportes 
más interesantes es el de Chan BK y colaboradores que 
utilizaron el fago lítico OMKO1 que infecta a Pseudomonas 
aeruginosa multidrogoresistente, a través de la unión a la 
porina M de la membrana externa, que es una parte esen-
cial de la bomba de eflujo. Al unirse a su receptor, el fago 
compromete el funcionamiento de la bomba. Pero más 
interesante es lo que sucede cuando P. aeruginosa acti-
va sus mecanismos de resistencia contra el fago. En ese 
momento se inducen mutaciones en el gen que codifica la 
porina M, las que impiden la infección del fago volviéndolo 
ineficaz, pero se restaura la sensibilidad a diversos anti-
bióticos, incluso a ciprofloxacina, al cambiar por completo 
la conformación de la bomba de eflujo (84).

Figura 3. Los fagos como posibles adyuvantes de los 
antibióticos

Tomado de Luong T, et al. Phage Therapy in the Resistance Era: Where 

Do We Stand and Where Are We Going? Clin Ther. 2020 Sep;42(9):1659-

1680. doi: 10.1016/j.clinthera.2020.07.014. Epub 2020 Aug 31. PMID: 

32883528.

https://www.clinicaltherapeutics.com/article/S0149-

2918%2820%2930348-9/fulltext#bib12 (18)

Referencia (A) Hay 4 mecanismos principales de resistencia a los anti-

bióticos: (1) excreción por activación de bombas de eflujo, (2) disminu-

ción de la captación por cambios en la permeabilidad de la membrana 

externa, (3) modificaciones en el objetivo del fármaco y (4) inactivación 

enzimática de la droga (B) Los fagos pueden potenciar los antibióticos 

al alterar las actividades fisiológicas exhibidas por las bacterias sensi-

bles y resistentes a los fagos mediante (1) bloqueo directo o mutación 

del mecanismo de salida del fármaco, (2) aumento de la captación del 

fármaco a través de mutaciones en la pared celular (no probado) y ( 3) 

inhibición de elementos de resistencia a antibióticos. 

Otra de las publicaciones que dan cuenta de la adyuvan-
cia de los fagos es la de Chatterjee A y colaboradores, que 
utilizaron 19 fagos con tropismo contra E. faecalis. Estos 
fagos utilizan el receptor Epa para infectar a la bacteria. 
Epa es un heteroglicano expuesto en la pared celular del 
Enterococco. Ellos observaron, tanto en cultivo como en 
un modelo de colonización intestinal en ratones, que la 
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presión selectiva de los fagos favorece la mutación de 
los genes que codifican al receptor Epa y de esa forma 
el fago pierde infectividad, pero Enterococco aumenta la 
sensibilidad a los antibióticos (85).

La identificación de compensaciones evolutivas es una 
estrategia emergente para combatir la resistencia a los 
antibióticos, como la prescripción de combinaciones de 
antibióticos en los que la evolución de la resistencia a un 
antibiótico induce la susceptibilidad al segundo. Lo mis-
mo también se puede observar en combinaciones de an-
tibióticos y fagos.

El tratamiento de biopelículas con fagos tuvo resultados 
prometedores en diversos estudios experimentales y de 
casos. La acción única que ejercen los fagos sobre las 
bacterias ofrece el potencial para que los dos agentes, 
antibióticos y fagos, actúen sinérgicamente; su eficacia 
total es mucho mayor que cada acción individual. La ma-
yoría de los antibióticos por sí solos fueron ineficaces 
para modificar las bajas concentraciones de S. aureus 
en biopelículas in vitro. Sin embargo, la adición de fagos 
condujo a mejoras sustanciales en la eficacia (86). El uso 
de fagos con rifampicina también resultó efectivo para 
reducir el crecimiento de cepas resistentes durante el tra-
tamiento in vitro (86). Por lo tanto, combinar la terapia 
con fagos con antibióticos tradicionales podría ayudar a 
controlar mejor las biopelículas bacterianas resistentes 
a los antibióticos. En algunos casos, aunque no se obser-
va sinergia en la actividad antimicrobiana, el uso combi-
nado de fagos y antibióticos reduce significativamente o 
incluso previene el desarrollo de bacterias resistentes a 
antibióticos y fagos (86).

Sin embargo, puede ocurrir antagonismo por el cual la ac-
ción molecular de los fagos interfiere de alguna manera 
con la acción de los antibióticos (83, 87). Las quinolonas 
pueden ser sinérgicas, con fagos contra P. aeruginosa en 
un estudio, siendo antagónicos en otro (84, 87).

Las altas concentraciones de antibióticos también pue-
den causar una reducción en la propagación de fagos 
(86). Este hallazgo es particularmente evidente cuando 
se utilizan antibióticos que se dirigen a la síntesis de pro-
teínas celulares (88).

En resumen, la fagoterapia y la combinación de fagos y 
antibióticos puede mejorar o prolongar la vida útil de los 
antibióticos disponibles y mejorar su eficacia por acción 
sinérgica. Urge, entonces, la necesidad de desarrollar 

más estudios con evaluación de la farmacocinética y far-
macodinamia que permitan esclarecer los escenarios de 
sinergia y antagonismo y establecer con más precisión 
los regímenes de codosificación efectivos del antibiótico 
y de los fagos. 

Productos de fagos

En el contexto de la fagoterapia, debemos conocer ade-
más la utilización de productos básicos de fagos, como 
las endolisinas, también conocidas como “enzibióticos”, 
como actores potenciales con fines terapéuticos. Las 
endolisinas son enzimas que el fago produce para lisar 
a la bacteria. Las hollinas, por ejemplo, rompen la pared 
celular bacteriana y liberan la progenie del fago al medio 
ambiente al final del ciclo de vida del fago (89, 90). Dado 
que las endolisinas atacan y degradan específicamente el 
peptidoglicano, hay mucho interés en su aprovechamien-
to como agentes antibacterianos. Tienen dos dominios 
de acción, el de unión al peptidoglicano y el catalítico, que 
produce la hidrólisis del peptidoglicano. Las endolisinas, 
en general, son específicas de un género o familia bacte-
riana. Además, debido a la estructura de la pared celular, 
las bacterias Gram-positivas son generalmente suscepti-
bles a las endolisinas administradas externamente, mien-
tras que en las bacterias Gram-negativas, la membrana 
externa impide la entrada de la endolisina al espacio pe-
riplásmico (90). 

Las endolisinas tienen numerosas características bene-
ficiosas: 

1. Son muy específicas contra género y especie bacte-
riana. 

2. No dañan células humanas ni la microbiota del hués-
ped. 

3. Son muy efectivas frente a bacterias que producen 
biofilm. 

4. El desarrollo de mutantes bacterianos resistentes es 
más difícil que con los bacteriófagos 

5. Pueden ser sinérgicas con los antibióticos. 

6. Por medio de ingeniería química es posible modificar 
las endolisinas para cambiar el sitio de unión, o el de 
catálisis o para aumentar su espectro, etc. 

https://doi.org/10.52226/revista.v31i111.152


Fagoterapia en la era de la multiresistencia 63

Actual. Sida Infectol., Agosto-Noviembre 2023; 31 (112): 53-76; https://doi.org/xxx

Respecto a sus desventajas destacan: 

1. Por su elevada especificidad, es necesario conocer 
acabadamente la bacteria causante de la infección 
antes de su administración; no pueden usarse empí-
ricamente. 

2. Los bacilos Gram negativos son relativamente im-
permeables a las endolisinas, por lo que es nece-
sario algún agente químico o físico para lograr su 
ingreso. Se ha postulado que antibióticos, como el 
colistin por su acción sobre la pared celular, podrían 
ser una opción.

3. A diferencia de los bacteriófagos, no se autoreplican.

Situación regulatoria

Una de las principales dificultades en la implementación 
de la fagoterapia es la ausencia de un apropiado marco 
legal y regulatorio para el empleo de los fagos (91). Los 
países occidentales que reintrodujeron la fagoterapia en 
las últimas décadas abordaron el problema de diverso 
modo, siendo el primer escollo la forma en que definen 
o catalogan a los fagos (19). En la Unión Europea y Esta-
dos Unidos se clasificaron como productos medicinales 
o drogas. Como consecuencia, se impuso una gran can-
tidad de requisitos y procedimientos costosos y lentos 
para la fabricación y la obtención de la autorización de co-
mercialización por parte de la autoridad regulatoria. Este 
enfoque que asemeja los fagos a otro tipo de moléculas 
no es compatible con la producción de fagos sostenibles 
(no empíricos) o personalizados, en el que los fagos de-
ben seleccionarse y producirse ad hoc (54). 

Son diversas las razones que inciden en las dificultades 
regulatorias, entre ellas: 

1. Las limitaciones para la propiedad intelectual de enti-
dades naturales como genes o fagos. 

2. La especificidad de los fagos y la emergencia de re-
sistencia bacteriana, lo que limita el uso empírico de 
cócteles fijos de fagos y requiere en diversos casos 
de un abordaje personalizado con readaptaciones 
para hacer frente a la resistencia. 

3. Por lo anterior, la industria farmacéutica no se ha 
mostrado interesada en estos desarrollos.

4. Es necesario un financiamiento acorde para poder de-
sarrollar los laboratorios, las bibliotecas de fagos, la 
ingeniería genética necesaria para adaptar los fagos 
y los recursos para llevar adelante estudios clínicos 
de alta calidad metodológica.

En este contexto, cada país debe resolver bajo qué marco 
regulatorio encuadra a los fagos. En algunos países, ape-
lando al artículo 37 de la Declaración de Helsinki (Fortale-
za, Brasil 2013), algunos pacientes en los que el estándar 
de cuidado ha fallado o ante una “necesidad médica insa-
tisfecha” pueden recibir fagoterapia luego de una gestión 
específica frente a la autoridad regulatoria. En Bélgica, a 
partir de 2018, la fagoterapia comenzó a administrarse 
bajo un marco regulatorio de preparados magistrales, 
en el que si el médico tratante considera que el paciente 
puede beneficiarse de la fagoterapia se le puede prescri-
bir un preparado magistral de fagos, personalizado para 
ese caso (19). Francia adoptó un marco regulatorio se-
mejante (92). En Estados Unidos, la FDA aprobó diversos 
ensayos clínicos randomizados y controlados con fagos 
y también autorizó el uso de fagoterapia para pacientes 
severamente enfermos en los que el estándar de cuidado 
había fallado, bajo un acceso expandido a Nuevas Drogas 
en Investigación (eIND) (45).

Datos clínicos

Existen más de 10.000 publicaciones de investigaciones 
preclínicas y clínicas con bacteriófagos (27, 45, 53, 89, 
93). Dadas la naturaleza de los fagos y las dificultades re-
gulatorias ya señaladas, son pocos los ensayos clínicos 
randomizados y controlados desarrollados y la mayoría de 
las publicaciones son estudios experimentales y reportes 
de casos en los que se usó la fagoterapia bajo aprobacio-
nes de emergencia para uso compasional. Esto dio lugar a 
una enorme heterogeneidad de datos no solo de los fagos 
utilizados, las vías de administración y dosis, sino también 
respecto a los criterios de evaluación clínica. 

Sin embargo, en la última década se hizo un gran esfuerzo 
para estandarizar la producción científica en torno a la 
fagoterapia. El interés por los bacteriófagos y por mejorar 
la calidad de los datos se ve reflejado en los 80 estudios 
registrados en ClinicalTrials.gov al momento de escribir 
esta revisión (94). Estos estudios están en distintas fa-
ses de desarrollo y orientados mayormente a infecciones 
difíciles de tratar, como infecciones relacionadas con im-
plantes, pie diabético, fibrosis quística e infecciones gas-
trointestinales, entre otras. 
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La revisión más grande de datos clínicos es la publicada 
recientemente en The Lancet por el grupo de trabajo en 
bacteriófagos de Bélgica, integrado por profesionales 
del Hospital Reina Astrid de Bruselas y de Leuven (95). 
Ellos hicieron una revisión bibliográfica para evaluar 
seguridad y eficacia de la fagoterapia en infecciones 
difíciles de tratar con o sin resistencia antimicrobiana, 
en las cuales el estándar de cuidado, incluyendo trata-
miento antibacteriano y eventualmente quirúrgico, falló. 
La intervención fue la aplicación de fagos a través de 
diferentes vías de administración. El comparador fue el 
estándar de cuidado o el placebo, y los principales out-
comes fueron la seguridad, incluyendo la tolerabilidad, 
eventos adversos a corto y largo plazo, anormalidades 
en el laboratorio y la eficacia de la fagoterapia, que se 
evaluó según mejoría clínica, mejoría de la calidad de 
vida, reducción de la carga bacteriana y reducción en la 
masa de biofilm. 

Incluyeron textos en inglés publicados entre el 1 de enero 
de 2000 y el 22 octubre de 2020, con una actualización 
posterior hasta agosto 2021, de estudios randomizados 
y controlados, estudios observacionales, series de casos 
y reportes de casos publicados en Pubmed, Embase, Web 
of Science, Cochrane y ClinicalTrials.gov. 

Los autores encontraron 10.785 publicaciones, de las que 
solo 59 fueron retenidas después de aplicar los estrictos 
criterios de selección, lo que implicó un total de 2241 
pacientes tratados con fagoterapia. Se incluyeron infec-
ciones pulmonares, urológicas, musculoesqueléticas, 
endovasculares, dermatológicas, intraabdominales, of-
talmológicas, otorrinolaringológicas e incluso pacientes 
con infecciones agudas internados en terapia intensiva. 
La Tabla 1 resume los principales resultados presentados 
por órganos o sistemas.

Se sumaron además 1510 pacientes incluidos en las 
últimas dos décadas en cuatro registros de pacientes 
con infecciones difíciles de tratar que recibieron fago-
terapia (96). En estos pacientes, la mejoría clínica se 
alcanzó en el 80% de los casos y la erradicación bacte-
riana en el 23%. También se incorporaron los reportes 
de seguridad de 173 voluntarios sanos enrolados en 
estudios controlados contra placebo. Todos recibieron 
una monodosis de fagos orales. 12 de 178 pacientes 
(12%) reportaron eventos adversos leves como males-
tar gastrointestinal, náuseas, dispepsia, dolor de mue-
las y dolor de oídos.

La duración total del tratamiento fue tan heterogénea 
como los estudios, siendo de 20 minutos a cuatro años 
con una media de cuatro meses. Solo 34 de 59 estudios 
reportaron la realización de un fagograma para estable-
cer la sensibilidad de los aislamientos bacterianos a los 
fagos disponibles.

Respecto a la seguridad, los eventos adversos fueron 
reportados en 7% de los pacientes tratados con fagos 
y en 15% del grupo control. Estos efectos fueron gene-
ralmente leves y resolvieron luego de que la fagoterapia 
fue finalizada. En pacientes con sepsis, la mortalidad 
fue alta en relación con la severidad de la enfermedad 
y no estuvo relacionada con la fagoterapia. La baja tasa 
de efectos adversos puede explicarse por la alta espe-
cificidad de los fagos por sus bacterias huéspedes, sin 
dañar la flora comensal y más probablemente las célu-
las eucariotas.

En relación a la eficacia, la mejoría clínica fue alcanzada 
en el 79% de los pacientes y la erradicación bacteriana 
en el 87% de los pacientes (95). Estos resultados es-
tán en línea con diversas revisiones, entre ellas la de El 
Haddad L. et al. publicada en 2019, que encontró una 
eficacia del 87% y seguridad del 67% en estudios revi-
sados (77).

A pesar de estos resultados promisorios, los datos de-
ben interpretarse con precaución por diversas razones. 
Primero, existe una marcada heterogeneidad entre los es-
tudios, lo que dificulta la extracción de conclusiones. Por 
ejemplo, la amplia variabilidad de patologías con un rango 
de enfermedad que va desde formas leves a moderadas 
y otras que amenazan la vida, causadas por un diverso 
espectro de patógenos, el tipo de tratamiento personali-
zado versus cócteles fijos, las diferentes vías de adminis-
tración intravenosa, oral, local, combinada y además el 
hecho de que en numerosas estudios no hay información 
precisa acerca de la formulación de fagos utilizada o de 
la concentración de los mismos en las soluciones. Segun-
do, el 58% de los pacientes recibió antibióticos de amplio 
espectro en forma concomitante, lo que probablemente 
influya en la eficacia de la fagoterapia, tanto por una ac-
ción positiva de sinergia como negativa, ya que los fagos 
necesitan una mínima concentración de bacterias en el 
sitio de infección y esta concentración puede verse redu-
cida por la antibioticoterapia (97). Tercero, en la mayoría 
de los reportes los criterios para medir eficacia estuvie-
ron pobremente definidos y el período de seguimiento fue 
corto, con una media de duración de cuatro meses. 
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Tipo de
Infección

N° de 
estudios

N° de 
pacientes

Microorganismos 
involucrados

Vías de admi-
nistración

Uso de antibió-
ticos concomi-
tantes

Efectos 
adversos

Eficacia 
clínica 

Tasa de 
erradicación 
bacteriana

Pulmonar (&) 11 16 Pseudomonas 
aeruginosa (5), 
Achromobacter 
xylosidans (3), 
Acinetobacter 
baumanii (2), Myco-
bacterium abcesuss 
(2). Otros

NB (7); EV (4), 
O + EV (1), NB 
+ EV (4)

11/11 (100%) Tormenta de 
citoquinas (1)

10 /11 
(91%)

8/9 (89%)

Urológica (+) 7 7 Pseudomonas aeru-
ginosa (1), Klebsie-
lla pneumoniae (5), 
Polimicrobiana (1)

IV (2); O+R (1)
IV+O (1); R 
(1); IV+R (1); 
O+R+IV (1)

6/7 (85%) NO 7/7 (100%) 6/7 (85%)

Musculoes-
queléticas (*)

10 23 Staphylococcus au-
reus (10), Pseudo-
monas aeruginosa 
(2), polimicrobianas 
(11)

L (17); IA (2); 
EV (2); IA+EV 
(2)

8/23 (34%) Aumento 
transitorio de 
transamina-
sas (1)

23/23 
(100%)

4/4 (100%)

Endovascula-
res (#)

3 3 Pseudomonas 
aeruginosa (1), 
Staphylococcus 
aureus (2)

L (2); EV (1) 3/3 (100%) Nauseas (1) 3/3 (100%) 1/1

Dermatológi-
cas ($)

10 224 Staphylococcus 
aureus (7), Pseudo-
monas aeruginosa 
(10), Polimicrobia-
nas (164)

L (222); O+L 
(1); EV (1)

106/224 (47%) Breve período 
de hipoten-
sión arterial 
(1)

90% de 
quemaduras 
infectadas, 
68% úlceras 
venosas cró-
nicas, 100% 
de heridas 
irradiadas

96%

Intraabdominal 
(¶)

1 1 Acinetobacter 
baumanii

EV+IP Sí No Sí Sí

Oftalmológica 
(++)

1 1 Staphylococcus 
aureus

EV+L No No Sí Sí

Otorrinolarin-
gológica (**)

3 34 Pseudomonas 
aeruginosa (24); 
Staphylococcus 
aureus (9); polimi-
crobiana (1)

L (24); L+O (1); 
IN (9)

No Síntomas le-
ves: epistaxis, 
dolor local.
Reducción de 
la agudeza 
visual

95% Sí en los 
casos eva-
luados

Sepsis (∞) 4 109 Staphylococcus au-
reus, Pseudomonas 
aeruginosa, E coli, 
Klebsiella pneumo-
niae, entre otros

O (94); EV (14); 
EV+L (1)

85/109 (78%) No 90/109 
(83%)

información 
insuficiente

Referencias: (&) infecciones pulmonares en pacientes con Fibrosis quística, transplante pulmonar, EPOC severo, bronquiectasias infectadas, Neu-

monías bacterianas en pacientes con COVID crítico; (+) infecciones urinarias refractarias en pacientes con stents ureterales, epididimitis, prostatitis 

crónica, infección urinaria recurrente en transplantados renales; (*) osteomielitis en pie diabético, infecciones periprotésicas y asociadas a material 

de osteosíntesis, osteomielitis crónica; (#) infecciones asociadas a prótesis endovaculares; ($) infecciones asociadas a quemaduras; úlceras y he-

ridas crónicas; (¶) pseudoquiste pancreático infectado; (++) queratitis recidivante; (**) rinosinusitis crónica; otitis media crónica; (∞) sepsis severa. 

NB: nebulizado; EV endovenoso; O oral; R intrarrectal; IV intravesical; L local, IA intraarticular, IP intraperitoneal, IN intranasal

Tabla 1. Síntesis de resultados clínicos relevantes de la revisión 
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Por último, solo en 34 de 59 estudios se efectuó un fa-
gograma antes del inicio de la fagoterapia, y es conocido 
que la falta de sensibilidad de los fagos es una de las 
principales causas de fallo terapéutico. En adición, la pre-
sencia de anticuerpos antifágicos, considerados un fac-
tor limitante a la eficacia de la fagoterapia, no siempre 
fueron mensurados ni buscados (58).

Basados en estos hallazgos, los autores concluyen que 
son necesarios grandes estudios cualitativos para pro-
veer más información acerca de la seguridad y eficacia 
de la fagoterapia en el tratamiento de las infecciones di-
fíciles de tratar. Los autores sostienen además la necesi-
dad de un marco regulatorio pragmático para un abordaje 
personalizado de la fagoterapia. 

En este punto es oportuno comentar, además, el estudio 
publicado recientemente en febrero de 2023, en la presti-
giosa revista Clinical Infectious Diseases por el grupo de 
trabajo de la Universidad de Maryland, EE. UU., encabe-
zado por James B. Doubt, que relata la experiencia obte-
nida con el tratamiento adyuvante con bacteriófagos en 
10 pacientes con infecciones protésicas recalcitrantes de 
rodilla o cadera (98). Los 10 pacientes habían fracasado 
con las terapias quirúrgicas y antibióticas convencionales 
utilizadas previamente, por lo que solo eran candidatos a 
artrodesis o amputación. Todos los pacientes fueron so-
metidos a cirugías de desbridamiento y en 4 de ellos se 
realizó un recambió protésico en dos tiempos, aunque los 
autores detallan que los focos profundos de infección no 
pudieron ser removidos. El tratamiento consistió en fagos 
personalizados, con actividad sobre bacterias planctóni-
cas, como las que albergan las biopelículas y selecciona-
dos según el fagograma. Los microorganismos involucra-
dos fueron Staphylococcus aureus meticilino resistente 
en la mitad de los pacientes, seguido por Staphylococcus 
lugdunensis en dos casos, Staphylococcus epidermidis, 
Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis. Todos los 
pacientes recibieron bacteriófagos intraarticulares al fi-
nal de la cirugía, excepto uno que lo recibió por artroscen-
tesis seis semanas después del tratamiento quirúrgico. 
Además, se administraron fagos intraarticulares en for-
ma diaria por uno a cuatro días a través de un catéter de 
Hickman colocado en la articulación y, en algunos casos, 
terapia fágica intravenosa diaria por cinco días. Los 10 
pacientes recibieron tratamiento antibiótico endovenoso 
estándar durante seis semanas, seguido de tratamiento 
supresivo en los pacientes que se sometieron a desbrida-
miento con retención del implante, excepto un paciente 
que no toleró los antibióticos.

La terapia fágica fue bien tolerada en todos los casos, 
cinco de ellos presentaron una elevación transitoria y 
reversible de transaminasas. Ningún paciente tuvo recu-
rrencia de su infección protésica durante el período de 
seguimiento, que fue en promedio de 13 meses. El éxito 
observado con la fagoterapia en esta investigación llevó a 
los autores a sugerir que de confirmarse estos resultados 
en futuros estudios, se podría modificar el paradigma de 
tratamiento de las infecciones periprotésicas de carácter 
crónico, hacia un manejo más conservador y con menor 
morbimortalidad (98).

La experiencia de San Diego (99)

El caso del primer paciente tratado con fagoterapia en 
EE. UU. ocurrió en 2017. Se trata de un médico psiquiatra 
de San Diego que padeció un episodio de pancreatitis 
necrotizante grave con desarrollo de un pseudoquiste 
infectado con A. baumanii extremadamente resistente 
(45). El paciente se encontraba críticamente enfermo 
y con diseminación sistémica de la infección. Recibió 
el tratamiento médico y quirúrgico estándar por cua-
tro meses, con empeoramiento progresivo, luego de lo 
cual accedió a fagoterapia a través de una aprobación 
de emergencia para uso compasional. En ese momento 
recibió antibióticos más bacteriófagos aplicados por vía 
endovenosa por dos semanas y bacteriófagos locales 
administrados a través de un catéter percutáneo abo-
cado al pseudoquiste, por 18 semanas. El paciente evo-
lucionó favorablemente, alcanzando la cura clínica y la 
recuperación ad integrum (45). 

A partir de entonces se creó el Centro de Aplicaciones y 
Terapéutica de Fagos Innovadores (IPATH) en la Universi-
dad de California en junio de 2018. Desde esa fecha hasta 
julio de 2020 el Centro recibió 785 consultas de pacientes 
interesados en la fagoterapia, 68% de EE. UU. y el resto 
de otros países (99). La mayoría de ellos fueron exclui-
dos por padecer enfermedades no infecciosas o virales 
o por faltar detalles de la historia clínica, varios también 
fueron excluidos por no enviar la muestra microbiológica, 
y por último por no encontrar el fago lítico apropiado. Fi-
nalmente, 17 pacientes fueron sometidos a fagoterapia, 
de los cuales 10 ya finalizaron el seguimiento. De estos 
10 pacientes, todos con infecciones refractarias al trata-
miento estándar, 8 eran por bacilos Gram negativos mul-
tiresistentes P. aeruginosa, A. baumanii y E coli y 2  por S. 
aureus. Las patologías fueron absceso intraabdominal, in-
fección pulmonar en pacientes con fibrosis quística o tras-
plante pulmonar, osteomielitis e infecciones asociadas a 
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implantes osteoarticulares, infección urinaria recurrente, 
bacteriemia recurrente a partir de un dispositivo endovas-
cular aórtico y una infección asociada a un dispositivo de 
drenaje ventricular. Todos fueron tratados con antibióticos 
sistémicos asociados a los fagos. Para la aprobación de 
emergencia, la autoridad regulatoria de EE. UU. requiere 
la secuenciación genética de los fagos que demuestre la 
ausencia de genes que codifican plásmidos que confieren 
resistencia antimicrobiana, o que codifiquen lisogenia, y 
el máximo recuento de endotoxina aceptado para cada 
dosis es de 5 EU/kg de peso/hora de administración (uni-
dades de endotoxinas por kilogramo de peso y por hora 
de administración). Siete de nueve pacientes tuvieron una 
evolución favorable a la mejoría clínica, dos fallaron y en 
un caso los resultados no fueron interpretables. 

La terapia fue segura y bien tolerada, solo uno de 10 
pacientes presentó una reacción asociada a la infusión 
de un nuevo cóctel de fagos. El paciente tuvo un cuadro 
transitorio de fiebre, sibilancias y disnea después de dos 
dosis consecutivas y resolvió con paracetamol, difenhi-
dramina y corticoides. Las sucesivas administraciones 
del cóctel de fagos, en dosis crecientes, no provocaron 
efectos adversos. Los autores atribuyeron ese episodio 
a la posibilidad de pirógenos asociados a los solventes 
utilizados para la dilución (99).

La mitad de los pacientes fueron tratados inicialmente in-
ternados con monitoreo estricto de signos vitales y poste-
riormente fueron tratados en sus domicilios. Un paciente 
en plena pandemia por COVID-19 recibió todo el trata-

miento en su domicilio, con teleseguimiento. Ninguno de 
estos pacientes tuvo reacciones adversas.

La mayoría de los pacientes fueron tratados con una com-
binación de varios fagos con diferentes receptores bac-
terianos para reducir el riesgo de desarrollar resistencia 
bacteriana a los fagos; sin embargo, tres de 10 pacientes 
la desarrollaron. El problema se resolvió con la utilización 
de nuevos fagos.

En el primer caso tratado, correspondiente al pseudoquis-
te infectado por A. baumanii, los autores encontraron si-
nergia entre la fagoterapia y la minociclina, a pesar de que 
el aislamiento era resistente a minociclina (45).

Desde la creación de IPATH como el primer centro de Fa-
goterapia en EE. UU. otros sitios han desarrollado centros 
clínicos, como Baylor College of Medicine, Mayo Clinic y 
Johns Hopkins University.

Los autores concluyen que la fagoterapia es una herra-
mienta que resultó exitosa y segura en la mayoría de los 
pacientes, pero más estudios clínicos son necesarios 
para esclarecer numerosos aspectos ignorados acerca 
de ella.

Síntesis de ventajas y desventajas de los 
bacteriófagos

En la Tabla 2 se presenta un resumen de las ventajas y 
desventajas de la fagoterapia.

Ventajas Desventajas

Altamente específicos de especie y de cepa bacteriana.
Pueden autoamplificarse en el sitio de acción.
Algunos pueden degradar el biofilm y actuar sobre bac-
terias planctónicas.
No actúan sobre las células eucariotas, por lo que no 
alteran la microbiota.
Pueden modificarse genéticamente para mejorar su ac-
tividad (aumentar la especificidad, la biodisponibilidad, 
mejorar la lisis bacteriana, etc.).
Pueden coevolucionar con sus huéspedes bacterianos 
para adaptarse a la resistencia.
Su actividad sobre una determinada bacteria es inde-
pendiente de la resistencia antibiótica.

Debe conocerse  el agente etiológico.
La actividad in vitro no siempre correlaciona con la 
actividad in vivo.
Las bacterias pueden generar resistencia frente al fago.
El huésped humano puede desencadenar una respuesta 
inmune contra el fago.
El proceso de purificación de los fagos no es simple. 
Farmacocinética y farmacodinámica complejas, no 
completamente esclarecidas.
Pueden generar endotoxemia cuando la lisis bacteriana 
es extensa. 

Tabla 2. Ventajas y desventajas de los bacteriófagos
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Discusión

La emergencia de la RAM amenaza los extraordinarios 
beneficios para la salud obtenidos con el descubrimien-
to de los antibióticos. A medida que nos enfrentamos a 
esta crisis, la fagoterapia se presenta como una estrate-
gia cada vez más promisoria en base a los éxitos clínicos 
reportados en diversos estudios. Bien sea como alterna-
tiva a los antibióticos, en combinación con ellos, como 
adyuvante, como herramienta sinérgica o incluso como 
una forma de preservar los antibióticos para el futuro, los 
bacteriófagos se erigen como la mejor solución a corto o 
mediano plazo. 

Aunque la mayoría de los estudios desarrollados sugieren 
que los fagos son seguros y bien tolerados, la factibilidad 
de su empleo clínico en escenarios reales aún requiere 
una definición cuidadosa. Son numerosas las brechas 
de conocimiento que abarcan las vías de administración 
apropiadas, la selección de fagos, la frecuencia de admi-
nistración, la dosis, la resistencia a los fagos, la respuesta 
inmunológica en el huésped humano y las propiedades 
farmacocinéticas y farmacodinámicas de los fagos.

La escasez de ensayos clínicos bien controlados y los 
complejos marcos regulatorios promovieron la genera-
ción de datos sobre la base del uso compasional. Por 
otra parte, la mayoría de los datos clínicos incluyen el uso 
concomitante de antibióticos, lo que dificulta sacar con-
clusiones sólidas sobre la eficacia de los fagos. 

Sin embargo, las recientes mejoras en ingeniería genéti-
ca, en la purificación y en la formulación de fagos, han 
contribuido en gran medida a mejorar la eficacia y la 
aplicabilidad de la fagoterapia. Urge además el desarro-
llo concomitante de otras tecnologías necesarias para 
poner a punto la fagoterapia. Estas tecnologías incluyen 
(1) métodos y criterios de evaluación de fagos, rápidos y 
precisos, (2) estandarización de la fabricación de fagos, 
(3) constitución de bibliotecas de fagos, (4) pautas cla-
ras de estabilidad del producto de fagos durante el alma-
cenamiento y el transporte y (5) criterios específicos de 
selección de candidatos a la fagoterapia, puntos críticos 
de evaluación y estandarización de esquemas de segui-
miento.

Por último, para facilitar la implementación futura de la 
fagoterapia en la práctica clínica de rutina, es necesario 
abordar y resolver el tema regulatorio y promover la crea-
ción de grupos multidisciplinarios de trabajo compuestos 

por científicos, microbiólogos, ingenieros en genómica, 
médicos y farmacéuticos. En Argentina, al momento ac-
tual, nunca se han empleado bacteriófagos en entornos 
clínicos para tratamiento de pacientes, sin embargo, 
numerosos investigadores están trabajando con fagos 
desde hace tiempo. Destaca la producción científica y 
las publicaciones de la Dra. Leticia Bentancor, quien está 
estudiando al bacteriófago que produce la Shiga, toxina 
del síndrome urémico hemolítico, su expresión en célu-
las eucariotas y eventuales factores que puedan inhibir la 
producción de la toxina (100-103).

Conclusión

La fagoterapia es una alternativa promisoria para el tra-
tamiento de las infecciones difíciles de tratar y podría ser 
un componente clave en la batalla contra la RAM. Este 
tratamiento es considerado seguro a través de diferen-
tes rutas de administración, con una baja incidencia de 
eventos adversos. Ensayos de alta calidad metodológica 
son urgentemente necesarios para mejorar nuestro co-
nocimiento relativo a la eficacia clínica a largo plazo de 
este tratamiento.
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Phagotherapy: an emerging alternative in the antibiotic 
multidrug resistance era

The rising antimicrobial resistance associated with the 
crisis in new antibiotics production and the human and 
economic consequences of this phenomenon constitute 
a complex scenario that requires the urgent development 
of alternative antimicrobial strategies. Bacteriophages 
are viruses that infect and lyse bacteria. They have been 
known for over a century but in the last two decades, phage 
administration has gained popularity worldwide. There is 
an extensive body of preclinical and clinical evidence that 
positions phage therapy as one of the main tools for the 
treatment of difficult-to-treat infections. Although this 
is conceptually promising, its implementation is limited 
by the paucity of clinical data on safety and efficacy, 
obtained according to current scientific standards. This 
review describes the most relevant data on phage biology, 
pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects known 
to date, regulatory issues, and the most relevant clinical 
results.

Key words: fagotherapy bacteriophage, phage, difficult-
to-treat infections, antimicrobial resistance.
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Estamos asistiendo a una verdadera revolución tecnológi-
ca en el campo de la salud. Los procesos basados en la 
aplicación de la inteligencia artificial (IA) y el aprendizaje 
automático (AA) están llegando progresivamente a todas 
las áreas disciplinares, y su aplicación en el campo de las 
enfermedades infecciosas es ya vertiginoso, acelerado por 
la pandemia de COVID-19.
Hoy disponemos de herramientas que no solamente pue-
den asistir o llevar adelante el proceso de toma de deci-
siones basadas en guías o algoritmos, sino que también 
pueden modificar su desempeño a partir de los procesos 
previamente realizados. 
Desde la optimización en la identificación de microorganis-
mos resistentes, la selección de candidatos a participar en 
ensayos clínicos, la búsqueda de nuevos agentes terapéu-
ticos antimicrobianos, el desarrollo de nuevas vacunas, la 
predicción de futuras epidemias y pandemias, y el segui-
miento clínico de pacientes con enfermedades infecciosas 
hasta la asignación de recursos en el curso de manejo de 
un brote son actividades que hoy ya pueden valerse de la 
inteligencia artificial para obtener un mejor resultado. 
El desarrollo de la IA tiene un potencial de aplicación expo-
nencial y sin dudas será uno de los determinantes principa-
les que moldearán la actividad médica del futuro cercano.
Sin embargo, la maduración de esta tecnología, necesaria 
para su inserción definitiva en las actividades cotidianas 
del cuidado de la salud, requiere la definición de paráme-
tros de referencia, sistemas de validación y lineamientos 
regulatorios que todavía no existen o son aún solo inci-
pientes.

Palabras clave: inteligencia artificial, enfermedades infec-
ciosas, aprendizaje automático, validación, sistema regu-
latorio.
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Introducción

“El aspecto más triste de la vida actual es que la ciencia gana 
en conocimiento más rápidamente que lo que la sociedad 

gana en sabiduría”, Isaac Asimov.

En 1970, William B. Schwartz predijo que hacia el año 
2000 la computación tendría un rol completamente 
nuevo en la medicina, actuando como una poderosa 
extensión del intelecto del profesional, aumentando y 
en algunos casos reemplazando actividades cotidianas 
(1). Esta predicción se basaba en el reconocimiento 
creciente de sistemas de reglas utilizados para la toma 
de decisiones y en la posibilidad de reconocimiento de 
patrones que, comparados con perfiles previamente al-
macenados, permitieran una caracterización más rápida 
y eficiente de una situación médica particular. Sin em-
bargo, este destino se encontraba con dos dificultades 
principales, la disponibilidad limitada de memoria y velo-
cidad de las computadoras y su falta de “conocimiento” 
fisiopatológico (2). 

Estos escollos fueron progresivamente disipándose a 
partir de fines de los años 90 y principios del nuevo si-
glo, y hoy el poder computacional permite el almacena-
miento y codificación de datos provenientes de fuentes 
tan diversas como historias clínicas electrónicas, redes 
sociales, blogs, páginas web, imágenes, videos y biosen-
sores. En la actualidad, las redes neuronales permiten 
la identificación de relaciones entre datos no estructu-
rados, e incluso los nuevos chatbots procesan lenguaje 
natural para comprender preguntas y automatizar res-
puestas, simulando una conversación humana (3).

Esta revolución tecnológica alcanza a prácticamente to-
das las áreas disciplinares de las ciencias de la salud, y 
en el campo de las enfermedades infecciosas permite 
la optimización de procesos tan diversos como la vigi-
lancia y el análisis epidemiológicos, el manejo clínico 
de pacientes cursando patologías infecciosas y de las 
personas en riesgo de contagio, la identificación más 
precoz de microorganismos resistentes y la búsqueda 
de nuevos agentes terapéuticos y vacunas (4) .

Sin embargo, al igual que lo ocurrido con otros desarro-
llos innovadores, se dispone primero de la tecnología y 
sus productos derivados antes de que se definan sus es-
tándares de validación, se conozcan todas sus potencia-
lidades y sus riesgos, y se establezca su marco regula-
torio. La inteligencia artificial ha llegado para quedarse; 

ya permite mejorar nuestras capacidades asistenciales 
y de investigación, y su potencial es aún inimaginable. 
Tenemos todavía un largo camino por delante para la 
maduración, orientación e integración de esta tecnolo-
gía en nuestra práctica cotidiana.

Desarrollo

Aspectos generales de la inteligencia artificial 
y su aplicación en ciencias de la salud 

En los últimos años, las ciencias biomédicas se han 
visto beneficiadas por la disponibilidad y accesibilidad 
incrementadas a un gran flujo de datos digitales, gene-
rados por el extenso avance tecnológico. Esto ha posi-
bilitado la generación de conocimiento biológico a gran 
escala, fundamentalmente debido al continuo desarrollo 
y refinamiento de herramientas de análisis provenientes 
de la inteligencia artificial (IA) y la ciencia de datos.  

En su definición más básica, la IA es una rama de las 
ciencias de la computación que busca no solamente 
entender sino también construir entidades inteligentes 
(5). En base a esto, la IA estudia y desarrolla métodos 
enfocados en procesos de pensamiento y razonamien-
to (recreando las capacidades de la mente humana, tal 
como la toma de decisiones) además de racionalidad 
(comportamiento de acuerdo a un desempeño ideal).

La IA estudia y desarrolla algoritmos y técnicas que re-
crean las capacidades de la mente humana, tales como 
toma de decisiones a partir de información en forma de 
datos, aprendiendo de dichos procesos y aplicando lue-
go el aprendizaje sobre nuevos datos.

El aprendizaje automático o machine learning (ML) es 
una disciplina componente de la IA e incluye un conjunto 
de métodos que apuntan a que un algoritmo aprenda 
un modelo en base a un determinado número de datos, 
de tal modo que pueda identificar uno o más patrones 
contenidos en los mismos. Estos patrones se identifican 
mediante una serie sucesiva de pasos de avance y retro-
ceso en los que se evalúa el resultado del proceso, se 
identifican y corrigen errores y se vuelve a repetir hasta 
que el resultado no puede mejorarse más. Esta instan-
cia se identifica como el “entrenamiento” del modelo 
(6). Los patrones identificados (aprendidos) pueden ser 
usados para hacer estimaciones (predicciones) sobre 
datos nuevos, similares a los datos usados para armar 
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el modelo. Es decir, ML confiere a una computadora la 
capacidad de adaptarse a nuevas circunstancias, detec-
tar y extrapolar patrones (5) (Figura 1).

En base a los datos y a los problemas que se intentan 
resolver, los algoritmos de ML se dividen principalmente 
en cuatro categorías: supervisado, no supervisado, se-
misupervisado y por refuerzo.

• Supervisado. En el conjunto de datos hay una clase 
o variable dependiente, la cual se utiliza como eti-
queta para entrenar los algoritmos. Luego viene una 
etapa de validación para calcular el desempeño del 
algoritmo. 

• No supervisado. Los algoritmos infieren patrones a 
partir de datos que no tienen etiquetas o variables 
dependientes, todos los datos son atributos. 

• Semisupervisado. Son algoritmos que combinan 
una primera etapa supervisada y luego otra etapa no 

supervisada. Es muy útil para un conjunto de datos 
donde la mayoría de las instancias no están etique-
tadas. 

• Refuerzo. Los algoritmos se nutren de datos prove-
nientes, por ejemplo, de un entorno y luego apren-
den monitoreando los resultados de interacciones. 
Se utilizan en aplicaciones de robótica, navegación 
de vehículos autónomos, entre otras.

La aplicación de IA y de ML han definido cambios signi-
ficativos en áreas tan diversas como planificación urba-
na y ciudades inteligentes, reconocimiento facial, edu-
cación y segmentación de clientes bancarios, solo por 
nombrar algunas (7-12).

En las disciplinas relacionadas con la salud, el desempe-
ño general y la posibilidad de adopción de métodos de 
IA en los últimos años se vieron favorecidos por factores 
tales como la digitalización de historias clínicas, la ano-
tación de datos a gran escala, la disponibilidad de datos 
en diversos formatos digitales, el refinamiento en los 
métodos de ML para analizar múltiples variables com-
plejas y su disponibilidad como código abierto, etc. Sin 
embargo, dado el continuo desarrollo de algoritmos de 
ML cada vez más eficientes y los múltiples modelos que 
consecuentemente pueden ser generados, la selección 
de los métodos que consigan un desempeño confiable 
representa un desafío en medicina. 

Los principios de los algoritmos de ML más comúnmen-
te utilizados en las ciencias de la salud son: 

• Agrupamiento o clustering. Comprende una gran 
variedad de métodos que tienen como objetivo des-
cubrir un número k de clusters o de grupos afines 
dentro de un conjunto de datos. La finalidad de esta 
técnica de ML no supervisado es agrupar objetos o 
instancias que estén lo más estrechamente relacio-
nados entre sí (es decir, una alta similitud intra-cla-
se) en comparación con los objetos de otros clus-
ters (baja similitud entre-clase). Para ello, existen 
varias métricas que definen el grado de similitud (o 
disimilitud) entre los objetos individuales.

K-medias es un método de partición de los datos don-
de cada k grupo está representado por el valor medio 
de las observaciones (centroide). Se inicia con un con-
junto inicial de centroides. En el primer paso, los datos 
son asignados al centroide más cercano considerando 

Figura 1. Modelo general del aprendizaje automático 
para la interpretación de conjuntos de datos en 
infectología
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de estructuras requiere un mayor flujo de datos, mayor 
tiempo de cómputo y un diseño avanzado en las cone-
xiones internodos a fin de conseguir un desempeño óp-
timo en la identificación de patrones. Las características 
mencionadas son la base de deep learning, una forma 
de ML que incluye diferentes modelos tal como la red 
neuronal convolucional, que es un tipo de RN de propa-
gación hacia adelante (feed-forward) donde la conecti-
vidad entre los nodos está basada en la topología de la 
corteza visual. 

IA en la identificación de microorganismos 
patógenos, el análisis de mecanismos de 
resistencia y del microbioma 

La lectura de la susceptibilidad de las bacterias a partir 
de discos de difusión es un proceso cuya calidad depen-
de del operador y, con el objeto de disminuir la probabi-
lidad de errores de interpretación, existe una incipiente 
pero significativa tendencia de utilizar algoritmos basa-
dos en IA para este y otros procedimientos de la micro-
biología de interpretación (13). El desarrollo de estos 
algoritmos es complejo y su eficacia predictiva está su-
jeta al mantenimiento de las condiciones de captura de 
datos del sistema, especialmente las condiciones con 
las que se analizan imágenes (14). Algunos de estos de-
sarrollos incluyen PhenoMatrix® para la identificación 
de Streptococcus y el sistema APAS Independence® 
para la identificación de muestras sin desarrollo de Sta-
phylococcus aureus meticilino-resistentes y de muestras 
generales de urocultivo (15-17). Aun más, dado que es-
tos tipos de dispositivos no siempre están al alcance 
de laboratorios con presupuestos limitados, un grupo de 
desarrolladores patrocinados por Médicos Sin Fronteras 
creó una aplicación móvil que emplea la cámara del te-
léfono y algoritmos de aprendizaje automático para de-
finir la susceptibilidad de bacterias de un modo preciso 
y escalable (18).

Por otro lado, existen ya en la actualidad distintas ba-
ses de datos que utilizan las herramientas de la IA para 
proporcionar modelos algorítmicos relacionados a las 
bases moleculares de la resistencia bacteriana. Una de 
ellas es la base CARD (Comprehensive Antibiotic Resis-
tance Database), desarrollada a partir de software de 
fuente abierta en los laboratorios de la Universidad Mc-
Master, en Canadá, la cual provee referencias de calidad 
curada tanto de secuencias como de polimorfismos de 
nucleótido único (SNP, por sus siglas en inglés) organi-

una medida de distancia o similaridad. El paso siguien-
te consiste en actualizar los centroides considerando el 
promedio de todos los datos asignados a cada cluster. 
El algoritmo repite ambos pasos hasta que se consigue 
la estabilización de los centroides (es decir, no se pro-
ducen más cambios en los clusters), alcanzando así un 
número definido de iteraciones (Figura 2).

• Redes neuronales. Inspirada en la topología de las 
conexiones neuronales del cerebro humano, una red 
neuronal artificial (RNA) consiste en una serie de ca-
pas de  neuronas (nodos) interconectadas entre sí 
que funcionan como elementos de procesamiento. 
La arquitectura básica de una RNA incluye una capa 
de entrada, una o más capas ocultas y una capa de 
salida. El flujo de datos es inicialmente detectado 
por los nodos de la capa de entrada, luego el pro-
cesamiento continúa en las capas internas ocultas 
para finalmente expresar un resultado en la capa de 
salida (Figura 3). 

El modelado de sistemas biológicos complejos puede 
ser optimizado por una arquitectura de RNA de muchas 
capas a fin de obtener resultados significativos. El pro-
cesamiento e integración de la información en este tipo 

Figura 2. Clasificación de los datos a través de 
clustering o agrupamiento K-medias

Figura 3. Modelo de red neuronal
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zadas a través del sistema ARO (Antibiotic Resistance 
Ontology) y que pueden ser consultadas de manera li-
bre. Este tipo de bases permite la predicción del resisto-
ma bacteriano a partir de secuencias moleculares. 

El microbioma humano es considerado hoy como un 
determinante principal de la salud, la enfermedad y el 
crecimiento. Sin embargo, la diversidad y complejidad 
de sus componentes es tal que la transformación de 
datos en información científicamente válida y predicti-
va es un desafío mayor. Es este un contexto adecuado 
para la implementación de herramientas basadas en el 
aprendizaje profundo. Esto permitiría profundizar en el 
conocimiento de las múltiples interacciones (sinérgicas 
o disbióticas) entre microorganismos y huésped (19).    

IA en el análisis epidemiológico y la toma 
de decisiones en el manejo clínico de las 
infecciones

Las infecciones emergentes constituyen un desafío con-
tinuo a los sistemas de salud, y la aplicación de desarro-
llos basados en IA puede permitir la detección precoz de 
epidemias y pandemias y favorecer la rápida implemen-
tación de medidas de control que permitan mitigar sus 
impactos sanitarios y económicos (20).

La identificación temprana de pequeños brotes puede 
definir en distintas ocasiones el éxito de la prevención 
de epidemias o pandemias mediante la aplicación de 
estrategias de aislamiento, rastreo de contactos y cua-
rentenas. Los sistemas tradicionales de vigilancia habi-
tualmente presentan una demora que torna dificultosa 
la implementación de estas estrategias dentro de la 
ventana de tiempo ideal. En este sentido, la comple-
mentariedad de la vigilancia tradicional con IA de có-
digo abierto permite la optimización de los tiempos de 
respuesta. 

En contextos de salud pública, en los que la adopción 
de tecnologías basadas en IA es mucho menor que en 
áreas clínicas y terapéuticas, los sistemas de código 
abierto son esenciales para favorecer una rápida dispo-
nibilidad y accesibilidad a los instrumentos.

Existen ya algunos ejemplos de este tipo de sistemas 
que ofrecen acceso abierto a la inteligencia artificial de 
las epidemias. El sistema ProMED Mail, primariamente 
cualitativo, viene ofreciendo avisos tempranos de bro-

tes epidémicos desde hace varios años (21). HealthMap 
utiliza herramientas de procesamiento de lenguaje natu-
ral en la búsqueda de señales de brotes de infecciones 
emergentes en tiempo real utilizando como referencia 
un diccionario de patógenos conocidos y áreas geográ-
ficas. De esta manera difunde alertas tempranas a emer-
gencias y sirvió, por ejemplo, para identificar un “grupo 
de casos de neumonía de etiología desconocida” unos 
pocos días después de la identificación del primer caso 
de COVID-19, y también el brote de viruela símica en 
2022 (22, 23). Y el sistema EPIWATCH, desarrollado por 
la Universidad de Nueva Gales del Sur, en Australia, ofre-
ce un acceso gratuito a información global sobre epi-
demias de los últimos 30 días, incluyendo herramientas 
específicas como FLUCAST, un predictor de influenza 
estacional (24, 25).

Es importante destacar que en el aspecto de la predic-
ción epidemiológica, los sistemas que se basan en IA 
dependen exquisitamente de la cantidad y calidad de 
datos clínicos y de diagnóstico, dado que la inexactitud 
de los registros originales solo haría magnificar el error. 
Y, por otra parte, deben considerarse los aspectos éticos 
vinculados al manejo de datos sensibles de las perso-
nas involucradas (26).

Una vez detectada la alerta, la IA puede intervenir en la 
investigación epidemiológica, que es crucial en la iden-
tificación de determinantes patogénicos, características 
de transmisión y distribución de la situación en estudio. 
El análisis de todas las trayectorias posibles de infec-
ción, las vías y las fuentes permite una mejor identifica-
ción de contactos cercanos y personas en riesgo. Y a 
partir de ahí el componente fundamental es la decisión 
de intervención precoz para interrumpir el brote y evitar 
mayores daños. Esta interrupción se basa en la asigna-
ción de recursos humanos y materiales en función del 
mapa epidemiológico y del establecimiento e implemen-
tación de medidas de control individuales y poblaciona-
les (27-29).

La versión hasta el momento más avanzada de la inte-
ligencia artificial, el modelo llamado GPT-4 de procesa-
miento de texto natural, ha comenzado a ser evaluado en 
su desempeño en el proceso de toma de decisiones res-
pecto del manejo de patologías infecciosas tales como la 
neumonía, con resultados preliminares alentadores (30). 

Por otra parte, los procesos basados en la aplicación 
de IA también pueden colaborar en la identificación de 
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personas candidatas para participar en desarrollos de 
nuevos tratamientos o vacunas en base a su genoma y 
exposoma (31).

IA en la pandemia de COVID-19

Distintos aspectos epidemiológicos y asistenciales 
relacionados a la pandemia de SARS-CoV-2 se vieron 
optimizados, o al menos impactados, por procesos 
basados en IA. Desde el punto de vista epidemiológi-
co, tanto el monitoreo en tiempo real de la evolución 
de la pandemia, la identificación predictiva de nuevos 
epicentros y la logística de la distribución de recursos 
se basaron en desarrollos de IA en distintos países y 
localidades. Por otra parte, también se utilizó este tipo 
de herramientas para facilitar el diagnóstico y segui-
miento de casos clínicos de la enfermedad así como 
la identificación y desarrollo de vacunas y potenciales 
tratamientos (32).

El desarrollo de la IA aplicada al procesamiento de imá-
genes contribuyó al proceso de diagnóstico de pacien-
tes con compromiso pulmonar por SARS-CoV-2. Esta 
discriminación era fundamental para la toma de deci-
siones y el establecimiento de criterios pronósticos de 
los pacientes infectados. Durante la pandemia se desa-
rrollaron diferentes métodos basados en aprendizaje 
profundo (deep learning) tales como redes neuronales 
convolucionales para las tareas de clasificación adecua-
da de las imágenes. El modelo de red neuronal convolu-
cional (convolutional neural network, CNN) es un tipo de 
red neuronal artificial en el que las neuronas artificiales 
se disponen en campos receptivos de percepción mul-
ticapa similares a los de la corteza visual primaria de 
un cerebro biológico (V1) (33). Para la clasificación de 
las características de las imágenes procesadas se utili-
zan algoritmos de aprendizaje supervisado tales como 
máquinas de vector de soporte (support vector machine, 
SVM) y diferentes funciones. Durante la pandemia se pu-
blicaron varios modelos de procesamientos de imáge-
nes con niveles de exactitud cercanas al 100%, aunque 
la sensibilidad y especificidad de los sistemas dependen 
en gran medida de la magnitud y variedad de los conjun-
tos iniciales de datos disponibles, y hay todavía un largo 
camino por delante en la implementación exitosa de es-
tos sistemas en la práctica asistencial cotidiana (34-37).

El análisis de datos de la trayectoria clínica de pacien-
tes con infección por SARS-CoV-2 a partir de la infor-

mación contenida en historias clínicas electrónicas 
permitió avanzar en la precisión de las predicciones en 
relación a la morbilidad, mortalidad, severidad y pro-
nóstico. Los mejores resultados se obtuvieron median-
te la combinación multimodal de datos clínicos con 
imágenes (38, 39). Existieron tanto iniciativas acadé-
micas como otras promovidas por organismos públi-
cos en este sentido (40). A partir de la generación de 
estas bases de datos —tanto de centros individuales 
como multicéntricas utilizando plataformas interope-
rables— se desarrollaron algunos ejemplos de combi-
nación con métodos de IA con el objetivo de mejorar 
la capacidad predictiva y contribuir de esa manera al 
triage de pacientes y a la toma de decisiones asisten-
ciales (41-43).

Desde bien temprano en el curso de la pandemia se uti-
lizaron herramientas de IA para la modelización de la 
red de interacciones proteína-proteína entre el virus y el 
huésped, y para la identificación de potenciales blancos 
proteicos para la acción de fármacos, tanto aquellos 
ya existentes en el mercado (reposicionamiento) como 
nuevas moléculas en desarrollo (44-46). En los análisis 
de reposicionamiento in silico de fármacos, la combina-
ción de métodos de docking (predicción de la orienta-
ción preferente de una molécula en su interacción con 
otro ligando) con recursos de IA permite optimizar el 
tiempo y la cantidad de estructuras químicas que pue-
den ser evaluadas (47, 48). 

Del mismo modo, se utilizaron herramientas basadas en 
la IA para la identificación de epítopes potenciales de 
células T para SARS-CoV-2 cercanos al dominio RBD de 
la espícula o bien en otras estructuras virales (49- 51).

La irrupción de la pandemia con sus urgencias y las de-
mandas de rápida respuesta a los sistemas de salud se 
nutrió rápidamente de los modelos de predicción basa-
dos en IA para definir prioridades y establecer líneas de 
acción (52).

La mayoría de los modelos de predicción del compor-
tamiento poblacional utilizados durante la epidemia se 
basaron en mecanismos generales del aprendizaje auto-
mático tales como regresión lineal, regresión polinómi-
ca, soporte vectorial o red neuronal artificial; y se entre-
naron con modelos epidemiológicos tradicionales como 
la transición de Susceptible a Infectado, de Susceptible 
a Infectado y nuevamente Susceptible, de Susceptible 
a Infectado a Recuperado y a Susceptible, de Expuesto 
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a Infectado a Recuperado y a Susceptible, o bien de Ex-
puesto a Infectado a Fallecido, etc. (53).

También en este caso la exactitud de la predicción de los 
modelos se vio definitivamente influenciada por la can-
tidad de variables culturales, sociológicas, económicas 
y políticas que se tuvieron en cuenta (54-56). La compa-
ración entre series temporales de predicción para los 16 
países que contenían cerca del 80% del total acumula-
tivo de casos mostró un mejor desempeño de aquellas 
que tenían en cuenta el comportamiento estacional de 
la epidemia (57). Otros modelos de predicción del com-
portamiento pandémico demostraron la capacidad de 
identificar el pico de casos y el impacto de la variación 
estacional con aceptable precisión (58-60).

La combinación de los modelos matemáticos clásicos 
para las enfermedades infecciosas con modelos de 
aprendizaje profundo se potenció durante la pandemia y 
seguirá siendo objeto de estudio y perfeccionamiento en 
el futuro como herramienta de predicción del comporta-
miento de las epidemias.

El desarrollo de la tecnología 5G y su mayor capacidad de 
interconexión permitió el rápido avance de las soluciones 
basadas en telemedicina (61). No solamente se obtuvie-
ron avances en la llegada a residentes de zonas alejadas 
de los centros hospitalarios pudiendo verificar su estado 
clínico durante y con posterioridad a la enfermedad agu-
da sino que también a través del procesamiento de la his-
toria reciente de viajes y la sintomatología inicial median-
te IA se pudo aumentar la eficacia del screening inicial de 
casos de sospecha de COVID-19 (62, 63).

La aceleración en el acceso a este tipo de tecnología 
ocurrida durante la pandemia permitió la planificación y 
la ejecución de acciones relacionadas con la proyección 
epidemiológica y con la asistencia clínica basadas en 
IA, tanto en países desarrollados como así también en 
aquellos con bajos y medianos niveles de ingresos (64).

Como ejemplo de esto, en nuestro país se evaluó la uti-
lidad de una herramienta de detección de patrones de 
sonido basada en IA para la aproximación diagnóstica 
a la enfermedad aguda por SARS-CoV-2 en base a la tos 
registrada a través de un chatbot basado en WhatsApp. 
En esta prueba piloto se aproximó el diagnóstico de la 
enfermedad con una exactitud del 88% (65).  

IA en el desarrollo de antimicrobianos   

La incorporación de técnicas de aprendizaje automático 
al proceso del descubrimiento de nuevos agentes anti-
bióticos puede aumentar la eficiencia y reducir tanto los 
recursos necesarios como los costos involucrados (66).

Uno de los ejemplos más interesantes que sustentan 
esta aseveración es el de la halicina, una nueva molécula 
con propiedades antibióticas que fue identificada origi-
nalmente a través de la aplicación de la IA en el proceso 
de screening inicial de compuestos candidatos. 

La aplicación de la quimioinformática en el diseño de 
nuevos fármacos no es nueva sino que comenzó ya 
hace varias décadas. Sin embargo, la exactitud predic-
tiva de estos modelos era insuficiente hasta la reciente 
incorporación de avances en los algoritmos de repre-
sentación molecular basados en redes neuronales (67, 
68). La innovación actualmente disponible en estas 
redes permite que la representación de distintos com-
puestos químicos sea aprendida de manera automáti-
ca mediante el mapeo de moléculas en vectores conti-
nuos que son posteriormente utilizados para predecir 
sus propiedades (69). De esta forma, se disminuye el 
costo de la identificación de moléculas candidatas 
porque el proceso de screening resulta más eficiente 
al tiempo que se aumenta la tasa de positividad en la 
identificación de compuestos estructuralmente nove-
dosos que mantienen la actividad biológica deseada 
y se disminuye el tiempo y esfuerzo requeridos para 
la selección de estos compuestos, de varios meses o 
años a pocas semanas. El proceso más focalizado per-
mite la evaluación de un número de compuestos al me-
nos dos órdenes de magnitud mayor que el screening 
empírico tradicional (70).

A partir de la aplicación de esta tecnología sobre la bi-
blioteca de compuestos del Drug Repurposing Hub, in-
vestigadores de los Institutos Nacionales de Salud de 
EE. UU. identificaron un compuesto inhibidor de kinasas 
originalmente considerado como antidiabético, estruc-
turalmente divergente de antibióticos convencionales, 
que presentaba importante actividad in vitro frente a E.  
coli, C. difficile, Enterobacteriaceae productoras de car-
bapenemasas, A. baumannii pan resistente e incluso M. 
tuberculosis, al cual denominaron “halicina” en homena-
je a Hal 9000, la famosa supercomputadora de la saga 
de ciencia ficción Odisea del Espacio de Arthur C. Clarke 
(71, 72).
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A partir del mismo mecanismo de identificación, bioin-
genieros del Instituto de Tecnología de Massachusetts 
(MIT) pudieron seleccionar otros compuestos que pre-
sentan actividad antibacteriana de amplio espectro y 
tienen un bajo grado de similaridad estructural con an-
tibióticos ya existentes. De este modo, parecería abrir-
se un camino para la identificación de próximos agen-
tes antimicrobianos optimizado por la aplicación de la 
IA. En el futuro, las moléculas podrán ser identificadas 
y seleccionadas no solamente en base a su mecanis-
mo de acción y su potencial de generación de toxicidad, 
sino también por otras condiciones fenotípicas desea-
das, un determinado espectro de acción o la predicción 
de su comportamiento farmacocinético (73, 74).

IA en el desarrollo de vacunas

El camino hacia el diseño y desarrollo exitoso de nuevas 
vacunas se basa en la selección apropiada de los mode-
los para testear el producto candidato y los mecanismos 
implementados para la reducción de sesgos. Las técni-
cas de la IA, en conjunto con la biología de sistemas, son 
ya ampliamente utilizadas en este campo. 

Los avances en la biología estructural experimental 
permiten optimizar el proceso del diseño de vacunas 
a partir de la identificación de patrones específicos de 
respuesta frente a antígenos, que contribuyen a predecir 
aspectos relevantes de la inmunogenicidad (75).

Adicionalmente, la IA puede incorporarse en la acelera-
ción del desarrollo mediante la identificación de nuevos 
antígenos candidatos, la predicción de epítopes más 
adecuados para la generación de respuesta inmune (la 
llamada “vacunología inversa”), la predicción de pépti-
dos que se unen a antígenos del sistema HLA y de epíto-
pes del complejo mayor de histocompatibilidad de clase 
II, el diseño universal de prototipos y el análisis predicti-
vo de la respuesta inmune sistémica (76-79). La integra-
ción de datos provenientes de fuentes diversas (textos, 
imágenes, proteómica/genómica) permite generar perfi-
les más precisos de antígenos candidatos, descartando 
aquellos con mayor riesgo de fallas in silico, reduciendo 
así el costo y el riesgo de fracasos en la experimenta-
ción preclínica (80). De hecho, desde el punto de vista 
toxicológico, el análisis de homología de secuencia, ba-
sado en herramientas de IA, puede predecir si epítopes 
específicos tendrían mayor riesgo de provocar reaccio-
nes alérgicas o autoinmunes (81).

El diseño “inteligente” de vacunas basadas en la iden-
tificación de epítopes específicos es considerado hoy 
como un ejemplo de medicina personalizada, y repre-
senta una esperanza concreta en distintas áreas tera-
péuticas.

Conclusiones

Futuros desafíos 

En los últimos años, la aplicación de herramientas basa-
das en aprendizaje automático y otras modalidades de 
inteligencia artificial ha crecido de manera exponencial. 
Ya estamos inmersos en los albores de una era en la que 
la disponibilidad de algoritmos orientados al proceso de 
toma de decisiones puede transformar de manera funda-
mental la manera en que diagnosticamos y tratamos a 
nuestros pacientes y que abordamos problemas de salud 
pública. El impacto en nuestra vida cotidiana es innega-
ble, y sus potencialidades parecen no tener límites. Sin 
embargo, la vertiginosa disponibilidad y la rápida imple-
mentación de estos desarrollos antes de completar un 
ciclo exhaustivo de validaciones han demostrado no solo 
los riesgos en relación a la gobernanza de los datos sino 
también los peligros de las fallas de desempeño, la ge-
neración imprevista de daños y la profundización de las 
inequidades (82). 

Desde el punto de vista esencialmente técnico, la eficacia 
y utilidad de los productos basados en big data y en IA 
dependen de la magnitud, variedad y calidad de los datos 
con que se realice el entrenamiento de los sistemas. Y en 
medicina, muchas veces los datos no son completos ni 
su calidad es la mejor.

Por otra parte, la mayoría de estos desarrollos presentan 
un grado limitado de explicabilidad y de transparencia de 
procesos, dado que las redes neuronales complejas eje-
cutan sus acciones bajo un modelo de “caja negra” (black 
box) en el que no se puede controlar ni desagregar la for-
ma en la que el modelo llegó a determinada conclusión 
luego de su aprendizaje.

Por su propia naturaleza, el comportamiento de los al-
goritmos va cambiando cuando se aplica a diferentes 
tipos de datos y en diferentes momentos, introduciendo 
un sesgo en el aprendizaje, lo cual supone una dificultad 
incremental a la hora de plantear evaluaciones de desem-
peño o procesos de validación que puedan conducir a una 
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regulación sensata y eficiente. La estimación del grado de 
incerteza de las predicciones realizadas mediante IA es 
uno de los desafíos más grandes de la implementación 
de esta tecnología. La utilización de técnicas específicas, 
como la predicción conformal, puede ser de una ayuda 
decisiva en este sentido (83).

Una vez más en la historia de las innovaciones en salud, 
las estrategias de validación y control son posteriores a 
los desarrollos ya disponibles y, en este sentido, la disci-
plina de la “algoritmovigilancia” es aún demasiado pre-
caria (84). Sin embargo, aun dentro de este contexto de 
necesidad insatisfecha, algunas agencias regulatorias 
como la Administración de Alimentos y Medicamentos 
(FDA) de EE. UU. están intentando establecer algunas 
reglas básicas de cumplimiento obligatorio para la au-
torización de distintos algoritmos basados en IA, asimi-
lando varios de ellos a “dispositivos médicos basados 
en software” (85). El aspecto de los estándares de va-
lidación es fundamental dado que los resultados de la 
aplicación de estos instrumentos impacta en cuestiones 
relacionadas con la eficacia y la seguridad de los proce-
sos del cuidado de la salud, y por ello requerirá un rigor 
de evaluación similar al que ya presentan otros tipos de 
tecnologías médicas (86).

En el ínterin, varios líderes de opinión, tanto del campo de 
la informática médica como así también de otras discipli-
nas, han planteado la necesidad de establecer guías y có-
digos de conducta para la transparencia en el desarrollo 
de productos para la salud basados en IA, particularmen-
te para aquellos que aplican las versiones tecnológicas 
más avanzadas de procesamiento de lenguaje natural 
(87, 88). Hasta el momento existe una virtual ausencia 
de legislación en el avance de la IA que provea un marco 
de crecimiento menos anárquico y más orientado hacia 
la cooperación y a la protección de los datos personales, 
siendo aspectos imprescindibles para el crecimiento y 
maduración de los procesos basados en IA en el ámbito 
de la salud en general, y el de las enfermedades infeccio-
sas en particular (89). 

Siguiendo a Kuhn, la ciencia no avanza de manera lineal 
sino en escalones que se definen por los sucesivos pa-
radigmas aceptados (90). La IA plantea muy claramen-
te un nuevo paradigma, cuya adopción y consolidación 
dependerá de la mejor comprensión de sus riesgos y del 
establecimiento de guías de consenso de aplicación que 
no solamente una élite tecnológica sino la sociedad en su 
conjunto puedan validar (91).  
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Artificial intelligence in infectious diseases

We are in the midst of a true technological revolution in 
healthcare. Processes based upon artificial intelligence 
and machine learning are progressively touching all 
disciplinary areas, and its implementation in the field 
of infectious diseases is astonishing, accelerated by 
the COVID-19 pandemic. Today we have tools that can 
not only assist or carry on decision-making processes 
based upon guidelines or algorithms, but also modify its 
performance from the previously completed tasks. 

From optimization of the identification of resistant 
pathogens, selection of candidates for participating in 
clinical trials, the search of new antimicrobial therapeutic 
agents, the development of new vaccines, the prediction 
of future epidemics and pandemics, the clinical follow 
up of patients suffering infectious diseases up to the 
resource allocation in the management of an outbreak, are 
all current activities that can apply artificial intelligence in 
order to improve their final outcomes.

This development has an exponential possibility 
of application, and is undoubtedly one of the main 
determinants that will shape medical activity in the future.

Notwithstanding the maturation of this technology that is 
required for its definitive insertion in day-to-day healthcare 
activities, should be accompanied by definition of 
reference parameters, validation systems and regulatory 
guidelines that do not exist yet or are still in its initial 
stages.  

Palabras clave: artificial intelligence, infetious diseases, 
machine learning, validation, regulatory system.
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La cromoblastomicosis es una micosis de implantación 
crónica y progresiva causada por diversos hongos de la 
familia Dematiaceae. En Latinoamérica, las especies en-
contradas con más frecuencia son Fonsecaea pedrosoi y 
Cladophialophora carrionii. 
El tratamiento de esta micosis puede ser un desafío por la 
falta de respuesta y la recidiva, en especial en individuos 
con lesiones crónicas y extensas.
Se presenta un individuo con recaída de cromoblastomico-
sis (causada por Fonsecaea pedrosoi) en miembro inferior 
derecho que había realizado tratamiento incompleto con 
terbinafina e itraconazol. El paciente respondió de mane-
ra favorable al retratamiento con itraconazol y terbinafina 
combinado con resección quirúrgica parcial de la lesión e 
injerto de piel en sitio quirúrgico.
 
Palabras clave: Cromoblastomicosis, terbinafina, itraco-
nazol, Fonsecaea pedrosoi, síndrome verrugoso tropical.  
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Introducción

La cromoblastomicosis es una micosis de implantación 
conocida también con el nombre de cromomicosis, der-
matitis verrugosa cromomicótica y micosis de Rudolph, 
Pedroso y Lane (1).

Fue descripta inicialmente por Pedroso en 1911 y por 
Terra et al., en Brasil, en 1922. 

El término cromoblastomicosis deriva del griego cromos 
(color), en referencia al pigmento del hongo (2-4). Es una 
micosis que afecta la piel y el tejido celular subcutáneo, 
de evolución crónica, causada por diferentes especies 
de hongos pigmentados (familia Dematiaceae), cuyo re-
servorio habitual es el suelo, los vegetales o la madera 
en descomposición (4).

En Latinoamérica, Fonsecaea pedrosoi es el agente etio-
lógico principal en zonas tropicales y subtropicales. Cla-
dophialophora carrionii se aisla principalmente en áreas 
con climas secos. En la región, Brasil presenta la mayor 
cantidad de casos. Es una infección poco frecuente en 
Argentina y otros países vecinos (1-5).

En individuos con cromoblastomicosis se ha evidencia-
do una desregulación en la respuesta inmune, con eleva-
ción de citoquinas con perfil T helper 2 y disminución de 
aquellas con perfil T helper 1. Esto favorecería la croni-
cidad de la infección por la incapacidad del individuo de 
eliminar el hongo (6). También se ha comprobado que 
los hongos que desencadenan la enfermedad generan 
biofilms, y esto se relaciona con la resistencia al efecto 
de los antifúngicos (7).

La cromoblastomicosis predomina en hombres adultos 
de 30 a 50 años y trabajadores rurales. La infección se 
produce por el ingreso del microorganismo en la piel a 
través de un traumatismo. El período de incubación es 
de semanas a meses e inicia con una lesión tipo pápula 
de crecimiento progresivo. Se observa generalmente en 
miembros inferiores (piernas y pies), sin embargo, Hon-
gfang et al. (6), en una publicación reciente, encontraron 
los miembros superiores como el sector más afectado. 
Otras localizaciones descriptas son tronco, región geni-
tal y polo cefálico (8, 9).

En 1950, Carrión describió cinco formas clínicas de 
acuerdo con la morfología observada: nodular, tumoral, 
verrugosa, tipo placa y cicatricial. Posteriormente, se 

comunicaron nuevas variedades clínicas, entre las que 
destacan la cutánea difusa, la anular, la eczematosa y la 
pseudovacuolar (5).

La forma clínica más frecuente es la verrugosa, carac-
terizada por placas o neoformaciones verrugosas de to-
nalidad parduzca con puntos negros en su interior. Las 
lesiones pueden ser asintomáticas, generar prurito, do-
lor e impotencia funcional (2, 3, 5, 6).

La gravedad de la enfermedad se clasifica en base al 
número y al tamaño de las lesiones (5):

• leve: lesión única, < 5 cm de diámetro;

• moderada: lesiones únicas o múltiples de aspecto 
tumoral, verrugoso o en placa, en una o dos áreas 
corporales, no mayores de 15 cm de diámetro;

• severa: lesiones de cualquier morfología que com-
prometan una extensa área corporal. 

La afectación sistémica es infrecuente; no obstante, se 
han publicado casos con compromiso pulmonar y cor-
neal en pacientes inmunosuprimidos. 

La progresión de la enfermedad es lenta y puede llegar a 
presentarse con más de 30 años de evolución. Las lesio-
nes cutáneas pueden complicarse con sobreinfección 
bacteriana, linfedema, úlceras crónicas y raramente con 
carcinoma espinocelular (3).

La cromoblastomicosis se incluye en el síndrome verru-
goso tropical, junto con tuberculosis, esporotricosis, pa-
racoccidioidomicosis, lobomicosis y leishmaniasis. Otras 
dermatosis a considerar en el diagnóstico diferencial son: 
psoriasis, verrugas y carcinoma espinocelular (9).

El diagnóstico se confirma con el estudio micológico e 
histopatológico de las lesiones. En el examen micológi-
co directo de las escamocostras o biopsias se observan 
estructuras esféricas, de 4 a 10 μm de diámetro, de color 
pardusco y paredes gruesas; las mismas se encuentran 
solas o agrupadas y se denominan cuerpos muriformes 
(1-3). El cultivo permite obtener el agente etiológico para 
su identificación por métodos fenotípicos y moleculares 
(4). En la histopatología, además de los cuerpos murifor-
mes, se evidencia hiperplasia epitelial seudoepitelioma-
tosa, y en dermis, una reacción inflamatoria granuloma-
tosa con células gigantes (11).
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Por la baja casuística de esta patología no se dispone 
de estudios a gran escala que validen un tratamiento de 
elección. Las lesiones pequeñas pueden ser tratadas con 
termoterapia, criocirugía o resección quirúrgica. Para 
los casos con lesiones más extensas, o como comple-
mento de la cirugía, se utilizan antifúngicos sistémicos 
(itraconazol, terbinafina, ketoconazol, 5-fluorocitosina y 
anfotericina B). Se ha descripto como tratamiento com-
plementario anfotericina intralesional y terapia fotodiná-
mica. Los antifúngicos más utilizados son itraconazol 
(200 a 400 mg por día) y terbinafina (500 a 1000 mg por 
día) durante varios meses hasta alcanzar la resolución 
de las lesiones. En los últimos años se ha ensayado la 
terapia combinada de antifúngicos, especialmente en 
aquellas formas más extensas y refractarias (6, 12, 13).

A continuación, se presenta un paciente con recidiva de 
cromoblastomicosis extensa causada por Fonsecaea 
pedrosoi que mostró muy buena respuesta al tratamien-
to combinado con terbinafina e itraconazol asociado a la 
escisión quirúrgica. 

Caso clínico

Hombre de 51 años, oriundo de Paraguay, trabajador ru-
ral, con lesión verrugosa en miembro inferior derecho que 
refería tres años de evolución y crecimiento progresivo. 

Como antecedentes de enfermedad actual, el paciente pre-
sentó nueve años antes (13), en el mismo sitio, cromoblas-
tomicosis debida a Fonsecaea pedrosoi, realizó tratamien-
to antifúngico combinado con itraconazol y terbinafina por 
siete meses, con buena respuesta, observándose cicatriz 
blanquecina y máculas residuales. El paciente posterior-
mente suspendió el seguimiento y el tratamiento.  

Al examen físico presentaba en rodilla derecha, con 
extensión a fosa poplítea, una tumoración exofítica, 
de tonalidad pardo-grisácea y de aspecto verrugoso, 
sembrada por puntos negros, alternando con cicatrices 
atróficas correspondientes a la resolución de lesiones 
previas (Figura 1, fotos A, B). No se palpaban adeno-
megalias regionales, el paciente estaba en buen estado 
general, las lesiones eran levemente pruriginosas y no 
se asociaba a impotencia funcional de la extremidad. 

Se solicitaron los siguientes exámenes complementa-
rios: análisis clínicos de rutina y serologías para HIV 
y sífilis, radiografía de tórax y ecografía abdominal sin 

Figura 1. En rodilla derecha, cara anterior (A) e interna 
(B), tumoración  exofítica pardo-grisácea de aspecto 
verrugoso, sembrada por puntos negros; alternando 
con cicatrices atróficas correspondientes a lesiones
 previas. Evolución a los 6 meses de tratamiento (C) 
(D). Se observa involución de las lesiones con cicatriz 
blanquecina y máculas amarronadas residuales.

A

B

particularidades. En el examen micológico directo en 
fresco con hidróxido de potasio al 40% de las escamo-
costras extraídas de las lesiones se visualizaban cuer-
pos muriformes; y en el cultivo se obtuvo desarrollo de 
Fonsecaea pedrosoi (Figura 2, foto A). La histopatología 
de piel evidenció en dermis granulomas con cuerpos 
muriformes en su interior (Figura 2, foto B). 

Se arribó al diagnóstico de recidiva de cromoblastomi-
cosis (moderada). Se reinstauró tratamiento con itra-
conazol 400 mg/día y terbinafina 500 mg/día y, en for-
ma paralela, se realizó resección quirúrgica parcial de 
la lesión e injerto de piel en sitio quirúrgico. En cuanto 
a la técnica, la cirugía se realizó con anestesia tumes-
cente, que permitió la resección amplia sin necesidad 
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Discusión

El tratamiento de la cromoblastomicosis, en especial 
las formas crónicas y extensas, es un verdadero de-
safío terapéutico debido a la escasa respuesta clínica 
a los tratamientos antifúngicos convencionales y a la 
alta tasa de recidiva. La combinación de itraconazol y 
terbinafina ha mostrado mejores resultados que las te-
rapias con un fármaco debido a su efecto sinérgico. Se 
recomienda prolongar el tratamiento antimicótico por 
12 a 18 meses (6, 9, 12).

El paciente tuvo buena respuesta en el primer esque-
ma de tratamiento combinado, pero suspendió el trata-
miento y el seguimiento antes de los 12 meses.  

Figura 2. (A) Cultivo, donde se observan esporos típicos de
Fonsecaea pedrosoi. (H-E). (B) Pústula intracornea dentro 
de la cual se identifican abundanteslevaduras micóticas 
pigmentadas, compatibles con cuerpos fumagoides.

de recurrir a la anestesia general y los injertos fueron 
finos tomados con la técnica en pellizco. Las lesiones 
remanentes resolvieron a los 45 días de haber iniciado el 
tratamiento antifúngico (Figura 1, fotos C, D). El pacien-
te cumplió tratamiento farmacológico por 12 meses. A 
los 18 meses de seguimiento no se observa recidiva de 
la enfermedad. Se destaca que el paciente no presentó 
complicaciones relacionadas con el tratamiento.

C

A

B

D
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La recidiva fue tratada con el mismo esquema de an-
tifúngicos y se le adicionó la resección parcial de la 
lesión. El tratamiento quirúrgico permite además elimi-
nar el biofilm que genera el hongo y que puede asociar-
se a la reducción de la eficacia del tratamiento antimi-
cótico. Es necesario el control periódico para evaluar 
y diagnosticar en forma precoz las posibles recaídas. 
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Chromoblastomycosis: a combination therapy 
approach

Chromoblastomycosis is a chronic and subcutaneous 
mycosis caused by various dematiaceous fungi, In Latin 
America, the most frequently found species are Fonsecaea 
pedrosoi and Cladophialophora carrionii.

Treatment is a challenge because of the lack of response 
and recurrence in in some cases, especially in patients 
with extensive and chronic lesions.

We report an individual with relapse of 
chromoblastomycosis (by Fonsecaea pedrosoi) in the 
right lower limb, who had undergone incomplete treatment 
with terbinafine and itraconazole. The patient responded 
favorably to retreatment with itraconazole and terbinafine 
combined with partial surgical resection of the lesion and 
skin grafting at the surgical site.

Keywords: Chromoblastomycosis, terbinafine, itraconazole. 
tropical wart syndrome
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Mucormicosis bronquial, un hallazgo inusual en la 
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La mucormicosis es una infección causada por hongos 
oportunistas pertenecientes al orden de los mucorales. 
Desde la aparición de la pandemia por SARS-CoV-2 se han 
emitido alertas sobre el incremento en la presentación de 
esta infección. La presentación de mucormicosis traqueo-
bronquial representa el 37% de la afectación pulmonar. 

A continuación, se desarrolla el caso clínico de una pa-
ciente diabética con neumonía severa por SARS-CoV-2, con 
evolución desfavorable, quien es llevada a broncoscopia, 
encontrando pseudomembranas blanquecinas que obs-
truían la luz del bronquio fuente izquierdo, confirmándose 
histopatológicamente la presencia de mucorales. 

Se realiza reporte del presente caso para reconocer la apa-
rición de infecciones fúngicas en pacientes que presen-
tan diabetes mal controlada e infección por SARS-CoV-2 
que tienen una evolución tórpida. La presencia de seudo 
membranas blancas puede ser un signo de alarma para 
tener este tipo de infecciones dentro de las posibilidades 
diagnósticas. 
 
Palabras clave: Diabetes mellitus, mucormicosis, SARS-
CoV-2.
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Introducción

La mucormicosis es una infección generalmente aguda, 
poco frecuente, causada por un hongo mucoral de la cla-
se de los Zigomicetos que origina necrosis difusa con 
destrucción tisular (1). Tiene diferentes presentaciones 
clínicas, dependiendo de su localización anatómica, com-
promete el sistema nervioso central (rino-orbito-cerebral), 
pulmonar, piel, cavidad abdominopélvica, y una variedad 
de otras formas (2). Por lo general está asociada a patolo-
gías subyacentes, afectando principalmente a diabéticos, 
inmunosuprimidos o con enfermedades hematológicas. 
El pronóstico está estrechamente relacionado con el es-
tado de inmunosupresión y factores de riesgo, así como a 
estados de descompensación o cetoacidosis (2, 3). 

La importancia actual de las mucormicosis está con-
dicionada por el aumento de casos reportados a pesar 
de suponer tan solo el 1,6% de las infecciones fúngicas 
invasivas, situación que se vio relacionada con la infec-
ción por SARS-CoV-2 (2, 4).  El diagnóstico de mucormi-
cosis pulmonar puede ser difícil ya que en su presenta-
ción no hay hallazgos específicos de la enfermedad. Por 
lo que se basa en un constructo que involucra presenta-
ción clínica, hallazgos imagenológicos, microbiológicos 
e histopatológicos.   

La broncoscopia es una forma de acercarse al estudio 
microbiológico e histopatológico. Dentro de las carac-
terísticas macroscópicas observadas se han reportado 
inflamación de la mucosa, tejido de granulación, imáge-
nes sugestivas de masa endobronquial, y se han repor-
tado casos en donde se encuentra material mucoide, 
blanco-grisáceo. 

Se reporta el caso de una paciente que padece diabetes, 
con neumonía por SARS-CoV-2 con evolución tórpida, en 
quien su estudio broncoscópico demuestra la presencia 
de unas membranas blanca-grisáceas, confirmándose 
mediante estudio histopatológico la presencia de mu-
corales. Se trata de un hallazgo infrecuente, que a la fe-
cha no tiene reportes en Colombia, y que debe alertar 
al personal médico sobre plantear la sospecha de esta 
infección ante estos hallazgos.  

Descripción del caso

Se presentó un caso clínico en una mujer de 17 años, 
con diagnóstico reciente de diabetes mellitus tipo 1 en 

manejo con insulina, sin adherencia al tratamiento, quien 
ingresa por síntomas respiratorios bajos de nueve días 
de evolución, que en los últimos tres días se exacerban, 
aumentando la disnea y aparición de fiebre. Ingresa con 
signos de dificultad respiratoria, afebril, con saturación 
arterial de oxígeno por pulsioximetría de 93%, presión 
arterial (136/82 mmHg). Frecuencia cardíaca de 136 
latidos por minuto, presenta taquipnea con 23 respira-
ciones por minuto. Sin presencia de agregados pulmo-
nares, ruidos cardíacos rítmicos, sin soplos. Su control 
paraclínico muestra leucocitosis y neutrofilia y PCR para 
SARS-CoV-2 positivo (paciente no vacunada). Los gases 
arteriales evidenciaron una acidemia metabólica con pH 
7.21, bicarbonato: 14. Radiografía de tórax sin signos de 
compromiso pleuropulmonar. Se plantea que cursa con 
COVID-19, además de cetoacidosis diabética. 

Dos días después, en la unidad de cuidado intensivo, evo-
luciona a falla respiratoria hipoxémica con necesidad de 
intubación orotraqueal, falla multiorgánica (cardiovas-
cular, renal, pulmonar); se sospecha sobreinfección bac-
teriana, por lo cual se adiciona piperacilina tazobactam 
más linezolid. La tomografía de tórax muestra consoli-
dados en bases pulmonares (ver Figura 1).  

El control radiográfico seis días después documenta 
atelectasia izquierda, por lo cual se solicita broncosco-
pia diagnóstica y terapéutica. Se observa engrosamien-
to de la mucosa con abundante secreción, recubierta 
de membranas blanquecinas con obstrucción completa 
(ver Figura 2). Con estos hallazgos se planteó la posibili-
dad de aspergilosis, dando inicio a voriconazol. Se obtu-

Figura 1.Tomografía computarizada de tórax. En el 
lóbulo inferior izquierdo hay imágenes densas que 
corresponden a consolidados pulmonares.
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vieron cultivos negativos y estudio de PCR y cultivo para 
micobacterias negativo. 

Cuatro días después, la biopsia mostró un tejido fibroco-
nectivo con abundantes hifas, no septadas, que sugirió 
hallazgo de infección por mucor, por lo que se ajustó 
manejo a anfotericina B. Su evolución es tórpida, con 
necesidad de terapia de reemplazo renal y tres días des-
pués fallece.   

Discusión

Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 se han 
reportado casos de súper infección por mucormicosis. 
Estos casos inicialmente fueron reportados en la India, 
en donde encontraron que hasta 1,8% de los pacientes 
ingresados por COVID-19 desarrollaban infección por 
mucorales (5). El 11 de junio de 2021, la Organización 

Figura 2. Imágenes durante broncoscopia diagnóstica.
Se observa engrosamiento de la mucosa con 
abundante secreción, recubierta de membranas 
blanquecinas con obstrucción completa.

Figura 3. Tejido fibroconectivo con abundantes hifas, 
no septadas, compatibles con un diagnóstico de 
mucormicosis.

Panamericana de la Salud (OPS) emitió una alerta sobre 
el incremento en los casos de mucormicosis asociados 
a COVID-19 (CAM), teniendo para dicha fecha un reporte 
de 16 casos en América Latina (6). 

Como se presentó en el caso, el principal factor de riesgo 
corresponde a la diabetes mellitus con estado de cetoa-
cidosis, hallazgo que se presenta en el 76% a 93% de los 
pacientes con mucormicosis y COVID-19 (5, 7). El diag-
nóstico en la paciente fue realizado al día número 12 de 
su estancia en la UCI, lo cual es similar a lo reportado 
en la literatura con medias de 10 días (7). La mayoría de 
los diagnósticos se basan en hallazgos imagenológicos 
y estudios de histología o cultivo de tejidos, no hay men-
ciones especiales en cuanto a hallazgos broncoscópico 
característicos. 

La mucormicosis traqueobronquial es otra forma de 
presentación clínica de esta infección, que representa 
el 34% de la mucormicosis pulmonar (8). El Dr. Ruoxi 
reporta en 2018 un seguimiento a 12 pacientes con ha-
llazgos de mucormicosis traqueobronquial, resaltando 
que para ese momento no había iniciado la pandemia de 
COVID-19. Los hallazgos imagenológicos que documen-
taron fueron masa solitaria en un 33%, consolidación 
pulmonar 23%, lesión endobronquial 23%, cavitación 
pulmonar 19%, atelectasia 17%, nódulo solitario 14% y 
nódulos múltiples 5% (9). 

En la paciente se documentó que tenía compromiso 
del bronquio fuente izquierdo, y se observó la presen-
cia pseudomembranas blanquecinas que obstruían por 
completo la luz del mismo. Para dicho momento se dio 
manejo con voriconazol, pensando en que se trataba 
de una aspergilosis; luego el reporte de histopatología 
confirmó la presencia de hifas no septadas con ramifi-
caciones ángulo recto, lo que confirmó la presencia del 
hongo. El diagnóstico se realizó gracias a la biopsia en-
dobronquial, que dio inicio a la anfotericina B liposomal. 

Hasta el momento del estudio histológico esta posibi-
lidad no fue considerada, situación que es similar en 
otros casos de mucormicosis traqueobronquial. Una re-
visión sistemática documentó 26 casos en los cuales se 
inició manejo luego del reporte de la biopsia. En el 30% 
la broncoscopia además de diagnostica fue terapéutica, 
utilizándose para desobstruir el bronquio. La mortalidad 
de este cuadro se reporta en un 50%, siendo su princi-
pal causa la hemoptisis masiva secundaria a la angio 
invasión por la mucormicosis. En el caso de la paciente 
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reportada, la muerte se dio por el daño multisistémico 
(10).

Aunque hacen falta estudios para determinar la sensi-
bilidad y especificidad de los hallazgos macroscópicos 
en el diagnóstico de mucormicosis traqueo bronquial, se 
debe estar atentos a la aparición de pseudomembranas 
como un signo de alarma para tener en consideración 
este diagnóstico que, en un contexto clínico, paraclínico 
e imageneológico adecuado, podría incluso permitir el 
inicio anticipado de terapia antifúngica. 
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Bronchial mucormycosis, an unusual finding on 
bronchoscopy

Mucormycosis is an infection caused by opportunistic 
fungi belonging to the order Mucorales. Since the 
SARS CoV 2 pandemic, warnings have been issued 
about the increase in the presentation of this infection. 
The presentation of tracheobronchial mucormycosis 
represents 37% of pulmonary involvement.

We present the clinical case of a diabetic patient with 
severe pneumonia due to SARS VOC 2, with unfavorable 
evolution, who was taken to bronchoscopy and found 
whitish pseudomembranes obstructing the lumen of the 
left main bronchus, confirming histopathologically the 
presence of mucormycosis.

A report of the present case is made to recognize 
the appearance of fungal infections in patients with 
poorly controlled diabetes and SARSe COV 2 infection, 
who have a torpid evolution. The presence of white 
pseudomembranes should be an alarm sign to have this 
type of infections within the diagnostic possibilities.

Keywords: Diabetes mellitus; mucormycosis; SARS-CoV-2. 
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La angiomatosis bacilar (AB) es una enfermedad infec-
ciosa poco frecuente, causada por bacterias del género 
Bartonella spp. transmitidas por vectores como pulgas, 
piojos y mosquitos. En el ser humano provoca diferentes 
síndromes clínicos. En pacientes con infección por el virus 
de inmunodeficiencia humana (VIH) con recuento de LT 
CD4 + <100 cél/µL se asocia a lesiones angiomatosas con 
neovascularización que comprometen la piel y, en menor 
medida, mucosas, hígado, bazo y huesos.
El sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia caracteriza-
da por hiperplasia vascular multifocal de origen endotelial 
relacionada con el herpes virus humano 8. También puede 
afectar piel, mucosas y vísceras, siendo la variante epidé-
mica una enfermedad marcadora de la infección avanzada 
por VIH. El principal diagnóstico diferencial clínico para las 
lesiones cutáneas y mucosas del SK es la AB.
Presentamos un paciente con enfermedad VIH/sida que 
desarrolló AB y SK en forma concomitante en la misma 
lesión cutánea.

Palabras clave: angiomatosis bacilar, sarcoma de Kaposi, 
VIH, sida.  
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Introducción

La angiomatosis bacilar (AB) y el sarcoma de Kaposi 
(SK) son las lesiones angiomatosas más frecuente-
mente asociadas con la infección por el VIH. La AB fue 
descripta por primera vez por Stoler et al. en 1983 (1), 
se trata de una infección provocada por cocobacilos 
gramnegativos microaerófilos del género Bartonella. En 
este género, dos especies han sido reconocidas como 
agentes causales: B. henselae y B. quintana (2). Debido 
a la capacidad de infectar y permanecer en eritrocitos, 
células endoteliales y macrófagos, pueden ser transmi-
tidas por vectores artrópodos como piojos, pulgas y fle-
bótomos.

Se trata de una patología infecciosa oportunista e infre-
cuente en individuos con enfermedad avanzada por VIH. 
Desde el punto de vista histopatológico se caracteriza 
por la presencia de lesiones vasculares proliferativas 
que explican la frecuente aparición de lesiones cutáneas 
angiomatosas que comienzan como pequeñas pápulas 
que pueden crecer hasta formar nódulos friables, de co-
lor rojo violáceo, pudiendo presentarse como lesiones 
nodulares, pedunculadas o verrugosas (3). Puede com-
prometer otros órganos como mucosas, tracto respira-
torio e intestinal, hígado, bazo, ganglios, cerebro y hue-
so. El principal diagnóstico diferencial es el SK. 

El SK es una neoplasia maligna, corresponde a un tumor 
vascular de bajo grado, que puede comprometer la piel, 
mucosas y vísceras. Fue descripto por primera vez en 
1872 por Moritz Kaposi, dermopatólogo húngaro, y se 
asocia en su patogenia con la infección por el herpes vi-
rus humano 8 (HHV-8) (4). Existen cuatro variantes epi-
demiológicas y clínicas, entre ellas la forma epidémica 
asociada al VIH/sida, siendo esta la más agresiva y una 
enfermedad marcadora de sida (4).

Las lesiones del SK evolucionan desde máculas a pla-
cas que, posteriormente, pueden convertirse en nódulos 
más grandes, los cuales pueden ulcerarse, causar linfe-
dema, presentarse como crecimiento exofítico o invadir 
los tejidos subyacentes (por ejemplo, hueso). Lesiones 
en diferentes estadios pueden coexistir en el mismo 
individuo en el mismo momento. Etapas similares del 
crecimiento del SK se aplican tanto a lesiones cutáneas 
como mucosas. Aunque el SK se presenta comúnmente 
en sitios mucocutáneos, también puede comprometer 
los ganglios linfáticos así como vísceras, especialmente 
los tractos respiratorio y gastrointestinal (5).

El SK tiene un curso clínico variable, que va desde enfer-
medad mínima localizada en la piel y que se presenta 
como un hallazgo incidental hasta una neoplasia rápida-
mente progresiva con compromiso de piel, mucosas y 
vísceras (especialmente pulmón), que se asocia con alta 
morbilidad y mortalidad.

Caso clínico

Paciente varón de 55 años, VIH positivo, con recuento de 
LT CD4 + 6 células/µL (1%) y abandono de la terapia an-
tirretroviral de gran actividad (TARGA), con antecedentes 
de psoriasis sin tratamiento y hepatitis B curada. Ingresó 
a la Unidad 11 de la División B de VIH/sida del hospital 
de referencia en enfermedades infecciosas del Gobierno 
de la Ciudad de Buenos Aires, Hospital de Infecciosas 
Francisco Javier Muñiz, por síndrome de impregnación 
asociado a tos crónica. Se realizó tomografía computa-
da (TC) de tórax sin contraste que mostró un patrón de 
árbol en brote; con este hallazgo se decidió iniciar trata-
miento empírico para tuberculosis (TB) con cuatro dro-
gas de primera línea. En el examen clínico-semiológico el 
paciente presentó una dermatosis caracterizada por ex-
tensas áreas de lesiones descamativas en relación con 
la psoriasis y múltiples lesiones violáceas sobreelevadas, 
bien delimitadas, resaltando tres lesiones tumorales de 
aspecto angiomatoide con superficie ulcerada y no dolo-
rosas. Se realizó toma de muestra para biopsia de una de 
las lesiones cutáneas, cuyo estudio histopatológico puso 
en evidencia una proliferación de células ahusadas con 
moderada atipía nuclear en la dermis, dispuestas forman-
do fascículos y estructuras cribiformes, con presencia de 
luces vasculares y extravasación de eritrocitos. La inmu-
nohistoquímica fue positiva para HHV-8, confirmando el 
diagnóstico de SK. También se realizó en la misma lesión 
prueba de reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
que resultó positiva para Bartonella spp. La serología para 
la detección de anticuerpos de tipo IgG contra Bartonella 
spp. resultó negativa.

Se inició tratamiento con doxiciclina a la dosis de 100 
mg cada 12 horas, ya que se encontraba recibiendo ri-
fampicina (RFP) a la dosis de 600 mg/día como tuber-
culostático, la cual tiene actividad contra Bartonella. 
También inició TARGA con emtricitabina/tenofovir diso-
proxil fumarato y dolutegravir, este último a doble dosis, 
alcanzando en el primer control de laboratorio CV VIH 
<40 copias/mL y recuento de LT CD4+ 39 células/µL.
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Figura 1. Lesión tumoral de aspecto angiomatoide 
coloración rojiza y superficie ulcerada, ubicada por 
debajo del maléolo interno.

Figura 2. Inmunohistoquímica de la lesión de piel 
positiva para HHV-8 en las células ahusadas.

Discusión

Las lesiones cutáneas típicas de la AB son pápulas, nó-
dulos o placas de color rojo brillante a púrpura, pudiendo 
ser únicas o múltiples (3) y sangrar profusamente ante 
un traumatismo. Esta enfermedad suele acompañarse 

de un síndrome infeccioso inespecífico de repercusión 
general con fiebre, astenia, anorexia, sudoración noctur-
na y pérdida de peso. También puede haber compromiso 
de la mucosa oral con lesiones similares, compromiso 
hepático llamado peliosis hepática y más raramente 
compromiso del bazo (peliosis esplénica) (6). La pelio-
sis hepática se caracteriza por la presencia de múltiples 
lesiones lacunares llenas de sangre. Eventualmente, la 
peliosis hepática puede ser la única o la primera mani-
festación de la enfermedad diseminada. Clínicamente, 
el principal diagnóstico diferencial es el SK, aunque tam-
bién deben considerarse el granuloma piógeno, heman-
gioma, dermatofibroma, infección por micobacterias, 
coccidioidomicosis, criptococosis e histoplasmosis (7).

Tanto el SK como la AB se presentan en pacientes in-
fectados por VIH con bajo recuento de LT CD4. Con me-
nor frecuencia, los pacientes con SK también presentan 
síntomas B. Las manifestaciones cutáneas, semejantes 
en ambas patologías, las hacen clínicamente indistingui-
bles. Las lesiones del SK pueden causar linfedema en 
miembros inferiores, párpados, y labios, con afectación 
frecuente de la cavidad oral con lesiones que compro-
meten paladar blando, duro y encías. La AB puede tener 
lesiones orales que imitan las del SK.

Es infrecuente la presencia de procesos patológicos 
duales o múltiples en una biopsia de piel, a lo que se 
suma que la existencia de dos enfermedades en una 
misma muestra de biopsia puede ser pasada por alto, en 
especial cuando hay predominio histológico de un tipo 
de lesión. Por este motivo, es muy importante mantener 
un alto índice de sospecha clínica en pacientes VIH/sida 
severamente inmunosuprimidos sin TARGA (8).

El estudio anatomopatológico es fundamental para el 
diagnóstico definitivo y así diferenciar la AB del SK. En el 
caso de AB, mostrará células endoteliales protuberantes 
rodeadas por grupos de bacilos que son visibles con la 
tinción de Warthin-Starry, capilares bien desarrollados e 
infiltración del estroma cutáneo con acúmulos de basó-
filos y un infiltrado inflamatorio agudo. En tanto, el SK se 
caracteriza por una proliferación vascular mal desarrolla-
da con espacios en forma de hendidura, células fusifor-
mes prominentes, eritrocitos extravasados, siderófagos 
y depósitos extracelulares de hemosiderina. La extrava-
sación de eritrocitos y los depósitos extracelulares de 
hierro son dos características histopatológicas del SK 
que ayuda a los patólogos para el diagnóstico diferen-
cial. Además, el SK a menudo tiene una gran cantidad de 
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células plasmáticas, en contraste con el infiltrado mixto, 
con un predominio de neutrófilos que caracteriza a la AB 
(5). El uso de pruebas basadas en PCR tiene un rol funda-
mental en el diagnóstico de infecciones asociadas con 
microorganismos del género Bartonella spp por la dificul-
tad de aislar este microorganismo a partir de muestras 
de tejidos.

Aunque no existe un tratamiento de consenso para AB, 
la recomendación de expertos se basa en la utilización 
de macrólidos por vía oral o doxiciclina como fármacos 
de elección, durante 8 a 12 semanas para evitar recaídas 
(9). El tratamiento de los pacientes con SK debe tener 
en cuenta la extensión de las lesiones mucocutáneas 
y los órganos comprometidos, especialmente el tracto 
gastrointestinal y respiratorio. Para enfermedad limita-
da, definida como menos de 10 lesiones cutáneas con o 
sin edema proximal y sin o con mínimo compromiso de 
las mucosas, se prefiere solo TARGA con seguimiento 
clínico estricto. Las indicaciones para la quimioterapia 
sistémica incluyen la afectación generalizada de la piel 
(más de 10 lesiones), compromiso oral extenso, edema 
sintomático marcado, enfermedad rápidamente progre-
siva, SK visceral sintomático, y la presencia de dolor in-
tenso. Actualmente, las antraciclinas liposomales y los 
taxanos, como monoquimioterapia, son la columna ver-
tebral de la terapia citotóxica sistémica del SK (5).

En una búsqueda bibliográfica que incluyó las principa-
les bases de datos biomédicos, solo se encontró un ar-
tículo en el que se describe un paciente con característi-
cas similares al que se presenta (10).

En conclusión, existen escasos reportes en la literatura 
del diagnóstico simultáneo de AB y SK en una misma 
lesión cutánea. Las alteraciones vasculares de ambas 
entidades pueden ser clínica e histológicamente simila-
res, están asociadas a la infección avanzada por VIH, y 
se requiere un diagnóstico temprano y preciso debido a 
su manejo clínico y terapéutico diferente. El pronóstico 
de estos pacientes es favorable con el tratamiento anti-
biótico adecuado y el rápido inicio de la TARGA.
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Bacillary angiomatosis and Kaposi’s sarcoma in skin 
lesion of HIV positive patient

Bacillary angiomatosis (BA) is a rare infectious 
disease, caused by bacteria of the genus Bartonella 
spp, transmitted by vectors such as fleas, lice and 
mosquitoes. It causes different clinical syndromes in 
humans. In patients with human immunodeficiency virus 
(HIV) infection with an LT CD4 + <100 cell/μL count, it is 
associated with the development of angiomatous lesions 
with neovascularization involving the skin and, with less 
frequency, mucous membranes, liver, spleen and bones. 
Kaposi’s sarcoma (KS) is a neoplasm characterized by 
multifocal vascular hyperplasia of endothelial origin 
related to human herpes virus 8. It can also compromiso 
the skin, mucous membranes and viscera, with the 
epidemic variant being a marker disease of advanced HIV 
infection. The main clinical differential diagnosis for KS 
skin and mucosal lesions is the BA.

Herein we present a patient with HIV/AIDS disease that 
developed BA and KS concomitantly in the same skin 
lesion.

Keywords: Bacillary angiomatosis, Kaposi’s sarcoma, HIV, 
AIDS.
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