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Dengue en Argentina:
ces tiempo de
resignificar la endemia?

El dengue es la principal arbovirosis a nivel mundial con
aproximadamente 3,9 mil millones de personas expues-
tas en mds de 120 paises. Pertenece a la familia Flavivi-
rus y se conocen cuatro serotipos (DENV 1, 2, 3y 4) que
no confieren inmunidad cruzada en forma permanente.
Presenta un ciclo urbano, donde el humano es el hospe-
dero y el mosquito vector es del género Aedes. Tanto el
principal vector, Ae. aegypti, como el de menor distribu-
cién, Ae. albopictus, se han expandido en todos los con-
tinentes, y en nuestro pais hacia el sur hasta la provincia
de Neuquén. Esta adaptacion vinculada al clima, la urba-
nizacion, las condiciones de vida y las acciones de con-
trol de vectores, asociada al aumento del movimiento de
personas, es causa del continuo aumento de casos (1).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los
casos notificados pasaron de 500.000 en el afio 2000 a
5,2 millones en 2019. Asimismo, ha variado la ocurrencia
regional, histéricamente predominante en Asia Sudorien-
tal y Pacifico Occidental, sucediendo actualmente el 80%
de los casos en América, principalmente en el Cono Sur.
Durante 2023 se dio el mayor registro de casos en Amé-
rica, con un total de 4.565.911, incluyendo 7653 (0,17%)
graves y 2340 fallecidos (tasa de letalidad de 0,051%) (2).

En Argentina, la reemergencia del dengue, luego de mas
de 80 afios sin casos autdctonos, se identifica en 1997-
1998 en la region Noroeste (NOA) y en 2000 en la re-
gion Noreste (NEA) del pais. La tendencia continta en
aumento, con extension de su distribucién hacia la re-
gion Centro, de clima templado, y, recientemente, hacia
las regiones de Cuyo y Sur. Desde 2006 ha habido casos
autoctonos en todos los periodos estivales, sucedien-
do en 2009 la primera epidemia de magnitud nacional, y
se han acortado progresivamente los ciclos inter epidé-
micos con brotes en 2016, 2020, 2023 y 2024 (actual).
Si bien presenta estacionalidad con mayor ocurrencia
durante verano y otofio, en 2023 se constaté la primera
continuidad de transmisién autdctona durante el perio-
do invernal (1, 3).

Se estima que el 70% de las infecciones cursan de forma
asintomatica, oligosintomatica o autotratada, sin recibir
asistencia médica formal ni siendo registrados. En su
forma sintomatica es una enfermedad aguda, sistémi-
ca y dindmica con alta morbilidad, lo que en contexto
de epidemias genera gran impacto en los sistemas de
salud. La enfermedad tiene tres fases: febril, critica y de
convalecencia o recuperacion. La etapa febril represen-
ta un desafio diagndstico con otras enfermedades que
comparten el mosquito vector, especialmente arboviro-
sis urbanas como Chikungunya y Zika, introducidas en
Ameérica en 2013 y 2015 respectivamente. La letalidad
global del dengue es menor al 0,05%, histéricamente
mayor en la primera infancia, pero en los ultimos afios
y, especialmente en nuestra regién, mas elevada en los
mayores de 65 afios. El protocolo de atencidn actual se
basa en la deteccion de signos de alarma con elevada
sensibilidad (90%) para identificar a los pacientes con
riesgo de evolucionar a dengue grave. El correcto tami-
zaje de casos y la atencion temprana permiten el tra-
tamiento oportuno, basado en la rehidratacion precoz y
exhaustiva, disminuyendo el requerimiento de asisten-
cia de alta complejidad, asi como la letalidad, que en los
casos graves puede llegar a un 8%. El riesgo de dengue
grave depende de determinantes virales (serotipos y/o
genotipos implicados), edad del individuo, condiciones
predisponentes del huésped como diabetes, hiperten-
sion arterial, enfermedad renal y/o cardiaca e infeccio-
nes previas por otro serotipo, lo que puede generar exa-
cerbacién inmune mediada por anticuerpos, y por tltimo,
por la experiencia en el abordaje de estos pacientes de
los sistemas de salud.

Desde 2003 la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) recomienda el modelo de Estrategia de Gestion
Integrada (EGI) para la prevencion y control del dengue,
ampliado en 2019 al control de arbovirosis urbanas, cen-
trado en cuatro lineas estratégicas: promover el enfoque
de prevencion integrado, fortalecer los servicios de sa-
lud en diagnéstico y manejo, fortalecer la vigilancia epi-
demioldgica y establecer una red de laboratorios para
diagnéstico con capacidad técnica adecuada (4).

Dentro de las estrategias del manejo de vectores, las
de mayor impacto son las que incluyen la educacion
y participacion comunitaria para el manejo ambien-
tal. La resistencia a los insecticidas (piretroides) de
Aedes spp., es un problema emergente. Actualmente,
al abanico de acciones que se recomiendan e imple-
mentan (control bioldgico, fisicas y/o quimicas de los
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estadios inmaduros y/o adultos del vector) se suman
otras estrategias de control como liberacién de mos-
quitos esterilizados biolégicamente, sin capacidad de
portar virus dengue, con bacterias como Wolbachia (5).
En la EGI se incluyen las vacunas como una herra-
mienta necesaria. Existen alrededor de 15 en desarro-
llo y dos se encuentran aprobadas para su comercia-
lizaciéon: CYD-TDV y TAK-003, estando disponible en
nuestro pais solo la ultima. La eficacia demostrada en
TAK-003 para prevenir los casos y la internacion por
dengue es variable dependiendo el serotipo y es mayor
en las personas con infecciéon previa. La implementa-
cion de la vacunacion programatica no ha sido evalua-
da a la fecha, la misma deberia plantearse dentro de
la EGI y con una correcta estratificacion de riesgo (6).

La situacion con dengue ha cambiado drasticamente en
los Ultimos afios, pasando de ser una infeccién de cur-
so epidémico o de ocurrencia en viajeros, a instalarse en
nuestra regién como una endemia con brotes epidémi-
cos. Desde el campo de la salud es necesario cambiar
nuestra aproximacion considerando al dengue como uno
de los principales diagndsticos diferenciales de los sin-
dromes febriles agudos en gran parte de la Argentina en
época estival, incorporando la posibilidad de transmisién
concomitante de otras arbovirosis urbanas, y preparando
al sistema de salud para el adecuado diagnéstico, cate-
gorizacion de riesgo y tratamiento precoz. La innovacion
en el manejo de vectores y las estrategias de vacunacion
podrian ser parte primordial de la reduccién de dafio en
un futuro no muy lejano, pero no existe una “bala de plata”
y serd fundamental que las acciones sean integradas y
sostenidas en el tiempo, incluyendo la participacion co-
munitaria e institucional y generando una gestion integra-
da, organizada y sostenida en todos los niveles.

Sofia E. Echazarreta

Centro Municipal de Patologia Regional Argentina, Medi-
cina Tropical y del Viajero — Hospital F. J. Mufiz CABA,
Argentina.

Comision de Emergentes y Enfermedades Endémicas de
la Sociedad Argentina de Infectologia

Esteban M. Couto

Instituto Nacional de Medicina Tropical — ANLIS-Malbran /
Comisién de Emergentes y Enfermedades Endémicas de
la Sociedad Argentina de Infectologia
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Dengue in Argentina: Is
it time to redefine the
endemic?

Dengue is the leading arbovirus worldwide with approxi-
mately 3.9 billion people exposed in more than 120 coun-
tries. It belongs to the Flavivirus family and there are four
known serotypes (DENV 1, 2, 3 and 4) that do not confer
permanent cross immunity. It presents an urban cycle,
where the human is the host and the mosquito vector is
of the Aedes genus. Both the main vector, Ae. aegypti, and
the less widely distributed Ae. albopictus, have spread to
all continents, and in our country south to the province of
Neuquén. This adaptation linked to climate, urbanization,
living conditions and vector control actions, associated
with the increased movement of people, is the cause of
the continuous growth of cases (1).

According to the World Health Organization (WHO), re-
ported cases increased from 500,000 in the year 2000
to 5.2 million in 2019. The regional occurrence has also
changed, historically predominant in Southeast Asia and
the Western Pacific, with 80% of cases currently occur-
ring in the Americas, mainly in the Southern Cone. During
2023, the highest number of cases in the Americas
was recorded, with a total of 4,565,911, including 7653
(0.17%) severe cases and 2340 deaths (case fatality rate
of 0.051%) (2).

In Argentina, the reemergence of dengue, after more
than 80 years without autochthonous cases, was identi-
fied in 1997-1998 in the northwestern region (NOA) and
in 2000 in the northeastern region (NEA) of the country.
The trend continues to increase, with an extension of its
distribution towards the Central region, with a temperate
climate, and, recently, towards the Cuyo and Southern re-
gions. Since 2006, there have been autochthonous cases
in all summer periods, with the first epidemic of national
magnitude occurring in 2009, and the inter-epidemic cy-
cles have been progressively shortened with outbreaks
in 2016, 2020, 2023 and 2024 (current). Although it is
seasonal, occurring mainly during summer and autumn,
in 2023 the first continuity of autochthonous transmis-
sion was observed during the winter period (1, 3).

It is estimated that 70% of infections are asymptomatic,
oligosymptomatic or self-treated, without receiving formal
medical assistance or being recorded. In its symptomatic
formitis an acute, systemic and dynamic disease with high
morbidity, which in the context of epidemics generates
great impact on healthcare systems. The disease has three
phases: febrile, critical and convalescent or recovery. The
febrile stage represents a diagnostic challenge with other
diseases that share the mosquito vector, especially urban
arboviruses such as Chikungunya and Zika, introduced to
the Americas in 2013 and 2015, respectively. The overall
case fatality rate of dengue fever is less than 0.05%, histori-
cally higherin early childhood, but in recent years and, espe-
cially in our region, higher in those over 65 years of age. The
current care protocol is based on the detection of alarm
signs with high sensitivity (90%) to identify patients at risk
of progressing to severe dengue. The correct screening of
cases and early intervention allow timely treatment, based
on early and exhaustive rehydration, reducing the need
for highly complex assistance, as well as fatality, which
in severe cases can be as high as 8%. The risk of severe
dengue depends on viral determinants (serotypes and/or
genotypes involved), age of the individual, predisposing
conditions of the host such as diabetes, high blood pres-
sure, renal and/or cardiac disease and previous infections
by another serotype, which can generate antibody-mediat-
ed immune exacerbation, and finally, on the experience of
healthcare systems in dealing with these patients.

Since 2003, the Pan American Health Organization
(PAHO) has recommended the Integrated Management
Strategy (IMS) model for Dengue Prevention and Control,
expanded in 2019 to the control of urban arboviruses,
focused on four strategic lines: promoting the integrated
prevention approach, strengthening healthcare services
in diagnosis and management, strengthening epidemio-
logical surveillance, and establishing a network of diag-
nostic laboratories with adequate technical capacity (4).

Among vector management strategies, those that have
the greatest impact are those that include community
education and participation in environmental manage-
ment. Insecticide (pyrethroid) resistance in Aedes spp. is
an emerging problem. Currently, to the range of actions
recommended and implemented (biological, physical
and/or chemical control of the immature and/or adult
stages of the vector), other control strategies have been
added, such as the release of biologically sterilized mos-
quitoes, without the capacity to carry dengue virus, with
bacteria such as Wolbachia (5).
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Vaccines are included in the IMS as a necessary tool.
There are about 15 in development and two are approved
for commercialization: CYD-TDV and TAK-003, with only
the latter being available in our country. The proven effi-
cacy of TAK-003 in preventing dengue cases and hospi-
talization is variable depending on the serotype and is
higher in people with previous infection. The implemen-
tation of programmatic vaccination has not been evalu-
ated to date; it should be considered within the IMS and
with a correct risk stratification (6).

The situation with dengue has changed drastically in
recent years, going from being an epidemic course in-
fection or occurrence in travelers, to being installed in
our region as an endemic with epidemic outbreaks. From
the health field, it is necessary to change our approach
considering dengue as one of the main differential diag-
noses of acute febrile syndromes in most of Argentina
during the summer season, incorporating the possibility
of concomitant transmission of other urban arboviruses,
and preparing the healthcare system for proper diagno-
sis, risk categorization and early treatment. Innovation in
vector management and vaccination strategies could be
an essential part of harm reduction in the not too distant
future, but there is no “silver bullet” and it will be essen-
tial that actions are integrated and sustained over time,
including community and institutional participation, gen-
erating an integrated, organized and sustained manage-
ment at all levels.

Sofia E. Echazarreta

Centro Municipal de Patologia Regional Argentina, Medi-
cina Tropical y del Viajero (Municipal Center of Regional
Pathology of Argentina, Tropical and Travel Medicine) —
Hospital F. J. Mufiiz CABA, Argentina.

Emerging and Endemic Diseases Commission of the Ar-
gentine Society of Infectious Diseases.

Esteban M. Couto
Instituto Nacional de Medicina Tropical (National Institu-
te for Tropical Medicine) — ANLIS-Malbran.

Emerging and Endemic Diseases Commission of the Ar-
gentine Society of Infectious Diseases.
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Reemergencia del virus
de la encefalitis equina
del oeste (WEEV) en

Argentina en 2023-2024

Intensas epizootias han sido identificadas en la zona
templada de Argentina por el virus de la encefalitis equi-
na del oeste (WEEV, por su sigla en inglés) al menos
desde 1908. En 1933 se aisl6 la primera cepa de WEEV
a partir de un equino enfermo de Buenos Aires. Desde
entonces y hasta 1982-1983, se sucedieron las epizoo-
tias en Buenos Aires, Cérdoba, Santa Fe, Santiago del
Estero, Chaco y Rio Negro. Los estudios eco-epidemio-
I6gicos de aquellos afios también permitieron detectar
y caracterizar cepas de WEEV en focos enzdoticos a
partir de mosquitos y constatar diferencias en virulen-
cia, aspectos que posicionaron a nuestro pais como una
de las areas en Latinoamérica con mayor cobertura de
estudios de caracterizacion viral. Menos de una decena
de casos humanos por WEEV han sido detectados en
relacion a estos eventos en el pasado y, lamativamente,
procedentes del extremo sur de las areas epizoéticas
(Rio Negro). Otros Alphavirus identificados en Argenti-
na son los virus Aurg, encefalitis equina del este, ence-
falitis equina venezolana y virus Una; finalmente, mas
reciente y con mayor impacto en salud publica, el virus
Chikungunya. No obstante, esta familia viral no ha sido
de los arbovirus con mayor circulacion en las ultimas
décadas en el pais, las cuales han estado signadas por
un incremento de la actividad de los Flavivirus.

Por este motivo, resulté inquietante el alerta del 25 de
noviembre de 2023 que emitiera el Servicio Nacional de
Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA) por resul-
tados positivos para Alphavirus en equinos con sintoma-
tologia neurolégica de la regién centro de Argentina. En
el término de una semana, tres instituciones dedicadas
a la virologia —el Instituto de Virologia José Maria Va-
nella (de la UNC), el Instituto de Virologia del Centro de
Investigacion en Ciencias Veterinarias y Agrondmicas
(CICVyA) (del INTA) y el Instituto Nacional de Enferme-
dades Virales Humanas Dr. Julio |. Maiztegui (INEVH)
(de la ANLIS)— pudieron identificar el agente viral por
metodologias moleculares genéricas de familia viral y

confirmar la identidad por secuenciacién genémica de
los fragmentos amplificados, asi como validar estos re-
sultados mediante metodologias de PCR en tiempo real
con sondas y cebadores especificos para WEEV. Desde
entonces, hasta el 7 de marzo de 2024, SENASA ha con-
firmado un total de 1466 brotes en equinos por el WEEV
en 16 provincias

En este nuevo contexto epizodtico, desde la intensifica-
cion de la vigilancia en humanos en noviembre de 2023 y
hasta la semana epidemioldgica (SE) 10 de 2024, se han
notificado 418 casos sospechosos en 16 provincias, con
114 casos positivos por laboratorio entre confirmados y
probables.

¢Qué es lo que ha cambiado? ;Se trata solo de condicio-
nes vectoriales y ambientales favorables? ; Hay cambios
socioeconomicos y de estilo de vida que llevan a la po-
blacién a una mayor exposicion en la interfase entre lo
urbano y lo rural con un incremento de la exposicidn en
el ambiente silvestre? ;Se trata de una mayor ocurrencia
de casos humanos por alguna caracteristica viral? ; Este
virus se ha introducido recientemente desde el hemisfe-
rio norte o se trata de la emergencia de una variante viral
mantenida en focos enzodticos locales? ;Hay mejoras
en el sistema de vigilancia y una mayor sensibilidad para
la captacion clinica de los casos compatibles? Se cuen-
ta con mejores metodologias para la identificacién etio-
I6gica de la infeccion por WEEV? Estos y otros interro-
gantes desafian hoy al conocimiento y la comprension
de esta emergencia viral que estamos atravesando en
Argentina, Uruguay y Brasil.

En relacion a la vigilancia epidemioldgica de los casos
humanos cabe destacar que el trabajo intersectorial
entre SENASA y las areas de epidemiologia, zoonosis y
control de vectores del Ministerio de Salud de la Nacion
(MSN) permiti6 fortalecer el enfoque de “Una salud” y
sin dilaciones de tiempo. Al dia siguiente de que SENA-
SA comunicara la epizootia por WEEV, el MSN emitid
un alerta epidemioldgico con recomendaciones para el
equipo de salud estableciendo: modalidad de vigilancia,
definicién de caso sospechoso, acciones tendientes al
diagndstico etiolégico y orientaciones para el control y
prevencion.

El diagndstico etioldgico de este arbovirus tiene la di-
ficultad de no contar con insumos comerciales dispo-
nibles en el mercado dada su baja incidencia global.
Por otro lado, al ser el hombre un huésped terminal con
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desarrollo de viremias de baja magnitud, la estrategia
de diagndstico resulta exitosa mayoritariamente al
aplicar métodos seroldgicos. A partir de cepas virales
de los afios epizodticos mantenidas en el cepario ins-
titucional en el Centro Nacional de Referencia (INEVH)
se produjeron lotes de antigenos y se puso a punto
la metodologia de MAC-ELISA IgM. Por otro lado, se
plantea el uso de la neutralizacidn en cultivos celulares
para el panel de Alphavirus como método de confirma-
cion serolégica y se generan controles positivos para
los métodos moleculares, se establece el algoritmo de
laboratorio y se da rapido acceso al diagndstico viro-
I6gico en casos humanos con clinica compatible. Se
establecen los criterios para derivaciéon de muestras
desde los laboratorios de la red nacional para diagnés-
tico de arbovirus y se plantea, inicialmente, mantener el
diagndstico centralizado como estrategia para optimi-
zar el uso de los reactivos disponibles. Esta activacion
y respuesta del sistema ante el alerta generado por la
epizootia posibilité que hacia el 20 de diciembre de
2023 el pais pudiera confirmar un primer caso humano
por este virus y caracterizar el brote en curso como uno
de los de mayor impacto e infeccién humana detectado
hasta el momento.

Los equinos cumplieron un rol de centinelas marcando
areas con circulacién viral donde fortalecer la vigilan-
cia, prevencion y control. La implementacion de la va-
cunacion obligatoria ha permitido reducir la incidencia
de la enfermedad en este componente y marca la ne-
cesidad actual de estar muy alertas a cuadros clinicos
compatibles en personas que puedan o no tener nexo
epidemiolégico con epizootias.

La encefalitis equina del oeste es una enfermedad ree-
mergente debido a su impacto peridédico y la aparicién
ocasional de brotes de diversa magnitud. Como se ha
comprobado en la experiencia actual, la actividad del
virus puede fluctuar en el tiempo, influenciada por fac-
tores como las condiciones climaticas, la distribucion
de los mosquitos vectores y las dinamicas de hospe-
dadores intermediarios y reservorios. Debido a la falta
de una vigilancia activa y sistematica en la mayoria de
los paises de la regién, junto con el hecho de que los
sintomas por WEEV en los humanos pueden no ser re-
conocidos, existe una baja deteccion de casos y dificul-
tades en su diagndstico, lo que subestima la verdadera
carga de la enfermedad. Fortalecer el accionar de insti-
tuciones con capacidades instaladas para liderar estu-
dios viroldgicos y promover la realizacion de estudios

ecologicos resultara de relevancia para una completa
caracterizacion de los vectores y reservorios involucra-
dos en la transmisién, asi como para dar respuesta a
los diversos interrogantes planteados en la actual ree-
mergencia del WEEV.

Dra. Maria Alejandra Morales

Jefe del Departamento Investigacion.

Directora del Centro Colaborador de OMS/OPS para es-
tudio y referencia en Fiebres Hemorragicas Virales y Ar-
bovirosis.

Centro Nacional de Referencia para Diagnostico de Den-
gue y otros Arbovirus.

Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas
“Dr. Julio |. Maiztegui” (INEVH)-ANLIS
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Re-emergence of
Western equine
encephalitis virus
(WEEV) in Argentina in
2023-2024

Intense epizootics have been identified in the temperate
area of Argentina for Western equine encephalitis virus
(WEEV) since at least 1908. In 1933, the first WEEV
strain was isolated from a sick equine in Buenos
Aires. From then until 1982-1983, epizootics occurred
in Buenos Aires, Cérdoba, Santa Fe, Santiago del
Estero, Chaco and Rio Negro. The eco-epidemiological
studies of those years also made it possible to detect
and characterize WEEV strains in enzootic foci from
mosquitoes and to determine differences in virulence,
aspects that positioned our country as one of the
areas in Latin America with the greatest coverage of
viral characterization studies. Fewer than ten human
cases of WEEV have been detected in relation to these
events in the past and, strikingly, they come from
the Southern end of the epizootic areas (Rio Negro).
Other Alphaviruses identified in Argentina are Aura
virus, Eastern equine encephalitis, Venezuelan equine
encephalitis, and Una virus. Finally, more recently and
with greater impact on public health, the Chikungunya
virus. However, this viral family has not been one of the
most circulating arboviruses in recent decades in the
country, which have been marked by an increase in the
activity of Flaviviruses.

For this reason, the National Service of Agrifood Health
and Quality (SENASA) alert issued on November 25 of
2023, due to positive results for Alphavirus in equines
with neurological symptoms in the central region of
Argentina, was a cause for concern. Within one week,
three virology institutions -the Virology Institute José
Maria Vanella (of the UNC), the Virology Institute of
the Center for Research in Veterinary and Agronomic
Sciences (CICVyA) (of the INTA) and the National
Institute of Human Viral Diseases Dr. Julio |. Maiztegui
(INEVH) (of the ANLIS)- were able to identify the viral
agent by viral family generic molecular methodologies

and confirm the identity by genomic sequencing of the
amplified fragments, as well as validate these results
by real-time PCR methodologies with WEEV-specific
probes and primers. Since then, as of March 7, 2024,
SENASA has confirmed a total of 1466 WEEV outbreaks
in equines in 16 provinces.

In this new epizootic context, since the intensification
of human surveillance in November 2023 and up to the
epidemiological week (EW) 10 of 2024, 418 suspected
cases have been reported in 16 provinces, with 114
laboratory-positive cases, including confirmed and
probable cases.

What has changed? Is it just a matter of favorable
vector and environmental conditions? Are there
socioeconomic and lifestyle changes that lead the
population to higher exposure at the urban-rural
interface with increased exposure in the wild? Is it an
increased occurrence of human cases due to some viral
characteristic? Has this virus been recently introduced
from the Northern hemisphere or is it the emergence
of a viral variant maintained in local enzootic foci?
Are there improvements in the surveillance system
and greater sensitivity for clinical detection of
compatible cases? Are there better methodologies
for etiological identification of WEEV infection? These
and other questions challenge today’s knowledge and
understanding of this viral emergency we are going
through in Argentina, Uruguay and Brazil.

Regarding the epidemiological surveillance of human
cases, it is noteworthy that the intersectoral work
between SENASA and the areas of epidemiology,
zoonosis and vector control of the National Ministry of
Health (MSN) allowed strengthening the “One Health”
approach and without delays, the day after SENASA
communicates the WEEV epizootic, the MSN issues
an epidemiological alert with recommendations for
the health team, establishing: surveillance modality,
definition of suspected case, actions aimed at
etiological diagnosis and guidelines for control and
prevention.

The etiological diagnosis of this arbovirus faces the
challenge of not having commercial supplies available
in the market due to its low global incidence. On the
other hand, since man is a terminal host with the
development of low-magnitude viraemia, the diagnostic
strategy is mostly successful when serological methods
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are applied. From viral strains of the epizootic years
kept in the institutional strain stock at the National
Reference Center (INEVH), batches of antigens were
produced and the MAC-ELISA IgM methodology was
developed. On the other hand, the use of neutralization
in cell cultures for the Alphavirus panel is proposed
as a method of serological confirmation and positive
controls are generated for molecular methods, the
laboratory algorithm is established and rapid access to
virological diagnosis is provided in human cases with
compatible clinical symptoms. Criteria are established
for the referral of samples from the national network
laboratories for arbovirus diagnosis and it is proposed,
initially, to maintain centralized diagnosis as a strategy
to optimize the use of available reagents. This activation
and response of the system to the alert generated by the
epizootic made it possible for the country to confirm a
first human case of this virus by December 20, 2023,
and to characterize the current outbreak as one of
the highest in terms of impact and human infection
detected to date.

The equines played the role of sentinels marking areas
with viral circulation where surveillance, prevention and
control could be strengthened. The implementation of
compulsory vaccination has made it possible to reduce
the incidence of the disease in this component and
marks the current need to be very alert to compatible
clinical cases in people who may or may not have an
epidemiological link with epizootics. Western equine
encephalitis is a re-emerging disease due to its periodic
impact and occasional occurrence of outbreaks of
varying magnitude. As current experience has shown,
virus activity can fluctuate over time, influenced by
factors such as climate conditions, mosquito vector
distribution, and intermediate host and reservoir
dynamics. Due to the lack of active and systematic
surveillance in most countries in the region, together
with the fact that WEEV symptoms in humans may not
be recognized, there is low case detection and difficulties
in diagnosis, which underestimates the true burden of
the disease. Strengthening the actions of institutions
with installed capacities to lead virological studies and
promote the performance of ecological studies will
be of relevance for a complete characterization of the
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vectors and reservoirs involved in transmission, as well
as to answer the various questions posed by the current
reemergence of WEEV.
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Director of the WHO/PAHO Collaborating Center for study
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Prevalencia de Staphylococcus aureus
y su sensibilidad antibiotica en aislamientos
en infecciones de piel y partes blandas en

pacientes ambulatorios

Ricardo Cabrera’ , Carlos Tubaro' , Rubén Dominguez’ , Mercedes Hinojosa' , Sandra Mosca?y

Giannina de Leo’

RESUMEN

Introduccion: S. aureus es el principal causante de las
infecciones de piel y partes blandas (IPPB) en pacientes
inmunocompetentes. Este tipo de infecciones constituye
la tercera causa de consulta en nuestro centro. El objetivo
de este trabajo fue evaluar la prevalencia de S. aureus, asi
como su sensibilidad a los antimicrobianos, aislados de
muestras de piel y partes blandas de pacientes ambulato-
rios en un hospital interzonal general de agudos ubicado
en la provincia de Buenos Aires, Argentina.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo y retrospec-
tivo que incluyé muestras de piel y partes blandas obte-
nidas por puncién a través de piel sana o por biopsia de
pacientes ambulatorios desde octubre de 2017 a abril
de 2022.

Resultados: Se obtuvieron 215 cultivos positivos de mues-
tras provenientes de IPPB durante el periodo estudiado.
En total se obtuvieron 276 aislados: el microorganismo
aislado con mayor frecuencia fue S. aureus (111; 40,22%).
La prevalencia del S. aureus en el total de muestras positi-
vas fue 51,63%.Se hallaron 71 SAMR (63,96%). El 60,56%
de los SAMR no presentaron resistencias acompafantes,
y solo 8 aislados (11,27%) mostraron resistencia a clin-
damicina. Todos los SAMR permanecieron sensibles a
minociclina y trimetoprima-sulfametoxazol.
Conclusiones: El microorganismo mas frecuentemente
aislado en IPPB en pacientes ambulatorios fue el S. au-
reusy 71 aislamientos fueron categorizados como SAMR,
por lo cual es necesario considerar al SAMR como un
patoégeno frecuente. Debido a la baja resistencia hallada
para CLIy TMS ambos podrian ser de eleccion en el trata-
miento empirico en las IPPB en pacientes ambulatorios.
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Infecciones de piel y partes blandas
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Introduccion

S. aureus es un coco aerdbico, grampositivo, que suele
encontrarse en la microbiota de la piel tanto de huma-
nos como de animales y que por su virulencia continda
siendo uno de los microorganismos mds implicados en
las infecciones humanas; particularmente es el princi-
pal causante de las infecciones de piel y partes blandas
(IPPB) en pacientes inmunocompetentes (1-3).

Las IPPB comprenden una gran variedad de entidades cli-
nicas y constituyen la tercera causa de consulta en nues-
tro centro después de las infecciones respiratorias y urina-
rias. En ellas pueden verse afectadas solamente las capas
superficiales de la piel, requiriendo tratamiento local o
antimicrobianos administrados por via oral; o bien puede
tratarse de procesos necrotizantes, peligrosos para la vida
del paciente, que requieren hospitalizacién, intervencién
quirdrgica (como drenaje o desbridamiento) y tratamien-
to antimicrobiano por via parenteral. El diagndstico de las
IPPB se realiza principalmente basandose en la clinica y
su realizacién en forma temprana disminuye la morbilidad
y la mortalidad de este tipo de infecciones. Poder definir
el tipo y la gravedad de las IPPB es fundamental para la
eleccion correcta de las muestras que deben obtenerse y
enviarse al laboratorio de microbiologia (4).

También resulta fundamental conocer los datos epide-
mioldgicos y el perfil de resistencia a los antimicrobia-
nos que presentan los aislados de S. aureus recupera-
dos en este tipo de infecciones, para la correcta eleccion
del tratamiento empirico.

Con respecto a los mecanismos de resistencia que
puede adquirir este microorganismo, la meticilino resis-
tencia es clinicamente la mas importante dado que un
solo elemento genético confiere resistencia a los beta-
lactamicos, la clase de antimicrobianos prescritos con
mayor frecuencia (5). Durante casi 30 afios S. aureus
meticilino-resistente (SAMR) estuvo confinado al am-
bito nosocomial, sin embargo, desde la década del 90
comenzaron a detectarse infecciones provenientes de la
comunidad causadas por SAMR (SAMRC) (3, 6-7). A di-
ferencia del descrito en el dmbito hospitalario (SAMRH),
el SAMRC suele portar el casete cromosémico de resis-
tencia mec IV y habitualmente posee genes que codifi-
can la exotoxina de Panton Valentine (PVL) (3, 8). Otra
diferencia importante entre SAMRC y SAMRH es que el
SAMRC suele ser sensible al resto de los antimicrobia-
nos distintos a los betalactamicos.

La prevalencia del SAMR tiene una amplia variacion
geografica a nivel mundial y el conocimiento tanto de
su prevalencia local como de su perfil de sensibilidad a
antimicrobianos no betalactdmicos es de fundamental
importancia para adoptar decisiones terapéuticas cri-
teriosas, especialmente si consideramos que muchas
de las IPPB no complicadas suelen tratarse de forma
empirica.

Es importante que nuestra institucién reconozca la sen-
sibilidad de S. aureus procedentes de IPPB adquiridas en
la comunidad o intrahospitalarias para poder aplicar el
tratamiento empirico mas adecuado.

Objetivos

El objetivo de este trabajo fue evaluar la prevalencia de
S. aureus, asi como su sensibilidad a los antimicrobia-
nos, aislados de muestras de piel y partes blandas de
pacientes ambulatorios en un hospital interzonal gene-
ral de agudos ubicado en la provincia de Buenos Aires,
Argentina.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo entre octubre de 2017 y abril de 2022.

Muestras estudiadas

Se estudiaron 626 muestras de piel y partes blandas pro-
cedentes de 169 pacientes ambulatorios, mayores de 18
afos, asistidos en consultorios externos y guardia. Se
incluyeron todas las muestras obtenidas por puncién
a través de piel sana o por biopsia y se excluyeron las
muestras de hisopados de lesiones superficiales.

Procesamiento de muestras

A todas las muestras que ingresaron al laboratorio de
microbiologia se les realizaron exdmenes microscé-
picos y cultivo. Los extendidos se colorearon con las
tinciones de Gram y Ziehl-Neelsen y los cultivos se rea-
lizaron en placas con agar sangre, agar chocolate, agar
CLDE, las cuales se incubaron a 35 °C en atmédsfera ae-
robia suplementada con 5% de diéxido de carbono du-
rante 72 hs. Ademas, se sembraron en caldo tioglicolato
que se incubd a 35 °C en atmoésfera aerobia durante 5
a 7 dias.
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Identificacion y pruebas de sensibilidad

Los aislados jerarquizados se tipificaron y se hicieron
pruebas de sensibilidad antibiotica por método auto-
matizado (Vitek 2c® Compact System, BioMérieux). La
prueba de sensibilidad a minociclina se realizé por el
método de difusién de discos siguiendo los estandares
establecidos por el CLSI para Staphylococcus spp. (9).

S. aureus se considerd meticilino resistente cuando con
el equipo automatizado la prueba de screening de ce-
foxitina fue positiva y la CIM de oxacilina fue mayor o
igual a 4 ug/ml. En el caso de que estos resultados fue-
ran discordantes la meticilino resistencia se determiné
por difusién con discos de cefoxitina de 30 ug (9).

El mecanismo de resistencia a los macrdlidos se eva-
lué con el sistema experto del Vitek 2c®. En el caso de
observarse el test de MLSi positivo, se confirmé por el
método D-test (9).

Analisis de datos

Los datos se obtuvieron del sistema Kern-MIC v.9.0.192
y el andlisis de los mismos se realizé con Microsoft Ex-
cel (2010). Ante el aislamiento reiterado de la misma
especie bacteriana de muestras del mismo paciente se
incluyo solo el primero de ellos.

Resultados

Durante el periodo estudiado se recibieron 626 muestras
que cumplieron con los criterios de inclusién, obtenién-
dose cultivos positivos en 215 (34,35%) de ellas. De los
cultivos positivos, 162 (75,15%) fueron monomicrobia-
nos, de 47 (21,90%) se aislaron dos microorganismos,
de 5(2,49%) se obtuvieron tres aislados y de uno (0,47%)
se recuperaron cuatro aislados, como puede observarse
en la Figura 1. El ndmero total de microorganismos recu-
perados fue de 276, el aislado con mayor frecuencia fue
el S. aureus con 111 aislamientos, como puede obser-
varse en la Tabla 1. La prevalencia del S. aureus en el
total de muestras estudiadas en este periodo fue de
17,73% y en el total de muestras positivas fue 51,63%.

Figura 1. Resultado de los cultivos y cantidad de

aislados recuperados de los cultivos positivos

(nimero de aislados, porcentajes)

Tabla 1. Microorganismos aislados en IPPB en

pacientes ambulatorios

Microorganismos n (%)
Staphylococcus aureus 111 (40,2)
Streptococcus dysgalactiae ssp equisimilis 16 (5,8)
Enterococcus faecalis 15(54)
Streptococcus pyogenes 12 (4,3)
Staphylococcus epidermidis 11 (4,0)
Escherichia coli 9(33)
Streptococcus agalactiae 9(323)
Bacteroides fragilis 7(2,5)
Finegoldia magna 7(2,5)
Proteus mirabilis 6(2,2)
Estreptococo grupo viridans 6(22)
Pseudomonas aeruginosa 5(1,8)
Corynebacterium sp. 5(1,8)
Staphylococcus lugdunensis 5(1,8)
Streptococcus anginosus 5(1,8)
Enterobacter cloacae complex 4(1,4)
Citrobacter freundii 3(1,1)
Mycobacterium tuberculosis complex 3(1,1)
Prevotella sp. 3(1,1)
Streptococcus constellatus 3(1,1)
Anaerococcus prevotii 2(0,7)
Clostridium perfringens 2(0,7)
Clostridium sp. 2(0,7)
Klebsiella pneumoniae ssp. pneumoniae 2(0,7)
Peptostreptococcus anaerobius 2(0,7)
Peptostreptococcus sp. 2(0,7)
Proteus vulgaris 2(0,7)
Streptococcus constellatus ssp constellatus 2(0,7)
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Microorganismos n (%)
Streptococcus sanguinis 2(0,7)
Streptococcus thoraltensis 2(0,7)
Morganella morganii ssp morganii 1(0,4)
Bacillus sp. 1(0,4)
Burkholderia cepacia 1(0,4)
Klebsiella pneumoniae 1(0,4)
Propionibacterium acnes 1(0,4)
Proteus penneri 1(0,4)
Staphylococcus haemolyticus 1(04)
Staphylococcus simulans 1(0,4)
Staphylococcus xylosus 1(04)
Trichophyton sp. 1(0,4)
Trichosporon sp. 1(04)
Total 276

Se analizé el perfil de sensibilidad del S. aureus y se
observé que 71 aislados (63,96%) presentaron metici-
lino resistencia (SAMR). El 60,56% de los SAMR no pre-
sentaron resistencias acompafiantes, y solo 8 aislados
(11,27%) mostraron resistencia a clindamicina. Todos
los SAMR permanecieron sensibles a minociclina y tri-
metoprima-sulfametoxazol.

Se evaluaron también los mecanismos de resisten-
cia frente a la clindamicina, encontrando que en cinco
(62,50%) aislados el mecanismo de resistencia fue debi-
do ala presencia de metilasas que produce modificacion
del sitio blanco de tipo inducible (MLSi) y en 3 (37,50%)
de tipo cromosoémico (MLSc).

Discusion

Analizando los datos obtenidos se observd que el mi-
croorganismo mas frecuentemente aislado en IPPB en
pacientes ambulatorios fue el S. aureus, al igual que en
un estudio multicéntrico realizado en nuestro pais (10).
Se vio ademas una alta frecuencia de aislados de E.fae-
calis, lo cual puede deberse a infecciones del tipo pie
diabético cuyo diagndstico presuntivo no habia sido co-
municado correctamente.

En cuanto al perfil de sensibilidad, el 63,96% de los ais-
lados de S. aureus presentd meticilino resistencia, simi-
lar a lo publicado en otra serie (11). Analizando estos
datos, es necesario considerar al SAMR como un pa-

tégeno frecuente a la hora de decidir los tratamientos
empiricos de las IPPB. Tradicionalmente el tratamiento
de las IPPB por SAMR se realiza con vancomicina y esta
sigue siendo la recomendacion estandar si el paciente
esta grave (3, 12). Sin embargo, existen otras drogas al-
ternativas que pueden ser de utilidad en el tratamiento
de pacientes ambulatorios que requieren tratamiento via
oral. En nuestra institucion, el 100% de los aislados de
SAMR presentaron perfil de sensibilidad para minocicli-
na y trimetoprima-sulfametoxazol, lo cual indica desde
un punto de vista microbioldgico que podrian utilizarse
como tratamiento empirico. De todas maneras es nece-
sario considerar que tanto minociclina como trimetopri-
ma-sulfametoxazol muestran pobre actividad frente al
S. pyogenes (si bien este microorganismo solo se encon-
tré en el 4,35% de los aislados recuperados en nuestro
estudio).

Otro antimicrobiano a tener en cuenta en la eleccién
de tratamientos empiricos es la clindamicina, la cual
tiene como ventaja que su espectro si incluye a los
Streptococcus sp. y que suprime (al menos in vitro) la
produccion de toxina Panton Valentine y otros factores
de virulencia del S. aureus, pero debe considerarse que
en nuestra serie se hallo un 11,27% de resistencia, com-
parable con datos ya publicados (10). Se ha encontrado
que no existe diferencia significativa entre trimetopri-
ma-sulfametoxazol y clindamicina en el tratamiento de
IPPB no complicadas (13), por lo que, considerando la
baja resistencia hallada en nuestra institucion para es-
tos antimicrobianos, ambos podrian ser de eleccién en
el tratamiento empirico.

Con respecto a los tipos de mecanismos de resisten-
cia del S. aureus frente a clindamicina resulta necesario
contar con datos propios ya que la resistencia varia am-
pliamente por regiéon geografica e incluso de hospital en
hospital (14). Nuestros datos reflejaron un 62,50% de re-
sistencia como consecuencia de la modificacidn al sitio
blanco del tipo inducible (MLSi) y 37,50% de tipo cromo-
soémico (MLSc). Es fundamental contar con un método
confiable para la deteccién del mecanismo de tipo MLSi
ya que la utilizacién de clindamicina en infecciones cau-
sadas por microorganismos portadores de este tipo de
mecanismo de resistencia puede provocar la emergen-
cia de mutantes tipo MLSc durante el tratamiento (15).
Se ha demostrado que el D-Test realizado con el método
automatizado resulta confiable a la hora de detectar el
mecanismo tipo MLSi (14).
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Es necesario aclarar que a pesar de que nuestro estu-
dio se realizé de forma retrospectiva, en un solo centro
y carecié de caracterizacion molecular de los aislados,
contar con datos epidemioldgicos actualizados en nues-
tra regién es de suma importancia ya que existen po-
cas series de datos de pacientes adultos publicados en
nuestra zona, y como ya mencionamos con anterioridad,
las IPPB no complicadas suelen tratarse empiricamente
guidndose por la epidemiologia local.

Finalmente concluimos que si bien existen algunas pu-
blicaciones (10, 16-19) son necesarios estudios actuali-
zados acerca de la incidencia de SAMR en nuestro pais,
especialmente en la poblacién adulta en la que hay me-
nor nimero de reportes (probablemente debido a que no
es frecuente la toma de muestras en este tipo de infec-
ciones en esta clase de pacientes) y que conocer la epi-
demiologia local de las IPPB en pacientes ambulatorios
resulta fundamental, ya que permite la instauracién de
tratamientos empiricos adecuados, lo cual es determi-
nante a la hora de analizar el éxito terapéutico del tra-
tamiento y evitara las complicaciones invasivas de este
tipo de infecciones.
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Staphylococcus aureus prevalence and antimicrobial

susceptibility in isolates from skin and soft tissue
infections in outpatients

Background: S. aureus is the main cause of skin and soft
tissues infections (SSTIs) in immunocompetent patients.
This type of infection is the third cause of medical
consultation in our center. Our objective was to evaluate
the prevalence of S. aureus, as well as its sensitivity to
antimicrobials, isolated from skin and soft tissue samples
from outpatients at an interzonal general acute care
hospital located in Buenos Aires, Argentina.

Methods: Descriptive and retrospective study that
included all outpatient SSTIs samples from October 2017
to April 2022.

Results: We obtained 215 positive cultures of samples
from SSTIs during the study period. Of a total of 276
isolates: the most frequently isolated microorganism
was S. aureus (111; 40.22%). The prevalence of S. aureus
was 51.63%. We found 71 MRSA (63.96%). Of the SAMR
strains, 60.56% did not present accompanying resistance,
and only 8 isolates (11.27%) showed resistance to
clindamycin. All SAMRs remained sensitive to minocycline
and trimethoprim-sulfamethoxazole.

Conclusions: The most frequently isolated microorganism
in SSTIs was S. aureus and 71 isolates were categorized
as SAMR, therefore it is necessary to consider SAMR as
a frequent pathogen. Due to the low resistance found for
CLI and TMS, they should be considered for empirical
treatment in SSTIs in outpatients.

Key words: Staphylococcus aureus - Soft tissues infections
- Outpatients - Argentina
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Hemocultivos contaminados: bundle para lograr

proporciones aceptables

Mirian Hinojosa', Fabricio Camblor'?, Alejandra Rodriguez?, Leda Guzzi™*, Martin Christin’, Roland Cuper®.

RESUMEN

Introduccion: La contaminacion de los hemocultivos es
muy frecuente en establecimientos de atencién hospitala-
ria y se asocia con la administracion de antibiéticos inne-
cesarios y prolongacion de la hospitalizacion.
Metodologia: Estudio cuasi experimental que evalué la
proporciéon de contaminaciéon de hemocultivos antes y
después de implementar un bundle propio. Se determiné
la proporcion basal de contaminacidon de hemocultivos
(ene-jul 2022), se realizé la intervencion (agosto 2022) y
se establecio la proporcién de contaminacion posinterven-
cién (sep-abril 2023).

Intervencion: Se analiz6 la estructura, procedimiento y
conocimiento del personal mediante una encuesta propia
para detectar dreas de mejora. Se capacitd a los técnicos
de laboratorio sobre el procedimiento de toma de muestra
mediante una simulacioén utilizando un brazo artificial. Se
disefié un bundle de seis medidas (higiene de manos con
alcohol en gel, uso de guantes comunes y guantes estériles
durante la extraccion, antisepsia con gluconato de clorhexi-
dina alcohdlica, marcado del frasco de hemocultivos hasta
el nivel de llenado, desinfeccién del tapon del frasco de
hemocultivo con alcohol al 70%, kit safety-lok con sistema
de extraccion por vacio). Se adapté el procedimiento y se
capacité al personal.

Analisis estadistico: Se analizé la proporciéon de hemocul-
tivos contaminados entre los periodos pre y post utilizando
Chi2 y la relacion entre la proporcion del periodo pre y post
vs. la literatura (3% contaminacién aceptable) utilizando
test Z para una proporcion. Se consideré un p<0.05 como
estadisticamente significativa. Se utilizé el software Stata 8.
Resultados: Durante el estudio se analizaron un total
de 3965 hemocultivos. De estos, 1978 correspondieron
al periodo preintervencién y 1987 al periodo posinter-
vencion. Durante la preintervencion se detectaron 61
hemocultivos contaminados (3,08%) mientras que en la
posintervencion fue de 30 hemocultivos contaminados
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(1,51%). La proporcién de hemocultivos contaminados
se redujo a la mitad, 3,08% vs 1,51%, p: 0.001. Se realizo
una encuesta andénima pre y posintervencion, logrando
mejoras en la técnica de toma de hemocultivos.
Conclusion: La implementacion del bundle propio para la
extraccion de hemocultivos permitio reducir la proporcion
de contaminacion a la mitad.

Palabras claves: contaminacién de hemocultivos, recolec-
cion de muestras de sangre, extraccién de hemocultivos
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Introduccion

La contaminacién de los hemocultivos es muy frecuente
en establecimientos de atencién hospitalaria y da lugar
a la administracion de antibidticos innecesarios, prolon-
gando la duracion de la hospitalizacién (1).

Las instituciones de salud de los Estados Unidos es-
tan sujetas a un estandar de desempefio de tasas del
3% de hemocultivos contaminados (2, 3). La Sociedad
Americana de Microbiologia y el Clinical and Laboratory
Standards Institute recomiendan que la tasa de contami-
nacion de hemocultivos no supere el 3% (3).

Los hemocultivos se contaminan por diversos factores:
1 - técnica deficiente durante la recoleccién por parte
de las personas que obtienen hemocultivos; 2 - insufi-
ciente desinfeccion de la piel del paciente, por las bac-
terias comensales que colonizan la piel; 3 — recoleccidn
de la muestra desde catéteres vasculares permanentes;
4 - extraccionistas sin conocimiento y formacion en la
técnica (1, 4).

Los hemocultivos contaminados tienen consecuencias
financieras para el laboratorio, ya que conducen direc-
tamente a pruebas de laboratorio adicionales innece-
sarias, como hemocultivos repetidos, cultivos de sitios
auxiliares, otros estudios y un incremento de la carga
de trabajo, con un impacto directo sobre el recurso hu-
mano (5-12). También aumentan la estadia hospitalaria,
en promedio de uno a cinco dias. Cada dia adicional
de hospitalizacion eleva las posibilidades de un even-
to adverso adquirido en el hospital, incluidas las infec-
ciones asociadas al cuidado de la salud (IACS), errores
de medicacion, caidas, ulceras por decubito y eventos
tromboembdlicos (10-11, 13-14). Hauck y Zhao estima-
ron que cada noche adicional en un hospital aumenta el
riesgo de un paciente de sufrir una reaccién adversa al
medicamento en un 0,5 %, de presentar infecciones ad-
quiridas en el hospital enun 1,6% y de desarrollar tlceras
por presion en un 0,5% (13).

Los programas de control de infecciones y los labora-
torios de microbiologia podrian participar en el disefio
e implementacién de intervenciones para disminuir las
tasas de contaminacion (15).

Obijetivo principal

Aplicar un paquete de medidas (bundle) para reducir la
proporcion de contaminacion de hemocultivos.

Objetivo secundario

Realizar una encuesta anénima para detectar errores en
la técnica de extraccion de hemocultivos.

Metodologia
Diseno del estudio

Estudio cuasi experimental que evalud la proporcion de
contaminacién de hemocultivos antes y después de im-
plementar un paquete de medidas.

Se determiné la proporcién basal de contaminacién de
hemocultivos (enero-julio 2022) y se realizé una encues-
ta anénima de once preguntas a todos los técnicos ex-
traccionistas.

Se realizo la intervencidn (agosto 2022) y se establecid
la proporcion de contaminacién posintervencién (sep-
tiembre-abril 2023).

Los datos se obtuvieron a partir de una base de datos
informatica que poseia la siguiente informacién: fecha,
nombre del paciente, germen, resultados positivos, ne-
gativos y contaminados.

Un hemocultivo se consideré contaminado cuando se
aislaba, en uno solo de los pares Staphylococcus coa-
gulasa negativo, Bacillus sp., Propionibacterium acnes o
Corynebacterium sp. No obstante, esta definiciéon puede
resultar confusa, ya que algunos de estos microorganis-
mos también se relacionan frecuentemente con bacte-
riemia de origen desconocido y asociada a catéter. En
los casos en donde se generaron dudas se revisé la
historia clinica del paciente para ver si se jerarquizoé el
resultado.

El método analitico empleado para los hemocultivos fue
en frascos Bactec Plus Aerobic/F e incubando por cinco
dias en equipos Bactec FX.
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Ambito de aplicacién

Una institucién privada de atencién de pacientes agudos
con 85 camas de internacion, ubicada en la zona norte
de la provincia de Buenos Aires, Argentina.

Periodo de estudio

Desde enero de 2022 hasta abril de 2023.

Intervencion

En la etapa preintervencién se analizé la estructura, pro-
cedimiento y conocimiento del personal mediante una
encuesta anonima de elaboracion propia, de once pre-
guntas, para detectar areas de mejora en los técnicos
extraccionistas. Para relevar la estructura se visito el
area de trabajo, insumos y equipamiento. Para capaci-
tar sobre el procedimiento de la toma de la muestra se
realizé una simulacién con los técnicos de laboratorio
utilizando un brazo artificial. La extraccién se efectud
utilizando el kit (safety-lok). En base a lo relevado se di-
sefié un bundle o paquete de seis medidas (Tabla 1), el
cual se adapto al procedimiento operativo de la toma de
hemocultivos (Tabla 2), se capacité al personal y se co-
locaron afiches informativos en el sector de laboratorio
con el dato del porcentaje basal.

Tabla 1. El bundle implica 6 medidas

1 | Realizar higiene de manos con alcohol en gel, en
tres momentos durante el procedimiento.

2 | Utilizar guantes comunes para desinfeccién
previa y luego guantes estériles para la
extraccion.

3 | Realizar antisepsia con gasa embebida en
gluconato de clorhexidina alcohdlica, en una
zona de piel de unos 10 cm de diametro, dejando
actuar, hasta que se seque entre 1y 2 minutos.

4 | Marcar el frasco de hemocultivos hasta el nivel
de llenado.

5 | Desinfectar el tapén de goma con gasa embebida
en alcohol al 70%.

6 | Utilizar kit safety-lok con sistema de extraccién
por vacio, si esta disponible.

Tabla 2. Obtencion de la muestra de hemocultivos

1 Realizar higiene de manos con gel alcohdlico
(1er HM, antes del contacto con el paciente).

2 Colocarse guantes de latex, colocar ligadura 'y
palpar la vena.

3 Realizar antisepsia con gluconato de
clorhexidina alcohdlica en una zona de piel de
unos 10 cm de didmetro.

4 Dejar actuar el antiséptico en la piel, hasta que
se seque un minimo de 1 a 2 minutos.

5 Marcar el frasco hasta el nivel de llenado.
Desinfectar el tapon de goma de los frascos de
hemocultivo con gasa embebida en alcohol al
70%.

6 Realizar higiene de manos con gel acoholico
(2do HM, antes de realizar una técnica
aséptica).

7 Colocarse los guantes estériles, con la ayuda
de un colaborador ensansamblar el kit safety-
lok.

8 Punzar la vena, colocar la botella en el holder,
inyectar directamente la sangre en el frasco. Si
fuera necesario palpar nuevamente la vena, se
cambiaran los guantes estériles y se realizara
una nueva antisepsia de piel.

9 Descartar inmediatamente el kit safety-lok en
el descartador de punzantes, y descartar los
guantes en bolsa roja.

10 | Realizar higiene de manos con gel alcohdélico
(3er HM, después de tocar al paciente).

En la etapa posintervencion se analizaron los datos, se
revisaron las historias clinicas para determinar si se je-
rarquizo el resultado y se realizé seguimiento de la inter-
vencion realizada.

Anadlisis estadistico

Se analizé la proporcion de hemocultivos contaminados
entre los periodos pre y posintervencion utilizando
Chi2 y la relacion entre la proporcién del periodo pre
y post vs. la literatura (<3% contaminacion aceptable)
utilizando test Z para una proporcién. Se consideré un
p<0.05 como estadisticamente significativa. Se utiliz6 el
software Stata 8.
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Resultados

Durante todo el estudio se analizaron un total de 3965
hemocultivos. De estos, 1978 correspondieron al perio-
do preintervencion (enero-julio 2022) y 1987 al periodo
posintervencion (septiembre-abril 2023). Durante la prein-
tervencion se detectaron 61 hemocultivos contaminados
(3,08% vs. 3% bibliografia, p:0.5866) mientras que en la
etapa posintervencion se registraron 30 hemocultivos
contaminados (1,51% vs. 3% bibliografia, p:0.0000). La
proporcién de hemocultivos contaminados pre vs. posin-
tervencion se redujo a la mitad: 3,08% vs 1,51%, p: 0.001
(Figura 1).

Figura 1. Comparacion de la proporcion de

hemocultivos contaminados pre y posintervencion

Se realiz6 una encuesta anénima pre y posintervencién
a los catorce técnicos de laboratorio, los cuales res-
pondieron todas las preguntas. El analisis de la encues-
ta permitié identificar oportunidades de mejora en la
técnica durante la recoleccion de la muestra de hemo-
cultivos. Cabe mencionar que, una vez implementado
el paquete de medidas, se volvid a realizar la encuesta,
con las mismas preguntas a todos los técnicos del la-
boratorio.

Respecto a la higiene de manos, en la etapa preinter-
vencién solo uno de los técnicos encuestados (7,14%)
se higienizaba las manos tres veces durante la extrac-
cién, mientras que en la etapa post cinco (35,7%) de
los encuestados se higienizaba tres veces; la variable
“ninguna vez se lava las manos” fue cero. Es decir,
todos respondieron que se higienizaban, aunque sea
una vez.

Tabla 3. Encuesta anénima para técnicos de

laboratorio

Preguntas relacionadas al
procedimiento de extraccion
de hemocultivos

1. ¢Cuantas veces se lava las manos durante el procedimiento

PRE
n (%)

(desde el inicio y hasta que culmina el mismo?

Una 4(28,5) 4(28,5)
Dos 9 (64,2) 5(357)
Tres 1(7,14) 5(35,7)
Ninguna 0(0) 0(0)
2. ;Con qué producto se lava las manos?

Con sol. alcohélica 6 (42,8) 10 (71,4)
Con aguay jabdn 8(57,1) 4 (28,5)
3. ;Utiliza gluconato de clorhexidina alcohélica para
desinfectar la piel?

Si 13(92.8) 14 (100)
No 1(7.1) 0(0)

4. ;Deja secar el antiséptico en la piel entre 2’ a 3’ antes de

pinchar al paciente?

Si 8(57,1) 11 (78,5)
No 6 (42,8) 3(21,4)
5. ¢Utiliza guantes estériles para la extraccion?

Si 10(71,4) 11 (78,5)
No 4(28,5) 3(214)
6. ¢Suele desinfectar las tapas de los frascos previo a
inocular la sangre?

Si 8(57,1) 13(92,8)
No 6 (42,8) 1(7,1)

7. ¢Utiliza kit vacutainer (safety-lok) para extraccion de

hemocultivos?

Si 3(214) 11 (78,5)
No 11 (78,5) 3(21,4)
8. ¢Utiliza el método tradicional (jeringa y aguja) para
extraccion de hemocultivos?

Si 13(92,8) 4(28,5)
No 1(7,1) 10 (71,4)

9. ¢Para desinfectar la piel utiliza algodon embebido en

antiséptico?

Si

1(7.1)

0(0)

No

13 (92.8)

14 (100)

10. ¢Para desinfectar la piel utili
antiséptico?

za gasa embebida en

Si

14 (100)

14 (100)

No

0(0)

0(0)

11. ;Para usted es importante saber cual es la tasa de

contaminacion?

Si

14.(100)

14.(100)

No

0(0)

0(0)
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Con respecto al producto con el que se higienizaban las
manos en la etapa pre, seis (42,8%) de los encuestados
respondieron que lo hacian con alcohol en gel versus
diez (71,4%) que, en la etapa post, lo hacian segun lo
recomendado con alcohol en gel.

Respecto al uso de gluconato de clorhexidina alcohélica
en la etapa pre, trece (92,8%) de los técnicos respondie-
ron que si utilizaban este antiséptico. Catorce (100%) de
los encuestados en la etapa post respondieron correc-
tamente.

En referencia a dejar secar el antiséptico en la piel, en la
etapa pre, ocho (57%) de los técnicos respondieron que
si dejaban secar el antiséptico entre dos a tres minutos,
versus once técnicos (78,5%) que en la etapa post res-
pondieron correctamente, es decir que dejaban secar el
antiséptico en la piel.

En relacion con el uso de guantes estériles en la etapa
pre, diez (71,4%) de los técnicos respondieron que si uti-
lizaban guantes estériles, versus once técnicos (78,5%)
que dijeron que en la etapa post empleaban guantes es-
tériles.

Respecto a la desinfeccion de las tapas de los frascos
en la etapa pre, ocho (57%) de los técnicos respondieron
que si desinfectaban las tapas, mientras que trece téc-
nicos (92,8%) en la etapa post desinfectaban las tapas
previo a inocular la sangre en los frascos.

Enreferencia a si utilizan el Vacutainer Kit safety-lok para
la extraccién de los hemocultivos, en la etapa pre solo
tres (21,4%) de los operadores respondié que si utilizaba
el kit, el resto por desconocimiento no lo usaban, versus
once técnicos (78,5%) que en la etapa post empezaron
a utilizar el kit. Sin embargo, al preguntarles si utilizan el
método convencional (jeringay aguja) para la extraccion
de hemocultivos, en la etapa pre trece (92,8%) respon-
dieron que si, mientras que, en la etapa post, solo cuatro
(28,5%) de los técnicos respondieron que continuaban
utilizando jeringa y aguja.

Para desinfectar la piel, en la etapa pre, trece técnicos
(92,8%), respondieron que no utilizaban algodén embe-
bido en antiséptico, mientras que en la etapa post, el
100% contestd que no lo usaba. Respecto al uso del uso
de gasa estéril embebida en antiséptico, los catorce téc-
nicos (100%) respondieron correctamente que usaban
gasa estéril y no algodén.

Por dltimo, en ambas etapas, cuando se consulté a los
técnicos si estaban interesados en conocer cual era la
tasa de contaminacion de hemocultivos, catorce (100%)
respondieron si.

Discusion

En nuestra institucion se escuchaba muy seguido a los
meédicos mencionar sobre la contaminacion de los he-
mocultivos, por lo que se tomé la decision de encarar un
proyecto para determinar cual era nuestra proporcion de
contaminacién real para poder reducir la contaminacion
de hemocultivos. Para ello se implementé un bundle con
medidas estandares basadas en evidencia y se realizé
una simulacién con un instrumento para realizar la prac-
tica y el feedback en el momento. En nuestro estudio se
puede evidenciar una reduccién a la mitad en la propor-
cién de hemocultivos contaminados (de 3,08% a 1,5%, p:
0.001) luego de la intervencion. A pesar de que el dato
basal antes del estudio ya estaba en niveles aceptables,
se pudo mejorar ain mas. Este resultado claramente es
mas bajo que el de las instituciones de atencidn de salud
en los Estados Unidos que estan sujetas a un estandar
de desempefio de <3% de indice de contaminacion de
hemocultivos (9, 15). Weinstein determiné la tasa de
contaminacién global en un hospital universitario de
3,9%, mucho mayor a nuestra tasa luego de la interven-
cién, de 1,5% (16).

Otro trabajo, conducido por Rupp et al., informé que el
23% de todos los hemocultivos positivos presentaba
contaminacién y que las tasas generales de contami-
nacién fueron del 1,8% durante un periodo de estudio,
siendo asi mas similares a la nuestra (1,5%) (17).

Nuestro estudio tiene tasas que no superan el 3,08% de
maxima (la cual se logré reducir a un 1,5%), aunque hay
trabajos que muestran tasas generales de contaminacion
menores y mayores a las nuestras, del 0,6 al 12,5% (11).

Segun la encuesta anénima realizada acerca de la higiene
de manos durante el procedimiento, en nuestro estudio
solo uno (7,14%) de los entrevistados se higienizaba las
manos tres veces; esto se mejoré luego de la intervencion,
evidenciandose en la encuesta posintervencién, ya que cin-
co encuestados (35,7%) manifestaron higienizarse tres ve-
ces. Segun el estudio de Hinojosa, la intensificaciéon de un
programa de higiene de manos redundé en un incremento
significativo en la adherencia a la higiene de manos (18, 19).
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Durante el procedimiento de extraccion de hemoculti-
vos, las oportunidades para realizar higiene de manos,
segln los cinco momentos establecidos por la Organi-
zacién Mundial de la Salud, son 3: antes del contacto
con el paciente, antes de una técnica aséptica y después
del contacto con el paciente (20).

Los preparados de base alcohdlica estan recomendados
por el CDC de Estados Unidos. En nuestra encuesta, solo
seis personas (42,8%) manifestaron lavarse las manos
con preparados de base alcohélica en la etapa preinter-
venciéon. En la encuesta posintervencion este indicador
mejord significativamente, diez técnicos (71,4%) eligieron
el preparado alcohdlico para higiene de manos. Segun la
OMS, la recomendacion es realizar lavado de manos por
fricciéon con preparados de base alcohdlica durante 20 a
30 segundos utilizando la técnica correcta (20, 21).

En un estudio se redujo las tasas de contaminacién de
hemocultivos al utilizar gluconato de clorhexidina al 0,5%
usado con alcohol. En nuestro estudio, en la etapa pre, po-
demos mencionar que un nimero alto de técnicos, trece
(92,8%), utilizaba clorhexidina alcohdlica para desinfectar
la piel del paciente, lo que nos muestra que estamos ha-
ciendo lo correcto. Hay estudios que indican que la an-
tisepsia inadecuada puede conducir a aumentos en las
tasas de contaminacién de hemocultivos (22, 23).

En nuestra encuesta, el personal de laboratorio en am-
bas etapas pre y post utilizaba clorhexidina alcohélica
para desinfectar la piel y catorce (100%) utilizaba glu-
conato de clorhexidina alcohdlica para la extraccion de
hemocultivos. Hay estudios que muestran la eficacia
de utilizar clorhexidina, al igual que en nuestro trabajo.
Maiwald y Chan realizaron una revisién sistematica y un
metaanalisis sobre la eficacia de la clorhexidina en la
antisepsia cutdnea en la que incluyeron 12 articulos y
dos revisiones sistematicas previas (24).

En nuestro estudio, al igual que en las guias, se reco-
mienda utilizar gluconato de clorhexidina alcohdlica y
dejar secar el antiséptico previo a la puncién. Solo ocho
técnicos (57,1%) cumplieron con esta premisa en la en-
cuesta preintervencion; en la encuesta postintervencion
este indicador mejoré a once (78,5%). En las guias se
recomienda la desinfeccion del sitio de la flebotomia
con clorhexidina alcohdlica al 2% o alcohol isopropilico
al 70%, con al menos 30 segundos permitidos para el
secado (25, 26).

Respecto a la desinfeccién de las tapas de las botellas de
hemocultivos, solo ocho personas (57%) desinfectaban
con alcohol al 70% antes de la inoculacién; sin embargo,
en la etapa posintervencion este indicador mejor6 signi-
ficativamente a trece técnicos (92,8%). Al igual que en la
guia practica para laboratorio de microbiologia clinica,
una actualizacion completa aborda este y otros proble-
mas y refiere que aunque estan cubiertas con una tapa,
los tabiques de goma de los viales de hemocultivo no son
estériles, por lo que se recomienda realizar desinfeccion
con alcohol al 70% de la parte superior de los frascos de
cultivo antes de la inoculacién de sangre (22).

También se observd en nuestro estudio que diez técni-
cos (71,4%) utilizaban guantes estériles para realizar la
extraccion del hemocultivo en la etapa preintervencion,
pero en la posintervencion la respuesta aumenté a once
(78,5%). Esto coincidié con otros estudios que muestran
que el uso de guantes estériles se asocid con una dis-
minucion significativa de la contaminacion de hemocul-
tivos, como el ensayo cruzado de un solo centro (27).

En nuestro trabajo se observd que el uso del kit safe-
ty-lok era muy bajo en la etapa preintervencién: solo
tres (21,4%) de los técnicos lo utiliza, mientras que once
(78,5%) no lo hacian por desconocimiento sobre el modo
de uso; la gran mayoria, trece (92,8%), utilizaban jeringa
y aguja. En la intervencidn se capacitd sobre el modo de
uso, y se practicé con el brazo simulador, utilizando el
kit safety-lok, con un mejoria significativa en la etapa po-
sintervencién: once técnicos (78,5%) aprendieron cémo
utilizar el kit safety-lok. En algunos estudios, el uso de
kits de recoleccion de hemocultivos se ha asociado con
una disminucién significativa en la contaminacién de los
hemocultivos, sumado a la reduccion de los accidentes
por corte puncién (28, 29, 30).

Para la desinfeccion de la piel, trece técnicos (92,8%)
utilizaban gasa embebida en desinfectante, y solo uno
(7,1%) usaba algodon embebido en desinfectante. La
gasa es estéril, mientras que el algodén no lo es; la téc-
nica debe ser con técnica séptica, con insumos estéril.
Estas medidas de asepsia estan recomendadas por dife-
rentes sociedades cientificas. En varios estudios sobre
el proceso de recoleccion de hemocultivos en el servi-
cio de urgencias, el pasaje del procedimiento tradicional
«limpio» no estéril a un procedimiento totalmente estéril
con uso estandarizado de guantes estériles, antisepsia
cutanea con clorhexidina de gran volumen y pafios es-
tériles fenestrados dio como resultado una reduccién
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sustancial de la contaminacién de hemocultivos (28, 31,
32).

Por ultimo, se les pregunté a los técnicos si era impor-
tante para ellos saber cudl era nuestra tasa de conta-
minacién: el cien por ciento, catorce (100%), respondio
que si. La retroalimentacion es importante, sin el dato no
se puede mejorar. Se ha demostrado en multiples estu-
dios que los sistemas de vigilancia y retroalimentacién
dan como resultado mejores tasas de contaminacion
de hemocultivos, particularmente cuando las tasas de
contaminacién se informan de manera oportuna y se di-
rigen individualmente a quienes realizan la extraccion de
hemocultivos (33-35).

Conclusion

En nuestro estudio, la implementacién del bundle propio
para la extraccion de hemocultivos, la capacitacion de la
técnica correcta a la hora de realizar el procedimiento, el
seguimiento adecuado y el analisis de la encuesta nos
permitié identificar oportunidades de mejora en la téc-
nica de recoleccion de muestra de hemocultivos y redu-
cir la proporcion de contaminacion a la mitad. Es clave
tener indicadores, ya que sin indicadores no podemos
mejorar.
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Blood cultures contaminated: bundle to achieve
acceptable proportions

Introduction: Contamination of blood cultures is very
common in hospital care settings and results in the
administration of unnecessary antibiotics and prolongs
hospitalization.

Main goal: Apply a bundle to reduce the rate of
contamination of blood cultures.

Secondary objective: Conduct an anonymous survey
to detect opportunities for improvement in the blood
culture extraction technique.

Methodology: Study design: Quasi-experimental
study that evaluated the proportion of blood culture
contamination before and after implementing its
own bundle. The baseline proportion of blood culture
contamination was determined (Jan-July 2022), the
intervention was performed (August 2022) and the post-
intervention contamination proportion was established
(September-April 2023).

Intervention: The structure, procedure and knowledge of
the staff was analyzed through an own survey to detect
areas for improvement. Laboratory technicians were
trained on the sample collection procedure through
a simulation using an artificial arm. A bundle of six
measures was designed: (hand hygiene with alcohol
gel, use of common gloves and sterile gloves during
extraction, antisepsis with alcoholic chlorhexidine
gluconate, marking of the blood culture bottle up to the
filling level, disinfection of the bottle cap). blood culture
bottle with 70% alcohol, safety-lok kit with vacuum
extraction system). The procedure was adapted and
staff trained.

Statistic analysis: The proportion of contaminated blood
cultures between the pre and post periods was analyzed
using Chi2 and the relationship between the proportion
of the pre and post period vs the literature (3.00%
acceptable contamination) using Z test for a proportion.
P<0.05 was considered statistically significant. Stata 8
software was used.

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

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es

Results: A total of 3,965 blood cultures were analyzed
during the study. Of these, 1,978 correspond to the
pre-intervention period and 1,987 correspond to the
post-intervention period. During the pre-intervention,
61 contaminated blood cultures were detected (3.08%)
while in the post-intervention stage there were 30
contaminated blood cultures (1.51%). The proportion of
contaminated blood cultures was reduced by half, 3.08%
vs 1.51%, p: 0.001. An anonymous survey was carried
out pre and post intervention, achieving improvements
in the technique of taking blood cultures.

Conclusion: Theimplementation of the ownbundle forthe
extraction of blood cultures allowed the contamination
rate to be reduced by ha

Keywords: Blood culture contamination, blood specimen
collection, extraction of blood cultures.
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Resistencia antibiotica y aspectos clinicos de
Neisseria gonorrhoeae anorrectal en un hospital

de CABA, Argentina
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RESUMEN

La infeccidn por Neisseria gonorrhoeae (NG) es conside-
rada de alta prioridad en salud publica por su capacidad
para desarrollar resistencia a la mayoria de los antibiéti-
cos empleados para tratarla.

La presentacion anorrectal suele ser asintomatica y fre-
cuente en hombres que tienen sexo con hombres (HSH).
En la Argentina, se recomienda terapia antibiética dual
(ceftriaxona+azitromicina/doxiciclina) como primera li-
nea empirica.

Este estudio observacional y retrospectivo se realiz6 para
evaluar el porcentaje de positividad de NG anorrectal, el
perfil de sensibilidad a penicilina, tetraciclina, ciprofloxa-
cina, ceftriaxona, cefixima y azitromicina, asi como los
aspectos clinicos-epidemioldgicos de los pacientes aten-
didos entre el 20/10/2015y el 20/3/2020 en consultorios
coloproctolégicos de un hospital publico.

Se detectaron 55/436 hisopados rectales positivos para
NG (13%). El 95% era HSH y 71%, VIH+. En 18/55 NG fue
la Unica infeccion. Las coinfecciones mas frecuentes:
HPV (38%) y C. trachomatis (35%).

La sensibilidad a cefalosporinas de espectro extendido
(CEE) y a azitromicina fueron 100% y 98%, respectiva-
mente. Se observo la emergencia local de los primeros
cinco aislamientos de NG anorrectal con sensibilidad
reducida (SR) a CEE, el primer aislamiento con categoria
no-sensible a azitromicina y otro con SR a azitromicina
concomitantemente con SR a CEE.
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Aunque el uso de terapia empirica dual sigue siendo ade-
cuado para nuestra institucion, se observé la emergencia
de aislamientos con SR y NS a las drogas de primera
linea, evidenciando la importancia de la vigilancia epi-
demiolégica a nivel local para definir los tratamientos
empiricos.

Palabras clave: gonorrea, proctitis, resistencia antibiotica,
ITS, VIH, HSH, sexo anal.
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Introduccion

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son un mo-
tivo de consulta médica habitual. La gonorrea, causada
por el diplococo Gram negativo Neisseria gonorrhoeae,
es la segunda ITS de origen bacteriano mdas frecuente en
el mundo. En 2020, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estimé una incidencia global de casos de gono-
rrea de 82,4 millones entre adultos de 15 a 49 afios (1).

La transmisién anorrectal ocurre por contacto sexual
anal receptivo u oro anal no protegidos, o por el uso de
saliva como lubricante.

Los pacientes con N. gonorrhoeae anorrectal, al igual
que aquellos que cursan otras ITS ulcerativas, presentan
riesgo elevado de adquirir y transmitir VIH (2, 3).

La localizacién extragenital de la infeccién podria facili-
tar el intercambio de genes de resistencia con Neisseria
spp. comensales que frecuentemente constituyen parte
de la flora endégena, llevando a la emergencia de aisla-
mientos de N. gonorrhoeae con sensibilidad reducida —
concentracion inhibitoria minima (CIM) cercana al punto
de corte— y/o no-sensibles (NS) a drogas de primera li-
nea como cefalosporinas de espectro extendido (CEE),
ceftriaxona y cefixima, y/o la azitromicina (4). Se obser-
van con frecuencia altas tasas de resistencia a penicili-
na, tetraciclina y ciprofloxacina, y aislamientos con sen-
sibilidad reducida y/o NS a CEE y/o azitromicina entre
los hombres que practican sexo con hombres (HSH) y
bisexuales, entre los cuales las infecciones extragenita-
les son comunes (5, 6).

La prevalencia de N. gonorrhoeae a nivel anorrectal varia
segun las series, siendo mucho menor en mujeres (0-
3%) que en HSH (6-21%). Entre las mujeres con cervicitis
gonocécica, 35% a 50% tendra una infeccidn rectal con-
comitante, con frecuencia latente, la cual se cree resulta
de la diseminacion contigua de la infeccién genital (7).

La mayoria de los pacientes con infeccién anorrectal
son asintomaticos. Cuando la infeccidn se manifiesta
clinicamente, puede presentarse con dolor anal asocia-
do o no a la defecacién, constipacién, tenesmo, sangra-
do rectal escaso, secrecién mucopurulenta, proctalgia,
prurito e irritacién anal. Cuando se sospecha proctitis,
se recomienda un examen endoscépico rectal para eva-
luar la mucosa, que puede ser normal o mostrar eritema,
secrecidn purulenta y friabilidad, pudiendo suceder lo

mismo exclusivamente a nivel del conducto anal, lo cual
se pone de manifiesto mediante anoscopia. A veces es-
tas valoraciones no son posibles debido al dolor.

En la actualidad, a nivel mundial, la infeccion por N. go-
norrhoeae es considerada de alta prioridad en salud pu-
blica, debido principalmente a su gran capacidad para
desarrollar resistencia a todas las drogas sugeridas
como primera linea de tratamiento, resultando actual-
mente las CEE, ceftriaxona y cefixima la ultima opcién
como monoterapia empirica de primera linea con efica-
cia demostrada en muchos paises (8).

Al igual que los datos provenientes de EE. UU. (9), los
reportados por el Programa Mundial de Vigilancia de An-
timicrobianos para la Gonorrea de la OMS (GASP) mues-
tran una resistencia generalizada a ciprofloxacina, un
aumento de la resistencia a azitromicina, y la aparicion
de resistencia a CEE para el periodo 2009-2014 (10). En
consecuencia, dicho organismo actualizé las recomen-
daciones terapéuticas, aconsejando el tratamiento com-
binado de ceftriaxona y azitromicina en lugares donde
no se cuente con datos locales de vigilancia de la resis-
tencia antimicrobiana de N. gonorrhoeae (11).

Segun datos posteriores reportados por el GASP, en
2016 veintinueve paises en distintas dreas geograficas
informaban niveles de resistencia a azitromicina = 5%,
siendo este porcentaje de resistencia el valor recomen-
dado por la OMS como limite para que un antibiético
pueda ser utilizado como terapia empirica para el trata-
miento de la gonorrea (12).

El incremento creciente de aislamientos con resistencia
a azitromicina en diferentes regiones del mundo como
EE. UU. y el Reino Unido motivé a actualizar las guias de
tratamiento empirico inicial, eliminando la azitromicina
del mismo e incrementando la dosis de ceftriaxona a
500 mgy 1 g, respectivamente (13, 14).

La Argentina, en 2011, informd la emergencia de aisla-
mientos con sensibilidad reducida a CEE (15) y en el
2014 se aislé por primera vez, en una muestra de exuda-
do uretral, N. gonorrhoeae resistente a CEE (16).

En agosto de 2020, el Centro Nacional de Referencia en
Enfermedades de Transmisién Sexual y Laboratorio de
Referencia para Gonorrea emitié un alerta sobre el incre-
mento y reemergencia de aislamientos con baja (CIMs
>= 2 ug/ml) y alta resistencia (CIMs >= 256 ug/ml) a la
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azitromicina en seis jurisdicciones del pais: Cordoba,
Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(CABA), La Pampa, Rio Negro y Neuquén (17).

A nivel nacional, de acuerdo a la ultima actualizacion de
las guias locales de diagndstico y tratamiento de las ITS,
se recomienda para la proctitis gonocécica terapia anti-
microbiana dual (ceftriaxona asociada a azitromicina o
a doxiciclina) como abordaje empirico de primera linea
para el tratamiento de la gonorrea no complicada (18).

No existen en nuestro medio estudios publicados de
sensibilidad de N. gonorrhoeae de localizacién anorrec-
tal. En funcién de lo expuesto se fijaron los siguientes
objetivos: determinar el porcentaje de positividad de N.
gonorrhoeae anorrectal y el perfil de sensibilidad a peni-
cilina, tetraciclina, ciprofloxacina, ceftriaxona, cefiximay
azitromicina. Secundariamente, se analiz6 en los casos
positivos para N. gonorrhoeae anorrectal el tipo de prac-
tica sexual, el uso de método para prevencion durante
las practicas sexuales, ITS padecidas en el pasado, las
coinfecciones al momento del diagnéstico de N. gonorr-
hoeae, asi como las manifestaciones clinicas y la res-
puesta al tratamiento instituido.

Material y métodos

Diseno

Estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal.
Ambito del estudio

Consultorios externos de Coloproctologia de un hospital
publico de CABA; Seccién Microbiologia del Laboratorio
de la misma institucién.

Poblacion

Pacientes mayores de 18 afios, con sintomatologia y an-
tecedentes compatibles con ITS, a los que se diagnosti-
caron gonococia anorrectal a partir de estudios micro-
biologicos entre el 20/10/2015 y el 20/3/2020.
Periodo de estudio

El periodo de andlisis se limitdé hasta el 20/03/2020 de-

bido a que durante la pandemia de COVID-19 el laborato-
rio redirigié sus recursos al procesamiento de muestras

de dicho virus en sintonia con la reconversiéon sufrida
por el hospital en dicha etapa.

Criterios de inclusion

Pacientes atendidos en consultorios externos de Colo-
proctologia a los cuales se les diagnosticé gonococia
anorrectal a partir de estudios microbiolégicos. Se inclu-
yo solo el primer aislamiento de cada paciente para rea-
lizar el analisis de sensibilidad antibiética.

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afos.

Aislamientos no viables para estudio de sensibilidad.
Recoleccion de los datos

Serevisaron las historias clinicas de los pacientes inclui-
dos en el periodo estipulado. La informacién obtenida se
volco en una base de datos disefiada a tal fin.

Se incluyeron en el analisis de sensibilidad antibidtica
todos los aislamientos de N. gonorrhoeae obtenidos a
partir de hisopados anales que fueron ingresados a la
base de datos del programa BD EpiCenter™ Microbiology
Data Management System por la Seccion de Microbiolo-
gia durante el periodo antes mencionado.

Toma y procesamiento de muestras

Para la obtencién de las muestras se introdujo hisopo de
dacrén aproximadamente 6 cm por el orificio anal. Las
muestras fueron conservadas en medio Stuart y proce-
sadas dentro de las 4 hs. Se sembraron en medios de
agar Chocolate y Thayer Martin y se incubaron por 72 hs
a 35 °C en estufa con 5% de CO,. Las colonias con mor-
fologia sospechosa se identificaron por espectrometria
de masa utilizando MALDI-TOF MS (Bruker Daltonics).

La sensibilidad antibiética a penicilina, tetraciclina, ci-
profloxacina, ceftriaxona y cefixima (OXOID, BBL) se de-
termin6é mediante método de difusidn por disco (Kirby-
Bauer), y en el caso de azitromicina por método
epsilométrico.

Todos los aislamientos de N. gonorrhoeae fueron remiti-
dos al centro de referencia (Servicio de ITS del INEI-AN-
LIS “Dr. Carlos Malbran”) para la determinacion de la CIM
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por el método de dilucién en agar. Se realizé la deteccion
de B-lactamasa utilizando discos de Nitrocefin (BBL; BD,
Franklin Lakes, NJ).

Se siguieron las recomendaciones del documento M100-
S32h del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio
(CLSI) para la lectura e interpretacion de los resultados.

Aislamientos con CIM de ceftriaxona de 0,06-0,25 ug/mi,
CIM de cefixima de 0,125-0,25 pg/ml y/o CIM de azitro-
micina de 1 pg/ml fueron considerados como sensibili-
dad reducida.

Variables analizadas

Sexo, edad, serologia para HIV, ITS asociadas y antece-
dentes de ITS en el pasado. Habitos sexuales. Uso de
preservativo. Manifestaciones clinicas. Tratamiento re-
cibido y respuesta al mismo. Porcentaje de sensibilidad
a los distintos antibidticos analizados y presencia de
B-lactamasa.

Consideraciones éticas

El protocolo se realizé de acuerdo a la Declaracion de
Helsinki y la Guia de Buenas Practicas Clinicas y fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion (CO-
DEI) de nuestra institucion (Protocolo N° 201937). Los
datos de los pacientes fueron protegidos segun la Ley
25.326 de Proteccion de Datos Personales.

Las muestras utilizadas para el estudio fueron codifica-
das antes de ser remitidas para su analisis al laborato-
rio de referencia para preservar el anonimato del pa-
ciente.

Se respeto el secreto profesional en las distintas instan-
cias de la atencidn.

Procesamiento estadistico de los datos

Los datos de sensibilidad antibiética se analizaron utili-
zando el programa WHONET 5.6 (OMS).
Resultados

Durante el periodo establecido se remitieron un total de

436 hisopados rectales, observandose desarrollo de N.
gonorrhoeae en 55 (13%). La sensibilidad antibidtica

pudo evaluarse en 51 muestras debido a la pérdida de
viabilidad de cuatro aislamientos.

Caracteristicas de los pacientes

De los 55 pacientes, 52 eran hombres, una mujer cis y
dos mujeres trans. La edad promedio fue de 28,8 (rango:
18-57) afios.

Treinta y nueve de los 55 pacientes eran VIH+ (71%).
Veinticinco de 39 (64%) pacientes recibian terapia anti-
rretroviral, uno de ellos con mala adherencia. De los ca-
torce sin tratamiento, en cinco se debia a diagnostico
reciente simultaneo al de N. gonorrhoeae y los restantes
por abandono del mismo.

Todos los pacientes practicaban sexo anal y oroanal,
pero solo dos hombres manifestaron emplear métodos
de barrera para el sexo anal y solo uno HSH VIH- para el
oroanal. De los 55 pacientes del estudio, 52 correspon-
dian a HSH (95%) y dos a mujeres transgénero.

Trece de 55 pacientes (24%) habian cursado sifilis en el
pasado, tres presentaban hepatitis B crénica y dos, he-
patitis C crénica.

Dieciocho pacientes (33%) presentaron infeccién por N.
gonorrhoeae sin otra infeccién anorrectal concomitante,
diez de estos eran VIH+.

Al momento del diagndstico de N. gonorrhoeae se detec-
taron coinfecciones en 37 pacientes (67%): 21 pacientes
con HPV (38%), 19 con C. trachomatis (35%), 12 de esos
19 (63%) correspondieron al biovar LGV (todos ellos
VIH+), 17 con sifilis (31%) y 3 con herpes (5%). En 17
pacientes hubo mds de una infeccién asociada.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de las infecciones por N.
gonorrhoeae sin otras infecciones asociadas fueron va-
riadas y similares a las de patologias no venéreas. La
manifestacién clinica mas frecuente fue la secrecién
mucosa o purulenta (Tabla 1).

A nueve de los 18 pacientes se les efectud rectoscopias,
detectéandose por este estudio que ocho pacientes (89%)
cursaron proctitis (leve en tres casos; en otros tres, mo-
derada y en dos, grave). No se realizo el estudio a los
restantes pacientes debido a la proctalgia.
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Manifestaciones clinicas N Porcentaje (%)
Serecion* 11 61
Proctalgia 9 50
Ulceras 6 33
Pérdida de peso 5 28
Constipacién 5 28
Proctorragia 4 22
Pujo/tenesmo 4 22
Adenopatias bilaterales 4 22
Prurito 2 11
Dolor abdominal 2 11
* 8 pacientes secrecion purulenta y 3 secrecion mucosa

Analisis de sensibilidad antibiotica

El perfil de sensibilidad a los distintos antibidticos tes-
teados en 51 aislamientos se presenta en la Tabla 2. Se
detectd produccion de B-lactamasa en 13 de 51 aisla-
mientos (25,5%).

%R* Al %S* %NS | %R 95%C.1.
Penicilina 294 68,6 2 - 17.9-44.0
(N:51)
Tetraciclina 29,4 58,8 11,8 - 17.9-44.0
(N:51)
Ciprofloxacina | 70,6 0 29,4 - 56.0-82.1
(N:51)
Azitromicina - - 98 2 0.1-11.9
(N:51)
Ceftriaxona - - 100 0 0.0-8.7
(N:51)
Cefixima - - 100 0 0.0-8.7
(N:51)
* R: resistente, 'I: intermedio, *S: sensible, SNS: no sensible

Aunque el 100% de los aislamientos resultaron sensi-
bles a las CEE, cinco cepas presentaron sensibilidad re-
ducida: un aislamiento con CIM a cefixima de 0,25 pg/ml
y CIM a ceftriaxona de 0,06 pg/ml, y cuatro aislamientos
con CIM a cefixima de 0,125 pg/ml.

Se observé un aislamiento con CIM azitromicina de 2
pg/ml correspondiente a la categoria NS, y otro presen-
t6 sensibilidad reducida con una CIM de Tug/ml, dicho
aislamiento presentaba conjuntamente sensibilidad re-
ducida a ceftriaxona y cefixima.

Tratamientos instituidos y respuesta

Todos los pacientes recibieron tratamiento dual. Solo
ocho, cuya manifestacion clinica fue el dolor intenso, re-
cibieron tratamiento empirico con ceftriaxona 500 mg
I.M. monodosis asociada a doxiciclina 100 mg. V.O.
cada 12 hs por tres semanas, hasta descartar C. tracho-
matis biovar LGV. En los demas se ajusté la terapéutica
a los hallazgos: pacientes con N. gonorrhoeae sin C. tra-
chomatis rectal concomitante recibieron ceftriaxona
500 mg I.M. monodosis asociada a azitromicina 1g. V.0.
monodosis. En los casos de diagnéstico de C. trachoma-
tis no LGV se asoci6 ceftriaxona 500 mg |.M. a doxicicli-
na 100 mg. V.0. cada 12 hs solo una semana. Todos los
pacientes resolvieron el cuadro clinico con el tratamien-
to instituido.

Discusion

La infeccion por N. gonorrhoeae a nivel anorrectal puede
cursar oligosintomatica o provocar sintomas inespecifi-
cos, comunes a los ocasionados tanto por otros gérme-
nes sexualmente transmisibles como por patologias no
venéreas, lo que acarrearia su subregistro. El porcentaje
de positividad de N. gonorrhoeae (13%) observado en
este estudio fue menor al de un reporte de casos realiza-
do por el servicio de coloproctologia de nuestra institu-
cién durante el periodo 2015-2016 (26%); sin embargo,
cabe aclarar que aquella casuistica contaba con un nu-
mero menor de pacientes (n=34) (19).

A nivel mundial, la prevalencia de gonorrea surgida de
estudios transversales en HSH fue uniformemente ele-
vada, aunque con variabilidad sustancial segun la pobla-
ciéon muestreada. El porcentaje de positividad de las
pruebas, considerando conjuntamente todas las locali-
zaciones, fue mayor entre los HSH atendidos en centros
de ITS (20). En un estudio multicéntrico de 2017, que
incluy6é 2077 HSH que asistian a lugares comunitarios,
como bares y clubes en los EE. UU., se demostré una
prevalencia del 4,5% de gonorrea rectal (21). En China,
sobre 463 pacientes se detect6 22% de N. gonorrhoeae
global y 7,2% de positividad rectal (22). Un estudio en
Perd reporto un 9,6% de positividad rectal en HSH y mu-
jeres transgénero (23).

El valor detectado en este estudio supera los de otras
series; se precisan mas estudios para determinar si se
debe a mayor circulacién local o a menor subregistro.
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Entre las manifestaciones se encuentran el prurito anal,
la proctalgia, la secrecién mucopurulenta y la proctorra-
gia. La inspeccién anal puede resultar normal o eviden-
ciarse eritema y ulceraciones. La observacion de mate-
rial purulento fluyendo por el ano constituye un hallazgo
caracteristico (Figura 1). A nivel rectal puede evidenciar-
se proctitis inespecifica.

Figura 1. Secrecion purulenta en paciente con

gonorrea anorrectal

La infeccién gonocécica, al igual que otras que produ-
cen lesiones mucosas, facilita el contagio de otras ITS,
en especial del VIH. Pequefias lesiones cutaneo muco-
sas en la zona anorrectal son un hallazgo frecuente, ya
sea por heces duras o por higiene demasiado exhausti-
va. En un contexto de practicas anorreceptivas, contribu-
yen también a la aparicion de abrasiones la falta de lubri-
cacion natural del ano, sumada a la mayor friccion en
comparacion con otras practicas sexuales. Ademas, la
gran capacidad absortiva de la mucosa rectal implica un
mayor riesgo de contagio. Es por eso que quienes prac-
tican el sexo anorreceptivo no protegido se encuentran
particularmente expuestos.

El tratamiento para proctitis gonococica recomendado
actualmente en Argentina es la terapia combinada de cef-
triaxona 500 mg intramuscular mas azitromicina 1g via
oral, ambos en dosis Unica, siempre que haya podido des-
cartarse C. trachomatis. Cuando se realiza tratamiento
empirico en esta localizacién es preferible asociar doxici-
clina debido a la frecuente coinfeccién con C. trachoma-
tis. En CABA predomina el LGV como biovar responsable
de los cuadros en pacientes sintomaticos, tal como se
constaté en esta serie, en que el 63% de las infecciones
por C. trachomatis correspondieron a dicho biovar, en es-

tos casos se sugiere la terapia combinada con doxiciclina
100 mg cada 12 hs por tres semanas (24, 25).

Durante el periodo analizado se observé la emergencia
en nuestro hospital de los primeros aislamientos de N.
gonorrhoeae de localizacién anorrectal con sensibilidad
reducida a CEE, asi como el primer aislamiento con ca-
tegoria NS a la azitromicina y otro aislamiento con sen-
sibilidad reducida a dicho antibiético concomitantemen-
te con sensibilidad reducida a CEE.

El elevado porcentaje de resistencia a ciprofloxacina
(70,6%), asi como los datos de resistencia a penicilina y
tetraciclinas son similares a los notificados en los ulti-
mos afios por el centro nacional de referencia, INEI-AN-
LIS Malbran, asi como lo reportado en la bibliografia in-
ternacional (26).

La emergencia y diseminacién a nivel mundial de cepas
de N. gonorrhoeae con sensibilidad reducida o NS a CEE
y azitromicina compromete su uso como terapia dual de
primera linea. Estos aislamientos presentan, la mayoria
de las veces, resistencia acompanfante a penicilina, te-
traciclina y ciprofloxacina, lo que lleva a la presencia de
N. gonorrhoeae multirresistentes. Estos niveles de resis-
tencia, sumado a la ausencia de alternativas terapéuti-
cas, complica el manejo de las infecciones por N. gono-
rrhoeae. Es por esto que resulta de suma importancia
contar con datos de epidemiologia local para dirigir los
tratamientos empiricos. De acuerdo a los resultados de
este trabajo, en nuestra institucién sigue siendo adecua-
do el uso de la terapia empirica dual para el tratamiento
de la gonorrea anorrectal.

Los métodos de amplificacion de acidos nucleicos son
actualmente los mds sensibles para la deteccién de N.
gonorrhoeae, aunque recién en 2019 la Administracion
de Alimentos y Medicamentos en EE. UU. aprob¢ los pri-
meros dos métodos comerciales para muestras extrage-
nitales como son las provenientes de infecciones recta-
les (27). Por lo que podria existir un subdiagnédstico en
las muestras analizadas en este trabajo debido al uso
exclusivo de la técnica de cultivo bacteriano. Igualmen-
te, resulta imprescindible la realizacion del cultivo para
poder efectuar los estudios de sensibilidad antibidtica
posteriores y asi establecer una correcta vigilancia epi-
demioldgica, lo que permitird desarrollar estrategias
para el uso racional de antibiéticos y el control de la re-
sistencia antimicrobiana en nuestro medio.
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A futuro se espera desarrollar estudios sobre prevalen-
cia de infeccién por N. gonorrhoeae anorrectal de cardac-
ter prospectivo tendientes al registro y evaluacién siste-
maticade caracteristicas epidemioldgicas, antecedentes
de ITS y tratamientos antibiéticos previos. En funcion de
los datos obtenidos se espera poder efectuar analisis
desagregado de los diferentes subgrupos poblacionales
para definir estrategias de prevencion, tratamiento y se-
guimiento.
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Antimicrobial resistance and clinical aspects in

anorectal Neisseria gonorrhoeae in a hospital in CABA,
Argentina

Neisseria gonorrhoeae (NG) infection is considered a
high public health priority because of its ability to develop
resistance to most of the antibiotics used to treat it.

The anorectal presentation is generally asymptomatic
and frequent in men who have sex with men (MSM). In
Argentina, dual therapy (ceftriaxone+azithromycin/
doxycycline) is recommended as first line empiric therapy.

This observational and retrospective study was
conducted to evaluate the percentage of anorectal NG
positivity, the susceptibility profile to penicillin,
tetracycline, ciprofloxacin, ceftriaxone, cefixime and
azithromycin, as well as the clinical-epidemiological
aspects of patients attended between 20/10/2015 and
20/03/2020 in coloproctology of a public hospital.

We detected 55/436 positive rectal swabs for NG (13%).
95% were MSM and 71% were PLHIV. In 18/55 NG was
the only infection. The most frequent co-infections: HPV
(38%) and C. trachomatis (35%).

Susceptibility to extended-spectrum cephalosporins
(ESCs) and azithromycinwas 100% and 98%, respectively.
Local emergence of the first five anorectal NG isolates
with decreased susceptibility (DS) to ESCs, the first
isolate with nonsusceptible category to azithromycin
and another with DS to azithromycin concomitantly with
DS to ESCs were observed.

Although the use of dual empirical therapy continues to
be adequate for our institution, the emergence of isolates
with DS and NSto first-line drugs was observed, evidencing
the importance of epidemiological surveillance at the
local level to define empirical treatments.

Key words: gonorrhea, proctitis, antimicrobial
resistancce, sexually transmitted infections, HIV, men
who have sex with men, anal sex
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Leptospirosis: predictores de mala evolucion
clinica en pacientes hospitalizados, 25 anos de

experiencia
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RESUMEN

Introduccion: La leptospirosis es una zoonosis que cons-
tituye un problema emergente de salud publica. La insufi-
ciencia renal, plaquetopenia y compromiso respiratorio se
describen como predictores de mortalidad.

Objetivos: Describir caracteristicas clinicas, radiolégicas
y de laboratorio de individuos hospitalizados por leptos-
pirosis y evaluar los predictores de mala evolucion clinica
(MEC).

Materiales y métodos: Estudio de cohorte de inclusién
ambispectiva de pacientes con leptospirosis internados
en un hospital de la ciudad de Santa Fe entre 1997 y 2022.
Se defini6 MEC como la admisién a Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), requerimiento de asistencia respiratoria
mecdnica (ARM) y/o muerte. Se utilizaron las pruebas de
Chi2, test T de Student o la U de Mann-Whitney, segun co-
rrespondiera. Se construyé una regresion logistica binaria
con las variables con p<0,05.

Resultados: 101 pacientes, 87,1% (n=88) hombres, media-
na de edad de 29 (RIC 20-44) afios. La fiebre fue el sintoma
mas frecuente [83,2% (n=84)], seguido del compromiso di-
gestivo [62,4% (n=63)]. Las alteraciones de laboratorio mas
frecuentes fueron: eritrosedimentacion elevada [91,9%
(n=79)] y leucocitosis [61% (n=61)]. Se observé MEC en el
25,7% (n=26). El 25,7% (n=26) fue admitido en UCI, el 13,9%
(n=14) requirié ARM y el 5% (n=>5) fallecid. La presencia de
plaquetopenia (OR=13,3,1C95% 2-80), las alteraciones enla
radiografia de térax (OR=33,5, IC95% 5-225) y la ausencia
de cefalea (OR=6,8, IC95% 1-32) fueron predictores inde-
pendientes de MEC.

Conclusiones: En concordancia con la bibliografia, la afec-
tacion pulmonar y plaquetopenia son factores de riesgo
para la mala evolucion clinica. En nuestra serie, la cefalea
constituyd un sintoma protector.
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Introduccion

La leptospirosis es una zoonosis de amplia distribucién
mundial, causada por la bacteria Leptospira. Constituye
un problema de salud publica, especialmente en areas
tropicales o subtropicales y en paises en vias de desa-
rrollo. En Argentina, si bien la enfermedad se encuentra
distribuida en todo el pais, las provincias con mayor noti-
ficacion pertenecen a la regién centro: Entre Rios, Santa
Fe y Buenos Aires (1).

Los mamiferos, fundamentalmente los roedores, actian
como reservorio principal, aunque el medio ambiente
y en especial el agua dulce pueden servir como tal si
se contaminan, lo cual justifica la mayor incidencia en
areas rurales o con saneamiento deficiente, asi como
brotes de enfermedad asociados a inundaciones (2, 3).

La via de entrada del microorganismo es a través de piel
y mucosas, integra o erosionada, e inhalacion de fluidos
aerosolizados. El espectro clinico varia desde una for-
ma asintomatica o febril inespecifica y autolimitada, a
la forma ictérica conocida como sindrome de Weil, y en
ocasiones hemorragica, potencialmente mortal. En una
minoria de casos puede observarse compromiso pul-
monar, renal, neurolégico o cardiaco, lo cual se asocia a
peores resultados (1, 4, 5).

En el presente trabajo se describe una serie de pacientes
internados por leptospirosis, a lo largo de 25 afios, en un
hospital de tercer nivel de la ciudad de Santa Fe. El obje-
tivo fue analizar las caracteristicas clinicas, imagenolé-
gicas y de laboratorio de dichos individuos y evaluar los
predictores de mala evolucién clinica (MEC), considera-
da como la admisién a Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), requerimiento de asistencia respiratoria mecanica
(ARM) y/o muerte.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo. Se in-
cluyeron individuos mayores de 14 afios internados en
sala general de adultos en el Hospital J. B. Iturraspe de
la ciudad de Santa Fe, en el periodo comprendido entre
1997 y 2022, con diagnéstico confirmado de leptospi-
rosis.

Dicho diagnostico se realizé por parte de los médicos
tratantes, siguiendo las directrices de la Organizacidn

Mundial de la Salud (OMS) (6). Las muestras fueron de-
rivadas en todos los casos al Laboratorio Bioquimico
Central, el cual fue el encargado de la realizacién de las
técnicas bioquimicas necesarias para el diagnéstico.
Segun el tiempo de evolucion de enfermedad, las mis-
mas consistieron en el cultivo o reaccion en cadena de la
polimerasa en casos con menos de siete dias de sinto-
mas o en la buisqueda antigénica a través de microaglu-
tinacién. Se consideré positivo una muestra Unica con
un titulo mayor o igual a 100/1, o en seroconversion con
dos muestras estudiadas con una diferencia menor a
siete dias y definida como el viraje de negativa a positiva
o como el aumento de al menos dos titulos entre ambas
muestras. Todos los casos en los cuales la confirmacién
por laboratorio no fue posible fueron excluidos.

La informacién se obtuvo a partir de la revision de his-
torias clinicas. Las variables estudiadas fueron: datos
demogréficos, fecha de diagndstico, tiempo de hospita-
lizacién y duracién de sintomas, sintomas y signos, re-
sultados de pruebas de laboratorio e imagenes.

Se consideré eritrosedimentacion elevada al valor ma-
yor a 20 mm/h, leucocitosis a la presencia de mas de
11.000 glébulos blancos/uL, neutrofilia al porcentaje
mayor a 75% del recuento de neutrdéfilos, plaquetopenia
a un recuento menor a 100.000 plaq/uL, bilirrubina total
(BT) elevada a un valor superior a 2 mg/dL, hipertransa-
minasemia al aumento de GOT y GPT por encima de los
valores de referencia (GOT hasta 40 Ul/L y GPT 36 UI/L)
y creatinfosfoquinasa (CPK) elevada a un valor mayor
a 200 ug/L. La insuficiencia renal se consider6 con la
presencia de una creatinina mayor a 1,5 mg/dL y/o urea
mayor a 1 g/L.

Se definié MEC al requerimiento de admisién a UCI, ARM
y/o muerte.

Analisis estadistico

Las variables categéricas se resumieron como frecuen-
cias y porcentajes. Las variables cuantitativas se expre-
saron como mediana y rango intercuartilico, de acuerdo
a su normalidad evaluada mediante la prueba de Kolmo-
gorov-Smirnov. Se utilizaron los test de Chi2, T de Stu-
dent o la U de Mann-Whitney, segun correspondiera. Se
definié como punto de corte para la significancia esta-
distica una p<0,05. Con las variables significativas en el
andlisis bivariado se construyé un modelo de regresion
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logistica binaria. Se utilizé el programa SPSS Statistics
27.0 (IBM).

Resguardos éticos

Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes
para realizar los estudios complementarios necesarios
al momento de la internacién. Se resguardé la confiden-
cialidad de los participantes. La investigacion se con-
dujo siguiendo los lineamientos de la Declaracién de
Helsinki, el Cédigo de Nuremberg, el informe Belmont y
las Guias Internacionales de Buena Practica Clinica. El
uso de historias clinicas fue autorizado por el Comité de
Docencia e Investigacion del hospital.

Resultados

Se incluyeron 101 pacientes, de los cuales el 87,1%
(n=88) eran de sexo masculino, la mediana de edad fue
de 29 (RIC 20-44) afos. El 25,7% (n=26) provenia de zo-
nas rurales. El nimero mas alto de casos se evidencid
en los afios 2003 (n=17, 16,8%) y 2007 (n=20, 19,8%) (Fi-
gura 1). Los meses con mayor cantidad de casos repor-
tados fueron marzo (n=16, 15,8%), abril (n=29, 28,7%) y
mayo (n=19, 18,8%).

Figura 1. Numero de sujetos hospitalizados con

leptospirosis, por afo

La mediana de duracién de los sintomas hasta el
momento de internacién fue de 5 (RIC 3-7) dias. Los
sintomas registrados en orden de frecuencia fueron:
fiebre (n=84, 83,2%), mialgias (n=84, 83,2%), cefalea
(n=74,73,3%), vomitos (n=43, 42,6%), dolor abdominal
(n=36, 35,6%), diarrea (n=33, 32,7%), tos (n=28,27,7%),
disnea (n=23, 22,8%) y hemoptisis (n=17, 16,8%). En
cuanto a signos hallados al examen fisico efectuado
al ingreso, se constaté: inyeccién conjuntival (n=40,
50,6%), ictericia (n=45, 44,6%), hepatomegalia (n=20,
19,8%), enantema faringeo (n=21, 20,8%) y petequias
(n=3, 3%).

En la Tabla 1 se detallan los hallazgos de laboratorio
presentes al ingreso hospitalario de los individuos ana-
lizados. Se destaca que el 91,9% (n=79) evidencid eri-
trosedimentacion elevada, el 61% (n=61) leucocitosis, el
48% (n=47) hipertransaminasemia, el 43,6% (n=44) insu-
ficiencia renal, el 37,6% (38) CPK elevaday el 33% (n=33)
plaquetopenia.

El 38,5% (n=35) present infiltrados en la radiografia de
torax, el tipo de infiltrados fue clasificado como patrén
alveolar en 19 casos y patrén intersticial en 16.

La mediana de tiempo de internacién fue de 5 (RIC
3-8) dias. Se observé MEC en el 25,7% (n=26). El 25,7%
(n=26) fue admitido en UCI, el 13,9% (n=14) requirié
ARM y el 5% (n=5) fallecié. Se diagnosticé mediante
electrocardiograma y/o ecocardiograma miocarditis en
5 casos.

En el andlisis bivariado las siguientes variables presen-
taron asociacion con el desarrollo de MEC: presencia de
compromiso respiratorio, ausencia de cefalea, ictericia
clinica y/o de laboratorio, leucocitosis, neutrofilia, pla-
quetopenia, CPK elevada, insuficiencia renal y radiogra-
fia de torax patoldgica (Tabla 1).

En la regresioén logistica la presencia de plaquetope-
nia (OR=13,3,1C95% 2-80), las alteraciones en la radio-
grafia de térax (OR=33,5, IC95% 5-225) y la ausencia
de cefalea (OR=6,8, 1C95% 1-32) fueron predictores in-
dependientes de MEC. El modelo explicé el 63% de la
variable dependiente (R cuadrado de Nagelkerke 0,63)
(Tabla 2).
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Tabla 1. Andlisis bivariado de variables asociadas a mala evolucién clinica (MEC)

Variable Total n=101 MEC n=26 No MEC n=75
Variables demograficas de interés
Sexo (masculino) 87,1% (88) 88,5% (23) 86,7% (65) NS
Edad (afios) 29 (RIC 20-44) 33,5 (RIC 20,7-53) 28 (RIC 20-44) NS
Proveniencia zona rural 25,7% (26) 25,3% (19) 26,9% (7) NS
Caracteristicas clinicas
Dias de sintomas 5(RIC 3-7) 5 (RIC 3-7) 5 (RIC 4-7) NS
Compromiso digestivo 62,4% (63) 57,7% (15) 64% (48) NS
Dolor abdominal 35,6% (36) 42,3% (11) 33,3% (25) NS
Diarrea 32,7% (33) 38,5% (10) 30,7% (23) NS
Vémitos 42,6% (43) 46,2% (12) 41,3% (31) NS
Compromiso respiratorio 43,6% (44) 73% (19) 33,3% (25) <0,001
Tos 27,7% (28) 34,6% (9) 25,3% (19) NS
Disnea 22,8% (23) 61,5% (16) 9,3% (7) <0,001
Hemoptisis 16,8% (17) 26,9% (7) 13,3% (10) NS
Cefalea 73,3% (74) 42,3% (11) 84% (63) <0,001
Mialgias 83,2% (84) 73%(19) 86,7% (65) NS
Fiebre 83,2% (84) 84,6% (22) 82,7% (62) NS
Signos
Inyeccién conjuntival 50,6% (40) 39% (9) 41,3% (31) NS
Ictericia 44,6% (45) 65,4% (17) 37,3% (28) 0,013
Hepatomegalia 19,8% (20) 30,8% (8) 16% (12) NS
Variables bioquimicas
VSG (mm/h) 66 (RIC 38-90) 73 (RIC 49-109) 60 (RIC 34-84) NS
VSG elevada 91,9% (79) 61,5% (16) 90% (63) NS
Hcto (%) 36 (RIC 33-39) 32 (RIC 28-36) 37 (RIC 34-40) 0,002
GB (cél/uL) RIC 8.1827.2?106.900) RIC 121.2;155-30.025) RIC 8.1327.[5)3?105.350) 0,002
Leucocitosis 61% (61) 80,8% (21) 54,1% (40) 0,016
Neutrofilia 71,3% (72) 91,7% (22) 68,5% (50) 0,024
Plaquetas (plaq/uL) (RIC 851.2860-(2)24.500) (RIC 42?5163(-)201 5250) | (RIC 1113.70568?2029.000) 0,007
Plaquetopenia 33% (33) 65,4% (17) 22,5% (16) <0,001
Urea (g/L) 0,56 (RIC 0,33-0,93) 0,93 (RIC 0,7-1,3) 0,46 (RIC 0,29-0,74) <0,001
Creatinina (mg/dL) 1,44 (RIC 0,98-3,03) 2,6 (RIC 1,1-3,8) 1,3 (RIC 0,94-1,9) 0,44
Insuficiencia renal 43,6% (44) 65,4% (17) 36,5% (27) 0,01
CPK (ug/L) 132,5 (RIC 57,5-602,7) 632 (RIC 121-2.278) 106 (RIC 54-300) 0,001
CPK elevada 41,3% (38) 73,9% (17) 30,4% (21) <0,001
BT (mg/dL) 2,2 (RIC 1,17-6,92,2 7,6 (RIC 1,6-10,9) 1,96 (RIC 0,92-5) 0,003
Hiperbilirrubinemia 43,6% (44) 65,4% (17) 36% (27) 0,009
GOT (UI/L) 52 (RIC 30-101) 71 (RIC 36-131) 50 (RIC 29-98) NS
GPT (UI/L) 42 (RIC 27-90) 56 (RIC 31-96) 39 (RIC 27-89) NS
Hipertransaminasemia 48% (47) 56% (14) 45,2% (33) NS
Otros hallazgos
Radiografia de torax patolégica | 38,5% (35) | 82,6% (19) | 23,5% (16) | <0001

Referencias: RIC (rango intercuartilico), VSG (eritrosedimentacién), Hcto (hematocrito), GB (globulos blancos), PMN (neutréfilos), CPK (creatinfos-
foquinasa), BT (bilirrubina total), GOT (aspartato aminotransferasa), GPT (alanina aminotransferasa). MEC (mala evolucién clinica), NS (no signifi-

cativo).
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Plaquetopenia 0,003 13,3 2-80
Radiografia patoldgica <0,001 33,5 5-225
Ausencia de cefalea 0,011 6,8 1-32

R cuadrado de Nagelkerke (grado de ajuste del modelo): 0,63.

Discusion

En nuestra serie, al igual que en la literatura, se observé
predominio de casos de leptospirosis en individuos de
sexo masculino (7). Analizando los episodios en el tiem-
po estudiado evidenciamos dos periodos con mayor
numero de casos, que corresponden a los afios donde
se produjeron importantes inundaciones en la ciudad de
Santa Fe (2003 y 2007). A su vez, los meses de marzo y
abril coinciden con el periodo de mas precipitaciones en
la regién, factor ambiental asociado a incidencia eleva-
da de leptospirosis (8-10).

La infeccidén por Leptospira también se vincula a las
condiciones de vida y actividades recreativas o labora-
les que favorecen el contacto con animales infectados
0 con agua o suelos contaminados por la orina de los
reservorios. En algunas series la procedencia de areas
rurales es un factor muy frecuente, llegando a estar
presente en mas del 70% de los pacientes (11, 12). En
nuestra serie, solo el 25% de los pacientes provenian de
zonas rurales, no habiéndose hallado relacién entre MEC
y la zona de procedencia.

La presentacion clinica mas usual constituye un sindro-
me febril inespecifico acompafiado de mialgias y cefa-
lea, las cuales se presentaron conjuntamente en 57 ca-
sos (56,4%), similar al de otros reportes (13-15).

La mortalidad observada en los pacientes estudiados
fue del 5% (n=5), mientras que las tasas de mortalidad
reportadas en la literatura varian ampliamente pudiendo
ir desde el 1,7% al 13%, e incluso alcanzando el 36,3%
en casos graves con insuficiencia respiratoria secunda-
ria a hemorragia pulmonar (9,13-16). El motivo de los
diferentes grados de severidad en los sujetos infecta-
dos continta siendo desconocido, no se ha establecido
ninguna relacién con el serotipo del patégeno (17). Se
cree que algunos de los motivos para esta variabilidad

podrian estar asociados al reconocimiento tardio de la
enfermedad, la falta de un tratamiento médico oportu-
no, las diferencias en el criterio médico para decidir la
internacion y la dificultad de acceso a las UCI. Existen
trabajos que demuestran que el tratamiento antibiético
precoz acorta la duracién de la fiebre, de la insuficien-
cia renal y la estadia hospitalaria, pero sin impacto en
la mortalidad (18-20). Esto sugiere, al igual que en otras
patologias infecciosas, el rol potencial de las comorbili-
dades previas en los resultados de los pacientes, por lo
que resulta dtil el estudio de caracteristicas que puedan
predecir el comportamiento y el prondéstico individual.

Multiples estudios han evaluado variables clinicas y de
laboratorio asociadas a una evolucién desfavorable del
paciente con leptospirosis. Una investigacion multicén-
trica realizada en Malasia identificé a la insuficiencia re-
nal, la hipertransaminasemia y la plagquetopenia como
factores independientes asociados a leptospirosis grave
(21). Mientras que las tres fueron frecuentes en nuestra
serie, la hipertransaminasemia no se asocié a MEC y la
insuficiencia renal se asoci6 en el andlisis bivariado, sin
resultar un predictor independiente en el analisis multi-
variado.

En nuestra serie la radiografia de térax patoldgica se
mostré como factor independiente de mala evolucién
clinica, al igual que en el trabajo de Hervé Dupont et al.
donde se encontr6 una relacion estadisticamente signi-
ficativa entre la presencia de infiltrados alveolares en la
radiografia de térax y la mortalidad (22). Concordante
con esto, Thanachai Panaphut et al. describen mediante
un analisis de regresion logistica la presencia de rales
crepitantes como uno de los factores asociados a mor-
talidad y Duarte F. et al. encontraron a la disnea como
factor pronéstico desfavorable (23, 24). Estos hallazgos
marcan el compromiso respiratorio como uno de los da-
tos sugestivos de peor evolucién.

Por otra parte, la afectacién renal se observa frecuente-
mente entre 16 y 50% en las distintas series, en donde
probablemente la amplia variacién observada en su in-
cidencia se deba a las definiciones adoptadas, ya sea
alteracion del valor de urea o creatinina, presencia de
piuria, hematuria o proteinuria (15, 25). En nuestra serie,
la insuficiencia renal se observé en el 43,6% y si bien
los pacientes con MEC tuvieron mayor incidencia de la
misma en el andlisis bivariado (65,4% vs. 36,5%, p=0,01),
no se hallé asociacion en el andlisis multivariado, a dife-
rencia de otros trabajos (22-24, 26, 27).
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La presencia de ictericia, que define al sindrome de Weil,
es un factor de riesgo conocido como de mala evolu-
cién, pudiendo llegar la mortalidad al 50% de estar esta
condicién presente (28). En nuestra serie, mas del 40%
de los pacientes presentaban ictericia. Si bien se ha-
Il16 una asociacién estadisticamente significativa en el
analisis bivariado entre la presencia de ictericia clinica
(65,4% vs. 37,3%, p=0,013) o de laboratorio (65,4% vs.
36%, p=0,009) y MEC, la misma no resulté un predictor
independiente en el analisis multivariado.

En nuestro modelo la presencia de plaquetopenia (me-
nor a 100.000 plag/uL) se hall6 como factor de riesgo
independiente de MEC, lo cual fue descrito previamen-
te en el trabajo de Garcés-Contreras et al. como factor
de severidad y requerimiento de UCI (26). Mientras que
la leucocitosis, el aumento de CPK y la alteracién en la
repolarizacion en el electrocardiograma fueron otras va-
riables independientes detectadas en trabajos previos,
gue no se mostraron significativas en nuestro andlisis
multivariado (22, 24, 29).

Cabe destacar que los puntos de corte utilizados en
nuestra serie para definir y discriminar entre normalidad
y patologia (por ejemplo: plaquetopenia, insuficiencia re-
nal, etc.) fueron algo mas estrictos que lo habitual, con
la finalidad de evitar o disminuir la cantidad de falsos
positivos probables.

La leptospirosis puede cursar con anormalidades elec-
trocardiograficas. Dussarat et al. reportaron que la pro-
longacion del intervalo PR, la aparicion de alteraciones
de larepolarizacion y la presencia de fibrilacién auricular
estaban asociados a peor prondstico (30). En nuestra
serie la manifestacion electrocardiografica mas frecuen-
te fue la alteracion del segmento ST, con una alteracién
global y difusa de la motilidad en el ecocardiograma.

Como principal limitacién del presente estudio se des-
taca el cardcter regional de la informacidn provista, ya
que solo contamos con casos provenientes de la region
centro-norte de la ciudad de Santa Fe. Es probable que
ciertas caracteristicas de presentacion de la enferme-
dad no muestren gran variabilidad entre las series, en
especial con aquellas provenientes de otras regiones de
Argentina. Sin embargo, diferencias demogréficas, so-
cioecondmicas, en los flujogramas de atencién y dispo-
nibilidad de recursos podrian modificar la evolucién de
la enfermedad. Mas aun, debido a que el nuestro es un
centro de tercer nivel de atencion, de referencia para la

region, es probable que la mayoria de los casos leves,
aun en caso de consultar, no se vean representados en
nuestra casuistica. Por otro lado, no contamos en nues-
tro centro con disponibilidad para secuenciacion, por lo
que no pudimos acceder a informacién acerca de los se-
rovares causantes de las infecciones, los cuales podrian
condicionar la presentacion de la enfermedad (31-33).

Si bien no ha habido avances significativos en la tera-
péutica de esta enfermedad, si han existido avances en
las medidas de sostén disponibles en areas de cuidados
criticos asi como también se ha ampliado la disponibili-
dad de recursos en nuestra institucion. Si bien el registro
de casos ha sido continuo, no podemos descartar que
haya habido pérdida de casos, siendo la mayoria de ca-
sos representados por periodos epidémicos vinculados
a inundaciones y lluvias importantes, con periodos de
latencia prolongados entre los casos.

Finalmente, si bien los datos han sido registrados por
el grupo de investigacion, procurando evitar los datos
perdidos, la dificultad de acceder a los datos fuentes
(historias clinicas) a posteriori ha impedido que se re-
gistraran nuevas variables en la base de datos. Siendo
esta una base de inclusién ambispectiva, esto fue espe-
cialmente problematico en los casos registrados retros-
pectivamente. Esto se ve principalmente en variables
como “ocupacién” y “comorbilidades”, las cuales no se
encontraban recabadas originalmente, contando con el
dato en un nimero limitado de pacientes. En el caso de
la ocupacion, solo se cuenta con este dato en 19 pa-
cientes, 10 de los cuales eran trabajadores rurales. Final-
mente, si bien todos los casos presentaban diagnédstico
por laboratorio como fue especificado previamente, el
método por el que se arrib6 al diagndstico en cada caso
no fue registrado y no se encuentra disponible de forma
retrospectiva para revision.

Conclusiones

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas descritas
en nuestra serie coinciden con las reportadas en la lite-
ratura. Encontramos que la plaguetopenia y la presencia
de radiografia de térax patoldgica fueron factores pro-
nosticos independientes de MEC, mientras que la pre-
sencia de cefalea actué como factor protector.
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Leptospirosis: predictors of poor outcomes in

hospitalized patients, 25 years of experience

Introduction: Leptospirosis is an emerging zoonotic di-
sease that poses a public health problem. Renal failu-
re, thrombocytopenia, and respiratory involvement have
been described as predictors of mortality.

Objectives: To describe the clinical, radiological, and la-
boratory characteristics of hospitalized individuals with
leptospirosis and evaluate predictors of poor clinical
outcomes (PCO).

Materials and methods: A prospective cohort study was
conducted including patients with leptospirosis admit-
ted to a hospital in the city of Santa Fe between 1997 and
2022. PCO was defined as admission to the Intensive
Care Unit (ICU), requirement for mechanical respiratory
assistance (MRA), and/or death. The chi-square test,
Studentss t-test, or Mann-Whitney U test were used as
appropriate. A binary logistic regression was performed
with variables having p<0.05.

Results: Out of the 101 patients included, 87.1% (n=88)
were male, with a median age of 29 (IQR 20-44) years.
Fever was the most common symptom [83.2% (n=84)],
followed by digestive involvement [62.4% (n=63)]. The
most frequent laboratory abnormalities were elevated
erythrocyte sedimentation rate [91.9% (n=79)] and leuko-
cytosis [61% (n=61)]. PCO was observed in 25.7% (n=26)
of patients, with 25.7% (n=26) admitted to the ICU, 13.9%
(n=14) requiring MRA, and 5% (n=5) resulting in death.
The presence of thrombocytopenia (OR=13.3, 95% CI
2-80), abnormalities in chest X-rays (OR=33.5, 95% CI
5-225), and absence of headache (OR=6.8, 95% Cl 1-32)
were predictors of PCO.

Conclusions: Consistent with the literature, pulmonary
involvement and thrombocytopenia are independent risk
factors for poor clinical outcomes. In our series, the pre-
sence of headache was a protective symptom.

Keywords: leptospirosis, Leptospira, Weil syndrome, en-
demic diseases.
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Prevencion de infecciones asociadas a cuidados
de la salud en pacientes quemados
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Lucia Daciuk® y Maria Teresa Rosanova’.

RESUMEN

Las infecciones asociadas a cuidados de la salud (IACS)
son una de las complicaciones mas importantes que
presentan los pacientes gran quemados. Aumentan su
morbimortalidad, la duracién de su estadia, el consumo
de antimicrobianos y los costos hospitalarios. Las tasas
reportadas de IACS son muy variables entre los distintos
paises y centros de atencion.

El animo de esta publicacion es brindar el material necesa-
rio y actualizado de las medidas de control de infecciones
gue se deben implementar en la atencién de los quemados
ya que no es facil disponer de informacién sobre este tema.
En la presente revision se analizaron estudios de distin-
tas poblaciones, adultos y nifios, con diferentes tipos que-
maduras y diversos lugares de atencion. Se utilizé6 como
material de referencia las recomendaciones vigentes de la
Sociedad Internacional de injurias por Quemaduras (ISBI,
por su sigla inglés) y se adicionaron publicaciones y expe-
riencias de grupos de trabajo local e internacional referen-
tes en el tema.

Se describen cinco tipos de medidas de control y preven-
cion de IACS: medidas generales, medidas de higiene am-
biental, prevencion de la infeccion de los lechos de las que-
maduras, profilaxis antibiética y medidas de prevencion de
neumonia, infecciones asociadas a catéteres vascularesy
vesicales en quemados.

Es esencial implementar un enfoque proactivo y multidisci-
plinario del control de infecciones en la atencion de estos
pacientes, generando recomendaciones adaptadas a la
realidad de cada centro de salud, destinadas a disminuir
las transmision cruzada de microorganismos, utilizar los
antimicrobianos topicos y sistémicos en forma adecuada,
disminuir la multirresistencia, reducir las IACS y su mor-
talidad.
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Introduccion

En la Argentina no existe un registro nacional comple-
to de la totalidad de los pacientes con quemaduras que
nos permita conocer la situacién actual (1). La Asocia-
cion Argentina de Quemaduras (AAQ) realiza un andlisis
de los datos brindados por algunas instituciones que
asisten a quemados en las diferentes regiones del pais,
y estima que aproximadamente 190.000 personas por
afio sufren quemaduras, que entre el 60% a 70% de las
mismas suceden en adultos y que el 10% del total co-
rresponde a lesiones graves y criticas (2).

Los pacientes con mas del 20% de la superficie corporal
total quemada (SCTQ) sufren quemaduras extensas y
los denominaremos “gran quemados”. Estos presentan
una pérdida importante de la barrera cutdnea natural,
que genera una compleja cascada de sefales proinfla-
matorias y antiinflamatorias y una respuesta inmune in-
nata y adaptativa propia ante la injuria. Muchos de ellos
presentan lesién por inhalacién en la via aérea, cambios
en la flora microbiana y se les realizan multiples proce-
dimientos invasivos durante su internacién. Todo esto
facilita el desarrollo de infecciones asociadas a cuida-
dos de la salud (IACS), aumentando significativamente
su morbimortalidad (3-6).

La incidencia de IACS reportada en la literatura en que-
mados es muy variable, pues las poblaciones evaluadas
y los grupos de trabajo son diversos. Un estudio en pa-
cientes con una mediana de SCTQ del 4% informd un 7%
de IACS (3), mientras que otros grupos refieren tasas
que van del 11 al 32,5% en adultos y del 13,6 al 33,9%
en pacientes pediatricos (7). Esta claro que el riesgo de
IACS se incrementa diez veces cuando la SCTQ es = 20%
y es 1,5 veces mayor en los pacientes que presentan le-
sién por inhalacion (3-7).

Los factores de riesgo mds frecuentes para el desarrollo
de estas infecciones son: la edad, (nifios <4 afiosy adul-
tos > 60 afos), el tamafio de SCTQ >20 a 30%, la lesidn
por inhalacién (3-4, 8-10), la internacién prolongaday los
multiples procedimientos invasivos (6-10).

El patréon de IACS en quemados sigue una linea de tiem-
po relativamente predecible: durante la primera semana
de internacion se producen generalmente infecciones de
piel y partes blandas y predominan los gérmenes gram
positivos como Staphylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes y microorganismos enddgenos provenientes

del tracto gastrointestinal y respiratorio. Tiempo des-
pués, se presentan las neumonias, bacteriemias e infec-
ciones urinarias con una mediana de inicio de 30 dias,
con mayor frecuencia de gérmenes gram negativos, en
especial: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.
y enterobacterias. Muchos de ellos multirresistentes (3-
6) y formadores de biofilm local, que sera un reservorio
de microorganismos de dificil tratamiento. Por ultimo
aparecen los hongos, siendo Candida albicans el mas
frecuente y los hongos filamentosos; Aspergillus spp. y
Fusarium spp. poco frecuentes pero muy agresivos (3).

La mortalidad reportada en gran quemados es muy va-
riable, entre 2% y 14% segun diferentes grupos de traba-
jo, el tipo de poblacion analizada (nifios o adultos) y el
nivel de recursos sanitarios, la localizacion de las lesio-
nes, la presencia de lesién por inhalacion y el desarrollo
de infecciones nosocomiales (3, 9-13).

Es claro que es de vital importancia implementar ade-
cuadas medidas de control y prevencion de IACS en esta
poblacion especial para disminuir sus infecciones y su
morbi-mortalidad (11). Es por esto que hemos realizado
una revisioén bibliografica detallada sobre este tema, con
el objetivo de proporcionar un material actualizado para
el manejo de estos pacientes.

Medidas para la prevencion de IACS en
pacientes “gran quemados”

Las medidas de prevencion de las IACS se implementan
de forma articulada entre si segun el estado critico del

paciente y sus necesidades.

Para su mejor desarrollo en esta revisién se ordenaron
en cinco puntos:

1. Medidas generales.
2. Higiene ambiental.

3. Prevencion de la infeccién de los lechos de las que-
maduras.

4. Profilaxis antibidtica.

5. Aplicacion que paquetes de medidas (bundles) en
quemados.
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1. Medidas generales

Siempre que sea posible, se sugiere que los “gran que-
mados” sean asistidos por personal de salud entrenado
en el manejo de estos pacientes.

1.1 Medidas de precaucion estandar

Las precauciones estandar se deben implementar en la
asistencia de todos los pacientes. El objetivo primordial
es prevenir la transmisidn de infecciones. En esta revi-
sién destacamos la importancia de dos practicas esen-
ciales para la atencion de los gran quemados: la higie-
ne de manos y el uso de equipo de proteccion personal
(EPP).

La higiene de manos es la practica mas importante a
la hora de atender un quemado. Se realizara con agua y
jabdn o se puede utilizar un producto de base alcohélica
al 70% para la higiene rutinaria de las manos cuando es-
tas no estdan visiblemente sucias (5, 14-15).

Es mandatorio realizar la higiene de manos: antes y des-
pués de tener contacto con el paciente. Se recuerdan los
cinco momentos que sefiala la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) para realizar esta practica: dos antes y
tres después de tocar al paciente o su entorno (16). Re-
cordar que el uso de guantes no reemplaza el lavado de
manos (14) y no realizar higiene de manos con guantes
puestos.

El uso de equipo de proteccion personal (EPP) se com-
pone de: camisolin descartable o de tela limpio, guantes,
barbijo quirdrgico, proteccion ocular, gorro y botas, que
se utilizan segun el tipo de practica. El equipo sera esté-
ril cuando el procedimiento asi lo requiera.

No usar doble guante en forma regular; solo en cirugias
para el recambio entre tiempo limpio y sucio.

El EPP se usara exclusivamente al tener contacto directo
con el paciente, ya sea con las heridas y/o con las se-
creciones o fluidos corporales del mismo, por ejemplo,
al realizar curaciones, higiene, procedimientos invasivos
(15-17), pues demostré que su uso en conjunto con la
higiene de manos controla de forma eficaz la disemina-
cion cruzada de microorganismos (5).

En las instituciones donde se asisten a pacientes “gran
guemados”, en sectores como guardia o unidad de terapia

intensiva polivalente, se sugiere que este EPP no se com-
parta para asistir a pacientes con otras patologias e inten-
sificar la higiene de manos.

1.2 Internacion en habitacion individual

Se sugiere este tipo de internacidn siempre que sea po-
sible para los pacientes “gran quemados”, dado que el
dafio de la barrera cutanea y los cambios de la respues-
ta inmune los hace mas susceptibles a las infecciones
(14,18-19). Se debe mantener la puerta de la habitacion
cerrada. Las indicaciones médicas deben estar fuera de
la misma.

1.3 Uso de elementos biomédicos de uso individual
y exclusivo

Utilizacién de estetoscopio, termdémetro, tensiémetro,
chata, tela adhesiva, caja de guantes, etc. en la atencién
del paciente gran quemado (14-18) para evitar la trans-
mision cruzada de microorganismos.

1.4 Vigilancia activa y medidas de aislamiento de
contacto

La vigilancia de los organismos multirresistentes en los
pacientes “gran quemados” en las dreas criticas debe
realizarse en forma activa para identificar a los coloni-
zados eimplementar el aislamiento de contacto precoz-
mente (15, 18, 20). Realizar cultivos de hisopado anal o
perineal en forma semanal y/o al ingreso cuando llegan
derivados de otra institucién (21) y realizar la busqueda
de enterobacterias productoras de carbapenemasas.

No hay consenso ni clara recomendacion de realizar vi-
gilancia activa para Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina (SAMR), pues es baja la evidencia que lo
avala (22). Se menciona que puede ser Util en pacientes
guemados en comunidades donde hay alta tasa de colo-
nizacion por este germen.

Ante la evidencia actual no se requiere la vigilancia
activa de microorganismos productores de betalacta-
mansas de espectro extendido (BLEE) ni enterococo
resistente a la vancomincia (EVR) en las instituciones
de salud.

Es controvertida la utilidad de realizar vigilancia activa
de Streptococcus pyogenes, incluso en niflos menores
de diez afios, ya que la portacién faringea del mismo

Actual. Sida Infectol., Abril 2024-Julio 2024; 32 (114): 46-62; https://doi.org/10.52226/revista.v32i114.728



Control de infecciones en quemados

49

no desempefia un papel importante en la prediccion de
sepsis posterior (23).

Las medidas de aislamiento de contacto seran las mis-
mas que se aplican en la poblacién general. En los pa-
cientes “gran quemados” este tipo de precauciones se
implementara cuando los mismos estén internados en
unidades polivalentes y no se disponga de habitaciones
individual.

1.5 Pautas para la visita de pacientes quemados

Interrogar al familiar antes de su ingreso sobre la posi-
ble presencia de una infeccioén activa, pues ello condi-
ciona la visita.

Realizar una estricta higiene de manos al ingresar y al
retirarse (14).

En “gran quemados” se sugiere ingresar con barbijo qui-
rurgico y pelo recogido o cofia. No hay un consenso cla-
ro sobre el beneficio de que el familiar utilice camisolin
descartable durante la visita. Esta indicacién la valorara
cada centro de atencién segln sus propias recomenda-
ciones.

1.6 Indicar la profilaxis antitetanica

Segun indicaciones de profilaxis para el manejo de heri-
das y los antecedentes de vacunacion de cada paciente
(24, 25; ver Tabla 1).

Si el paciente no ha recibido vacunacion antitetanica (o
se desconoce su situacion) debe comenzar el esquema
de vacunacion antitetanica y recibirinmunoglobulina an-
titetanica, con dosis de 250 Ul. Solo ante un adulto con
peso superior a lo habitual se indicara 500 Ul, ya que la
dosis no debe ser menor a 5 Ul/kg. La dosis pediatrica
es la misma que para adultos.

Ambos productos deben ser administrados por via intra-
muscular en jeringas separadas y en sitios anatémicos
distintos.

Si el paciente recibié al menos tres dosis y han pasado
menos de cinco afios de la ultima dosis no requiere pro-
filaxis de ninguin tipo y si han pasado mas de cinco afios
desde la Gltima dosis, aplicar un refuerzo de antitetanica
(ver Tabla 1).

Tabla 1. Profilaxis antitetanica para el manejo de heridas

en pacientes quemados

Vacunacion Toxoide tetanico | inmunoglobulina
(dosis recibidas) antitetanica
Menos de 3 Si (completar si
dosis 0 esquema)
desconocido
3 dosis la dltima NO NO
< 5afos
3 dosis la dltima Si NO
> 5 afos

2. Higiene ambiental

La Sociedad Internacional de Injurias por Quemaduras
(ISBI, por su sigla inglés) destaca que la higiene del me-
dio ambiente, manteniendo altos estandares de calidad,
es una medida indispensable para reducir el riesgo de
IACS en pacientes gran quemados pues disminuye la
contaminacién microbiana y el riesgo de transmisién
de microorganismos (14). Se ha documentado que
la contaminacién de las superficies y elementos en el
entorno del paciente (26-29) persiste por periodos pro-
longados. Un paciente ingresado a una habitacion que
estuvo previamente ocupada por otro colonizado o in-
fectado con un microorganismo multirresistente (SAMR,
enterococos resistentes a vancomicina, Pseudomonas
spp., Acinetobacter spp. y enterobacterias productoras
de carbapenemasas, Clostridium difficile) tiene el doble
de probabilidades de adquirir ese germen que si hubiera
ingresado a una habitacion limpia (30).

En estas areas donde hay exposicién a sangre y fluidos
corporales, el primer paso de la higiene es siempre la
limpieza mecdnica (14), que remueve los restos de pro-
ductos biolégicos y los microorganismos de las superfi-
ciesy el segundo paso es la desinfeccién. Solo se puede
desinfectar aquello que esta limpio (31).

Dentro del programa de limpieza ambiental de cada ins-
titucidn, el sector donde se asisten a los pacientes gran
quemados se considerara como un drea critica y sera
importante la intensidad y la frecuencia de la higiene.

La frecuencia de la limpieza y la desinfeccién seguira un
organigrama propuesto:

1. La habitacion, las superficies y del entorno del pa-
ciente dos veces por dia, especialmente después de
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cada procedimiento (bafio o curacion del paciente)
y adicionalmente en caso de derrame o suciedad vi-
sible en cualquier momento del turno.

2. El bafo, diariamente, y después de cada uso del pa-
ciente.

3. Al alta del paciente colonizado: realizar siempre do-
ble limpieza terminal: limpieza con detergente, en-
juague y limpieza con hipoclorito de sodio o clora-
dos de un solo paso.

Productos sugeridos para utilizar:

+  Productos de un solo paso, que limpian y desinfec-
tan en forma simultanea, por ejemplo, amonios cua-
ternarios, monopersulfato de potasio estabilizado,
productos clorados con agentes tensioactivo o pe-
roxido de hidrogeno acelerado (14, 18, 31). Se usa-
ran diariamente en la higiene de la habitaciony en la
unidad paciente/cama.

+ Detergentes para limpieza: enjuague con agua y
luego hipoclorito de sodio se utilizaran para higie-
ne de los bafios, para remover los productos de un
solo paso y para la limpieza terminal al alta del pa-
ciente.

Sugerencias:
« Establecer los procedimientos con protocolos de
limpieza escritos y consensuados con los respon-

sables de la tarea.

+ Aplicar lista de chequeo para la limpieza diaria de la
habitacion.

+ Sies posible, destinar personal exclusivo y capacita-
do para esta tarea.

+ Usar el equipo de proteccién personal.

+ Limpiar los equipos biomédicos siguiendo las ins-
trucciones especificas dadas por los fabricantes.

+ Realizar auditoria periddica de la calidad de la lim-
pieza, segln el método que cada institucion elija.

Calidad del aire ambiente

No hay consenso sobre cudles son las intervenciones
mas efectivas para prevenir las infecciones transmiti-
das por el aire donde se asisten a gran quemados. Solo
hay reportes de diferentes métodos implementados con
resultados variables sin poder establecer una recomen-
dacién solida en este tema. Se describe la utilizacion
de habitaciones de aislamiento con flujo laminar con el
principio de que la filtracion del aire y su esterilizacién
mediante luz ultravioleta puede reducir los niveles de pa-
tégenos en el aire (32). Y la aplicacién de sistemas de
ventilacién que permitan controlar la direccién del flujo
del aire al establecer patrones de presiones relativas en-
tre los espacios interiores y el uso de filtracién de alta
eficiencia (filtros HEPA) para disminuir la concentracién
de microorganismos en el aire (33). Se ha reportado el
uso de un sistema de descontaminacién ambiental con
luz de alta intensidad y espectro estrecho (HINS-light
EDS) que reduce la contaminacion bacteriana en una
unidad de quemados en una medida mayor que la con-
seguida mediante la limpieza estandar sola (34).

3. Prevencion de la infeccion de los lechos de
las quemaduras

3.1 Tratamiento quirdrgico precoz

El tejido desvitalizado y las areas de necrosis son un
medio de cultivo para la colonizacion de diferentes pa-
tégenos que conducen frecuentemente a la infeccién de
la herida y dificultan el proceso de cicatrizacién. Ade-
mas, pueden favorecer el desarrollo de infecciones in-
vasivas, sepsis, fracaso del injerto y prolongacién de la
estancia hospitalaria. La eliminaciéon temprana de la es-
cara (desbridamiento precoz) dentro de los 5-7 dias de
la quemadura es considerado “el estandar de oro” en el
tratamiento del gran quemado y con su implementacion
se logra disminuir la incidencia de sepsis, la infeccion de
la herida, la disminucién de la internacién y la mortalidad
de estos pacientes (35). Este procedimiento se realiza
luego de las primeras 24-48 hs, las cuales estan des-
tinadas a la reanimacion y estabilizaciéon del paciente.
Se han descrito diferentes métodos o técnicas que per-
miten realizar el desbridamiento: incisional, enzimatico,
hidroquirdrgico y mecanico. No entraremos en detalles
de estos procedimientos por tratarse de aspectos qui-
rargicos de la atencién de los pacientes quemados.
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Es necesario recordar que cada paciente es Unico y pue-
de requerir una intervencion diferente, dependiendo de
multiples factores: del tamafio de la herida, su ubicacién,
tipo de quemadura, caracteristicas del huésped (edad,
antecedentes de patologias preexistentes, etc.), como
también disponibilidad y experiencia del equipo médico.

3.2 Lavado de la herida

Lavar la herida es el primer paso para la prevencion de
las infecciones de las quemaduras y es esencial para la
correcta cicatrizacion (12). El factor mas importante en
el lavado no es el tipo de solucidn que se usa sino su
método de aplicacion (14). La irrigacién es la técnica de
referencia y es significativamente satisfactoria para el
paciente. Lavar la herida para reducir el tejido no viable,
los exudados, la microflora y remover las biopeliculas
bajando la carga bacteriana. La ISBI en su guia practica
para el cuidado de las quemaduras afirma que el uso de
agua de red o corriente, que cumpla con los estandares
de calidad de la OMS, es segura y eficaz para este pro-
cedimiento (14, 22). En lugares donde no se disponga de
agua segura se indicara el uso de agua estéril.

Cuando las heridas son limpias el lavado debe realizarse
con la maxima suavidad posible para no dafar las capas
inferiores de la epidermis, responsables de la regeneracion
y la cicatrizacion. En cambio, en el caso de heridas muy
contaminadas o infectadas, la limpieza de la herida debe
ser intensa y tan frecuente como sea posible para eliminar
el biofilm.

3.3 Uso adecuado de los antimicrobianos tépicos
(ATM-T)

El objetivo del uso de antimicrobianos tépicos es dis-
minuir el inéculo bacteriano en la superficie de la herida
(36, 37), pero muchos de estos productos son citotoxi-
cos para los queratinocitos y fibroblastos y pueden afec-
tar la cicatrizacion (15).

El agente topico ideal debe ser de amplio espectro, de larga
duracion, baja toxicidad, capacidad de penetrar en la esca-
ra sin ser absorbido, y tener propiedades que faciliten la
cicatrizacién y regeneracioén de los tejidos (18, 37, 38)

Los ATM-T mas usados en quemados son a) los antisép-
ticos liquidos, b) los antimicrobianos a base de platay c)
otros ATM-T (ver Tabla 2).

Los antisépticos liquidos son agentes quimicos que se
aplican externamente a heridas, suelen tener un amplio
espectro de actividad, actdan a través de multiples me-
canismos simultaneos y pueden alterar el biofilm.

Son soluciones que se utilizan durante la primera fase
de la curacion (tiempo sucio) para la limpieza de las he-
ridas con un tiempo de contacto corto y con un enjuague
posterior (36). Para la mayoria de ellos se desconoce
la concentracion éptima de la solucidn que proporcione
un equilibrio aceptable entre el destruir el microbiomay
evitar la citotoxicidad (37).

Los principales antisépticos liquidos para uso clinico
son:

«  Emulsionantes (jabones/detergentes -clorhexidina).

+ Oxidantes: iodopovidona; hipoclorito de sodio (so-
lucién de Dakin modificada); se recuerda que dicha
solucién con hipoclorito de sodio no es el producto
que se usa para la higiene hospitalaria.

«+  Acidos (4cido acético - 4cido bérico).

Los antimicrobianos a base de plata son la sulfadiazina
de plata 1% (SSD) y el nitrato de plata.

Los otros ATM-T son bacitracina, mupirocina, ac. fusidi-
co, polimixina B, colistina, neomicina y gentamicina, etc.

La dltima actualizacién de la ISBI en mayo de 2023 (22)
nos recuerda que ante la sospecha de infeccion local se
deben tomar cultivos de los lechos, antes de iniciar un
antibiético tépico, para evitar el uso empirico, adecuar
luego el tratamiento y disminuir asi la resistencia antimi-
crobiana. No se recomienda el uso de los mismos como
profilaxis local.

La literatura disponible sobre el uso de antimicrobianos
tépicos y/o antisépticos en quemados tiene una eviden-
cia débil y en ocasiones es controvertida (36, 37, 39).
Esto es consecuencia de que en los estudios y revisio-
nes analizadas hay una marcada heterogeneidad de cri-
terios, las poblaciones muchas veces no son compara-
bles y se mezclan adultos y nifios; se utilizan diferentes
tipos de agentes tdpicos, las superficies y extension de
las quemaduras son variables, y hay diversas definicio-
nes de criterios de valoracién predeterminados.
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Tabla 2 Antimicrobianos topicos mas utilizados en pacientes quemados

Agente

Generalidades

Observaciones

Clorhexidina

-Accion sobre CGP. BGN y esporas

-Sin absorcién cutdnea, atil en cavidad oral
-Eficacia proporcional a su concentracion
-0,5% es similar a la SSD

-2% tiene eficacia mayor

-1% bafioterapia

-Puede retrasar la cicatrizacion y regeneracion
-NO USAR EN ROSTRO

-Su uso podria estar asociado a resistencia
cruzada a colistin especialmente en Klebsiella sp.
y Enterobacter sp. (61)

lodo Povidona
10% soluciéon comun
5% jabonosa

Accion sobre BGN, CGP y hongos

Es citotoxico para los fibroblastos y puede
provocar retraso en la cicatrizacion de heridas
(38)

Hipoclorito de Na al
0,025 a0,25%
(solucién de Dakin
modificada)

-Parece reducir el tiempo promedio de curacion
en comparacion con SSD

-Accién sobre SAMR, enterococo y otros
-Accién in vitro a Pseudomonas ae.

-Ejerce su actividad bactericida formando
acido hipocloroso (HOCI)

Las preparaciones actuales de acido hipocloroso
sélo estdn aprobadas como irrigantes mecanicos
de heridas debido a la toxicidad de los tejidos
(36)

Acido acético 0,5%

-Accién sobre Pseudomonas spp.

Es citotdxico sobre los fibroblastos e impide la
cicatrizacion de los injertos de piel -DOLOR
LOCAL

Sulfadiazina de plata
al 1% (SSD)

-Es una combinacion de iones de plata y el
antibidtico sulfadiazina.

-Accidén bactericida sobre: Pseudomona
aeruginosa, Enterobacterias, y tiene alguna
actividad contra Candida albicans

-Se usa tipicamente en crema al 1% y en
apdsitos

-A veces dificulta la cicatrizacién por su efecto
citotoxico sobre los queratinocitos y fibroblastos
-En ocasiones: leucopenia y reacciénalérgica
local

-No usar en EMBARAZADAS y

< 2 ANOS (kernicterus)

Nitrato de plata:
(Solucién 0.5%)

-Es la sal de plata mas utilizada

-Accién bactericida sobre CGP, BGN y levaduras
-No penetra en escara

-Requiere aplicacion cada2 a3 hs

-Reduce la cicatrizacion de las heridas por su
efecto toxico para los tejidos en concentraciones
>1%

-Usado en superficies amplias puede producir
transtornos electroliticos e hiperpigmentacion
local

Bacitracina

-Accidén sobre CGP y anaerobios
-Uso local en una base de petréleo

Evitar en gran quemados por nefrotoxicidad

Mupirocina 2%

-Accion sobre CGP

iEn gran quemados usarlo con precaucion! Puede
causar insufiencia renal por accién del
polietilenglicol (62-63)

Acido fusidico 2%

-Accidn sobre CGP

-Tasa de absorcién 2%
-Elevada penetracién

-Se acumula en piel

-Evitar contacto con los ojos

Atencidn a cepas de SAMR resistentes
EA. Dermatitis local (64)
Controvertido uso en embarazada/lactantes

Neomicina, polimixina
B 0,05%

colistina 0.1%,
Gentamicina 0,1%

-Accion sobre BGN: Pseudomona ae.,
Enterobacterias, Acinetobacter spp.

-No hay una dosis estandar para la accién local

Acetato de mafenide
2,5% -5%
(SULFONAMIDA)

-Accién bacteriostatica sobre BGN aerobios
(Psae, Acinetob. Kelbsiella) y anaerobios
(Algunas tipos de Clostridium)

-No actua sobre hongos

-Penetra en tejidos profundos y orejas
(CONDRITIS)

-Efecto citotdxico sobre los queratinocitos y
fibroblastos

-Puede producir acidosis metabdlica

-Dolor local

-No estd disponible en Argentina

*CGP: cocos gram positivos-BGN bacilos gram negativos-
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Al mismo tiempo es dificil estandarizar comportamien-
tos que dependen tanto del operador como la cantidad
de antiséptico utilizado, la precisién de la limpieza, la
esterilidad durante los cambios de apdsito, el cumpli-
miento de los protocolos, etc.

4. Profilaxis antibiética en quemados

No se recomienda la profilaxis antibiotica sistémica en
pacientes quemados (43-46). Esta es una recomenda-
cién fuerte con alta calidad de evidencia actualizada por
ISBI, en mayo de 2023 (22).

La indicacion de antibioticoterapia en los pacientes
guemados es frecuente, dado que es una conducta per-
cibida como (til para evitar el desarrollo de posibles
infecciones que derivan de multiples cirugias, procedi-
mientos invasivos y/o internaciones prolongadas. Esta
exposicion reiterada a los antibidticos, que muchas ve-
ces es empirica, favorece el incremento de la resisten-
cia antimicrobiana y la mortalidad por microorganismos
multirresistentes (3, 4, 14, 18).

La evidencia disponible demuestra que la profilaxis anti-
bidtica sistémica no reduce la mortalidad y/o la inciden-
cia de las infecciones en los pacientes quemados. Dicho
objetivo se logra cuando se realiza el tratamiento qui-
rdrgico precoz con la remocidn del tejido necrético y la
cobertura del lecho en forma adecuada (4,15, 29, 40-42).

No obstante, en la bibliografia hay reportes de uso de
antibiéticos sistémicos en situaciones particulares con
resultados controvertidos y evidencia débil. Esto debe
considerarse una excepcién y no deben indicarse anti-
biéticos en todas las cirugias en pacientes quemados.

Una revision en el J Trauma 2011 (47) sugirié que la
profilaxis antibidtica sistémica podia ser considerada al
momento de realizar un desbridamiento o injerto. Poste-
riormente, Ramos y colaboradores (48), en 2017, en una
extensa revision, sefialaron que la profilaxis antibiética
sistémica no estd indicada en la mayoria de los pacien-
tes quemados y que la profilaxis perioperatoria durante
la reseccion del tejido desvitalizado no se indica habi-
tualmente. Mencionan que podria ser util para la preven-
cién de infeccion del injerto de piel en procedimientos
seleccionados, aunque su recomendacién es débil.

También Rosanova (49) y su equipo llevaron a cabo una

revisiéon del uso de antibidticos profilacticos en nifios
guemados y concluyeron que esta profilaxis no se en-
cuentra avalada por un alto nivel de evidencia, que no
esta recomendada de rutina y que solo deberia ser uti-
lizada en forma selectiva cuando se realicen procedi-
mientos quirdrgicos prolongados y de escisién como
prevencion de bacteriemia secundaria.

No se recomienda el uso de antibiéticos topicos como
profilaxis de rutina en los pacientes quemados. La evi-
dencia disponible sobre el uso rutinario de los tépicos
antimicrobianos sefiala que su eficacia para prevenir
las infecciones locales y/o la sepsis en estos pacientes
también es controvertida en adultos y nifios (18, 19, 38).
Estos antibioticos se indican como tratamiento combi-
nado con la remocién del tejido afectado y en base a
los resultados de los cultivos de las heridas, ya que los
mismos pueden reducir el inéculo bacteriano local (19,
22,42, 47).

5. Paquetes de medidas para prevenir
neumonia asociada a ventilacion, infecciones
asociadas a catéteres vasculares y/o urinarios
en quemados

Como se detall6 previamente, las IACS son un factor de
riesgo que contribuye al aumento de la morbimortalidad
en pacientes quemados y las mismas se pueden dismi-
nuir a través de la implementacién de los paquetes de
medidas de prevencién (bundles) (7).

Para ello se requiere aplicar estrategias multimodales y
es importante el rol de todos los miembros del equipo
de salud que asisten a los quemados para cumplir las
medidas de prevencién y educar colegas, familiares y
pacientes.

En esta poblacion de pacientes, algunos niveles de evi-
dencia cientifica para armar los bundles es controverti-
da, y para ciertas practicas no hay un consenso unico
ya que los estudios disponibles muchas veces no son
comparables.

Hemos definido las practicas a aplicar en dos tipos:

Practicas esenciales: son las minimas practicas que se
deben aplicar y hay evidencia cientifica que las respalda.

Practicas sugeridas: son aquellas que es probable que
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puedan disminuir el riesgo de infecciones; el impacto de
las mismas se limita a entornos seleccionados, como
por ejemplo durante brotes o poblaciones especiales,
pero la evidencia cientifica es baja.

5.1 Medidas para prevenir las neumonias asociadas
a ventilacion (NAV) en quemados

Los pacientes quemados con ventilacién mecanica de-
sarrollan neumonia con tasas cercanas al 65%, y estan
asociados con mayor hospitalizacion y dias de asisten-
cia respiratoria (50, 51). El aumento del riesgo de neumo-
nia se vincula a las lesiones extensas (>20-30%SCTQ) y
la lesidn por inhalacién, que aumenta las tasas de neu-
monia a casi el 20% en estos pacientes (52-53).

El uso de bundles para NAV ha demostrado reducir su
incidencia y mortalidad en quemados (54).

Ver las medidas en la Tabla 3.

5.2 Medidas para prevenir las infecciones asocia-
das a catéteres vasculares (IACV) en quemados

La complejidad en el cuidado del paciente gran quema-
do requiere de un uso inmediato, frecuente y prolongado
de multiples dispositivos de acceso vascular (55). Las
bacteriemias y las IACV son un factor que aumenta la
mortalidad de estos pacientes en forma significativa

(11).

Las tasas de IACV son muy variables, dependen de cada
centro y oscilan alrededor de 9,8 x 1000 dias/catéter
(56) y disminuyen cuando se aplica el paquete de medi-
das adecuado. En adultos quemados se documenta un
descenso de la tasa de IACV de un 14,07 a 2,17 x 1000
dias/catéter al aplicar estas medidas (57).

Ver las medidas en la Tabla 4.

Tabla 3. Medidas para prevenir NAV en pacientes quemados

Tipo de Recomendacion Observaciones
practica
Practicas | HIGIENE DE MANOS (HM) con agua y jabén o alcohol gel
esenciales | al 70% antes y después de todo procedimiento.
**Elevar la cabecera de la cama a 30 a 45
**Higiene oral con clorhexidina solucion oral 0,12% (65) | Cada centro elegird la técnica. Esta es una medida en
o higiene oral con agua estéril y accion mecanica, una revisiéon y se requieren estudios en quemados.
vez por turno ISBI (65) sugiere uso de clorhexidina.
En las ultimas recomendaciones de SHEA/IDSA/APIC
2022 (66) se sefiala que el uso de clorhexidina se
asocia con mayor mortalidad de los pacientes
criticos pero no se citan estudios en quemados.
Minimizar la sedacion y evaluar la posibilidad de
extubacion diariamente.
Cambiar los circuitos respiratorios SOLO cuando estén
visiblemente sucios o con disfuncién.
Considerar la alimentacién enteral temprana Elegir la via transpilérica cuando hay riesgo de
aspiracion
**Aspiracion de secreciones siempre ANTES de Higiene de manos y utilizar el EPP estandar
movilizar al paciente
**Utilizar tubos endotraqueales de aspiracion subglética
en pacientes con espera de mas de 48-72 hs en ARM.
Practicas Monitoreo frecuente de la presién del manguito del tubo
sugeridas | endotraqueal y mantenerla en 20-22 cm de H20
Traqueostomia temprana es controvertido Falta evidencia en quemados

*Estas son practicas esenciales con recomendacion fuerte con alta calidad de evidencia-ISBI 2023 (22)
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Tabla 4. Medidas para prevenir las IACV en quemados

Tipo de

practica
Practicas
esenciales

Recomendacion

-Seleccionar el acceso venoso periférico o central segun sus
requerimientos en funcion del objetivo buscado y la duracion
prevista de su uso

Observaciones

Catéter venoso periférico: CVP

-Sitio de colocacidn ideal: en piel sana, lejos de las lesiones. Preferir
miembros superiores (55)

-HM. Camisolin comun. Guantes estériles
-Soluciones antisépticas (67)

-Solucion de clorhexidina alcoholica (gluconato de clorhexidina de
0,5 hasta 2% en alcohol 70° con una concentracién de 60 a 70%).

-Solucién acuosa de clorhexidina (GCH) al 2%.

Si no se cuenta con alguno de estos dos productos, puede usarse:
-lodopovidona 10% en solucion.

-alcohol al 70 % solamente, si existiese hipersensibilidad a
cualquiera de los productos mencionados

-Fijarlo con apésito transparente
-Identificar fecha de colocacién y curacién

-El uso de guantes NO invalida la HM

Catéter venoso central: CVC

-Sitio de colocacién: en zona de piel sana, lejos de la zona de piel
qguemada (distancia mayor a 5 cm) (55-68)

-Preferencia: vena subclavia, vena yugular y acceso femoral como
ultima opcion (55-69-70)

-Nifos e infantes considerar la cateterizacion de la vena femoral, si
otros sitios estan contraindicados

-Utilizar equipo de proteccién estéril el operador y ayudante que
tenga contacto directo con el campo completo estéril

-El observador circulante usara barbijo
quirurgico y gorro.

-Técnica ASEPTICA

-Higiene de manos con técnica quirdrgica, con clorhexidina jabonosa
2% o yodopovidona 0,5%

-Preparacién de la piel del sitio de insercién: con solucién de
clorhexidina alcohdlica al 2% (69)

-Cubrir el sitio de insercién con apdsito semipermeable transparente
estéril o gasas estériles limpias, secas.

-En quemados, es controvertido el uso de apédsitos impregnados de
clorhexidina ya que falta evidencia clara del beneficio de su uso en
esta poblacioén.

-En quemados debido la piel con lesiones,
humeda, y con edemas es dificil la
adherencia del apésito

-La gasa se debe cambiar siempre que
esté mojada, hiumeda o sucia

-El apésito transparente puede durar hasta
7 dias sobre piel sana

-Insercion guiada por ecografia (55-69)

-Util para reducir el nimero de intentos de
inserciéon y complicaciones mecdnicas

-Recambio de tubuladuras que no se usan para sangre, derivados o
emulsiones de alimentacion, parenteral cada 7 dias:

-las que se usan con estos productos se descartaran al finalizar la
infusion
-las utilizadas para infusién de propofolse cambiard cada 6 a 12 hrs

-Educacién y capacitacién constante sobre las recomendaciones en
el personal de salud
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Tabla 4. Medidas para prevenir las IACV en quemados (cont.)

Tipo de Recomendacién

practica
-Utilizar un kit de colocacién de catéteres
-Realizar checklist

Practicas
sugeridas

Observaciones

-NO utilizar antibidtico tépico o cremas en el sitio de insercién (55)

-Evaluar diariamente la necesidad de su utilizacion

recomendacion controvertida en quemados**

-El recambio sistematico del acceso venoso central es una

SHEA/IDSA/APIC 2022 no lo recomienda
en poblacion la general

Es una practica utilizada en algunas
unidades de quemados criticos y se
reportan datos (12, 58, 59) de que puede
ser beneficiosa con un recambio variable
alrededor del dia 7.

“*PRACTICA SIN CONSENSO PARA ISBI 2023 (22). Distintos centros en todo el mundo, realizan diferentes practicas con normas propias. La débil
evidencia de las publicaciones actuales impide cualquier recomendacién firme al respecto.

5.3 Medidas para prevenir las infecciones urinarias
asociadas a catéteres vesicales (IUACV) en
quemados

En pacientes quemados, las IUACV son frecuentes de-
bido a la falta de integridad de la piel, a los elevados
niveles de colonizacién microbiana en la superficie de
las heridas y a la necesidad del monitoreo de su balance
hidrico y hemodinamico estricto que motiva el uso pre-
coz del catéter vesical (58).

Tabla 5. Medidas para prevenir las IUACV en quemados

Recomendacion

Las recomendaciones generales que se aplican para
prevenirlas son similares a las que se usan en pacientes
criticos no quemados (59-60).

Ver las medidas en la Tabla 5.

Observaciones

Tipo de practica

Uso adecuado y | -Colocarlo solo cuando es necesario.

colocacion

permanencia estimado
-Elegir catéteres de calibre adecuado

-Elegir el catéter segun sitio de quemadura y tiempo de

-Elegir sonda siliconada si hay una
quemadura en el pene y el tiempo de
permanencia del catéter sera prolongado
(58)

-Evitar dafio uretral

-Utilizar kit con todos los materiales necesarios

-Realizar técnica aséptica en la colocacién del mismo

-HM

-2 profesionales

-Correcta higiene perineal

-Usar guantes, campo, sonda, lubricante
monodosis y bolsa colectora estériles

-ldentificar la fecha de colocacion del catéter

-Realizar checklist de colocacién

Para lograr una mejora continua de la
practica
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Tabla 5. Medidas para prevenir las IUACV en quemados (cont.)

Tipo de practica Recomendacion Observaciones
-SIEMPRE REALIZAR HM DE MANOS. EL USO DE GUANTES NO REEMPLAZA la HM
-Mantener siempre el sistema correctamente cerrado, sin Evitar camplear para retirar o tomar
obstrucciones muestras

-Mantener la bolsa colectora por debajo del nivel de la vejiga

Practicas de . .
sin contacto con el piso

mantemimiento

-Utilizar urinémetro individual y evitar el contacto con el pico
de la bolsa

-Retirar el catéter de manera precoz y oportuna, siempre que | No dejarlo colocado por comodidad del
sea posible. paciente o del personal

Conclusion

En la atencion de los pacientes gran quemados es esen-
cial implementar un enfoque proactivo y multidisciplina-
rio del control de infecciones, con un equipo que incluya:
infectélogos, enfermeros en control de infecciones, far-
macéuticos, microbiélogos y cirujanos especialistas en
la atencion de quemados.

Esta revisiéon es una herramienta para que los equipos
de control de infecciones de los distintos centros de sa-
lud puedan adaptarlas segun su realidad y capacitar a
todo el personal de salud en estas practicas con el obje-
tivo de reducir las IACS y su morbimortalidad.
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Prevention of healthcare-associated Infections in

burn patients

Healthcare-associated infections (HAIs) are one of the
most important complications of severe burn patients.
They increase their morbidity and mortality, length of
stay, antimicrobial consumption, and hospital costs. Re-
ported rates of IACS vary widely across countries and
care settings.

The purpose of this publication is to provide the nec-
essary and up-to-date material on the infection control
measures that should be implemented in the care of
burn patients, since it is not easy to have information on
this subject.

In this review, we analysed studies of different popula-
tions, adults and children, with different types of burns
and different places of care. The current recommenda-
tions of the International Society of Burn Injuries (ISBI)
were used as reference material, and publications and
experiences of local and international working groups
on the subject were added. Five types of IACS control
and prevention measures are described: General mea-
sures, Environmental hygiene measures, Prevention of
infection of burn injuries, Antibiotic prophylaxis and pre-
vention measures for pneumonia, infections associated
with vascular and bladder catheters in burn patients.

Conclusion: It is essential to implement a proactive and
multidisciplinary approach to infection control in the
care of these patients, generating recommendations
adapted to the reality of each health center, aimed at
reducing cross-transmission of microorganisms, using
typical and systemic antimicrobials appropriately, reduc-
ing multiresistance, reducing HAls and their mortality.

Key words: burn patiens, IACS control, antibiotic
prophylaxis

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

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es

Actual. Sida Infectol., Abril 2024-Julio 2024; 32 (114): 46-62; https://doi.org/10.52226/revista.v32i114.728



Actual. Sida Infectol. || Fundacion Huésped - Sociedad Argentina de Infectologia || ISSN 2718-7845 63

ARTICULO DE REVISION

Reemergencia de la encefalitis equina del oeste
(WEEV) en la Argentina: una revision de aspectos

epidemioldgicos, virologicos y clinicos de

relevancia

Silvia Elena Gonzalez Ayala', Maria Alejandra Morales? y Delia A. Enria®.

RESUMEN

La encefalitis equina del oeste (WEEV, por su sigla en
inglés, Western Equine Encephalitis) es una enfermedad
reemergente en Argentina a partir del afio 2023. La co-
municacion inicial fue en 1933, las ultimas epizootias
ocurrieron en 1983y el Ultimo caso humano se registro
en 1996. Serevisan las caracteristicas del agente causal,
la ecologia con especial referencia a los vectores iden-
tificados en el pais, su competencia en la transmisién y
el ciclo asi como los factores de riesgo para adquirir la
enfermedad. La situacion epidemioldgica en equinos y
humanos desde noviembre 2023 hasta marzo 2024 es
analizada. Se describen las formas clinicas de presen-
tacioén de la enfermedad humana, las posibilidades evo-
lutivas, los datos disponibles en los casos confirmados
y el tratamiento. La metodologia y algoritmo empleados
para el diagndstico etiolégico en el Centro Nacional de
Referencia son detallados. Las estrategias para la pre-
vencién y el control se basan en la vacunacion de los
equinos, el saneamiento ambiental y el control del foco
ante la presentacioén de la enfermedad animal (vigilancia
epidemioldgica activa).

Palabras clave: encefalitis, virus de la encefalitis equina
del oeste, Alphavirus.

1 Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital de
Nifios Sor Maria Ludovica, La Plata, provinca de Buenos
Aires, Argentina.

2 Departamento Investigacion, Instituto Nacional de
Enfermedades Virales Humanas “Dr. Julio |. Maiztegui”
(INEVH)-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”. Centro Nacional
de Referencia para Diagndstico de Arbovirus y Centro
Colaborador para Fiebres Hemorragicas Virales y
Arbovirosis de la OMS/OPS.

% Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas
“Dr. Julio I. Maiztegui” (INEVH)-ANLIS “Dr. Carlos

G. Malbran”. Centro Nacional de Referencia para
Diagnéstico de Arbovirus y Centro Colaborador para
Fiebres Hemorragicas Virales y Arbovirosis de la OMS/
OPS.
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Introduccion

La deforestacion, el cambio climatico acelerado (calen-
tamiento global, modificaciéon del régimen de lluvias,
mayor frecuencia del fenémeno El Nifio) y la urbaniza-
cién desordenada plantean desafios constantes a la sa-
lud publica.

La emergencia/reemergencia de las arbovirosis resulta
de las poblaciones del vector y su dispersién en nuevas
areas y menos de los cambios en la virulencia o la adap-
tacion a un nuevo vector. También influye la dispersion
por las personas u otros reservorios, como las aves, que
encuentran vectores susceptibles, o focos enzoéticos
con un nicho apto para aumentar la cantidad de virus e
infectar otros huéspedes.

Las encefalitis equinas (EE) son enfermedades zoo-
néticas infrecuentes/raras, pero conllevan un desafio
por el potencial epidémico en particulares condiciones
medioambientales (1).

Los caballos y el hombre son considerados huéspedes
incidentales y terminales en los que la viremia es baja 'y
breve y, por lo tanto, el riesgo de transmisién es escaso.
Sin embargo, debe ser analizado el rol de los equinos en
el entorno silvestre con un nivel de exposicién elevado.
Otros équidos, como burros y ponies, desarrollan bajo a
moderado nivel de viremia, lo que indica un potencial de
estos huéspedes a la amplificacién en epizootias (2, 3).
Por ello, es necesario evaluar mas detalladamente los
ciclos existentes.

Agente causal

El virus de la encefalomielitis equina del oeste (WEEV)
es unvirus RNA de la familia Togaviridae, género Alphavi-
rus, clado del Nuevo Mundo (4). Es un virus recombinan-
te que emergio hace alrededor de mil afios. La proteina
C de la cépside esta relacionada al virus de la encefalitis
equina del este (EEEV), mientras que las glicoproteinas
E1y E2 lo estan con el virus Sindbis (5). Fue identificado
en el cerebro de caballos en el Valle de San Juan (Cali-
fornia) en 1930 durante una epizootia, y en 1938 como
una de las causas de encefalitis en humanos. En la Ar-
gentina, los primeros aislamientos a partir de caballos
enfermos fueron en 1933 y continuaron hasta 1983 en
equinos enfermos y mosquitos durante las epizootias en
Buenos Aires, Santa Fe, Santiago del Estero, Chaco y Rio

Negro (6, 7). Son dos los grupos filogenéticos: A, Ultima
deteccidn en 1946, con la emergencia de B con tres sub-
grupos (B1-B3) (8).

Las cepas que causan epizootias son neurovirulentas y
neuroinvasoras, mientras que las enzoéticas carecen de
estas caracteristicas (9). La virulencia, la significancia
epidemioldgica y el correlato de viremia de cepas aisla-
das en la Argentina (epizodticas Cha 87 y Cba CYV 180
y enzodtica AG80-646) fueron estudiadas en diferentes
animales (cobayos, pollos recién nacidos) (9, 10).

Se desconocen los factores ecoldgicos determinantes
de las importantes variaciones observadas en la circula-
cion viral (11, 12).

Debido a que WEEV es estable, se puede almacenar, pro-
ducir en cantidades y ser aerosolizado para la dispersion
por el aire, es un arma bioldgica (categoria B [patégeno
de segunda alta prioridad], para los Centros para Control
y Prevencion de Enfermedades [CDC] y para el Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas [NIAID]
de los Estados Unidos) (13).

Ecologia

Las aves migratorias tienen un rol en la introduccion y
dispersion del agente causal (14). El reservorio de WEEV
se encuentra en las aves y en pequefios mamiferos
(como liebre europea), pero faltan estudios ecovirologi-
cos. Basado en la ecologia conocida para WEEV en Amé-
rica del Norte, en la Argentina ha llamado la atencién
una prevalencia de anticuerpos consistentemente baja
o ausente en los diversos muestreos realizados para el
virus en aves silvestres y domésticas, tanto en periodos
epizodticos como enzodticos, generando interrogantes
sobre el rol de las aves en nuestro medio (6).

A la fecha, no se han realizado estudios experimentales
en condiciones de laboratorio para evaluar la capacidad
de reservorio de aves y pequefios mamiferos de la Ar-
gentina.

Las especies de mosquitos involucradas en la trans-
mision son de los géneros Aedes y Culex y varian por
region. Asi, Culex tarsalis y Culiseta melanura estan invo-
lucrados en la transmision en América del Norte, Aedes
(Ochlerotatus) hastatus en Pert (15) y C. albifasciatus
en el sur de América del Sur (16, 17). Aedes hastatus es
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una especie que también se encuentra en el noroeste
argentino, pero no ha sido estudiada aun como vector
de WEEV (18).

El ciclo se mantiene entre especies de mosquitos he-
matéfagos en los que hay transmision vertical (19) y en
reservorios vertebrados (11, 20).

La competencia del vector medida por susceptibilidad
a la infecciéon —diseminacién y habilidad de transmitir—
son moderada - muy alta y baja - moderada, respecti-
vamente para Culex tarsalis (21, 22), mientras que para
Aedes albifasciatus la primera es alta - muy alta (23). La
competencia vectorial también fue estudiada en otras
especies involucradas en la transmision de WEEV (24).
Ademas, son de interés la preferencia de alimentacion
del vector, la longevidad y la densidad poblacional (25).

Las epizootias y la enfermedad humana se producen en
verano, relacionadas con la densidad de las poblaciones
del vector, la tasa de infeccién en los mosquitos y la tasa
de transmision en poblacion centinela de pollos o gorrio-
nes cautivos (26-28).

Los estudios serologicos de prevalencia realizados en
adultos jovenes (n=298) en un centro de capacitacion de
las Fuerzas Armadas de Brasil en Manaos evidenciaron
resultados negativos para WEEV (29).

En la Figura 1 se resefia el ciclo de transmisién de WEEV.

Figura 1. Ciclo de trasmision del WEEV

Epidemiologia
Factores de riesgo

- Edades extremas de la vida (lactantes, adultos ma-
yores), modelo bimodal.

+ Tasade ataque en varones adultos duplica la de mu-
jeres, relacionado con las actividades ocupaciona-
les y recreacionales en el ambiente exterior.

+ Tasade ataque enresidentes rurales es 1,5- 5 veces
mas elevada.

« Las personas residentes en areas inundadas o en zo-
nas con superficies mas irrigadas presentan la mayor
incidencia de enfermedad equina y humana (30).

Situacion en la Argentina

Ocurrieron epizootias en 1972-1973 y en 1982-1983.
En ese contexto se registraron dos casos humanos de
WEEYV en la localidad de Alsina, provincia de Rio Negro,
en 1973,y cinco casos en el pais en 1983. El ultimo caso
de enfermedad humana ocurrié en 1996. Se comunicé
un caso neuroldgico fatal por WEEV en abril de 2009
en Montevideo (Uruguay) en un individuo previamente
sano, pero no hubo deteccion de actividad viral en huma-
nos y/o equinos en la Argentina hasta 2023 (31).

Se realizé la vigilancia epidemiolégica de un ciclo com-
pleto: silencio epidemiolégico periodo 1977-1980 (32-
34), epizootia afios 1982 y 1983 (34) y post epizootia
(1983-1986) en las provincias de Chaco, Cérdoba, Co-
rrientes y Santa Fe (35). La actividad fue mayor en el
segundo y tercer periodo en Santa Fe (35, 36).

Se aislaron por primera vez en el brote de 1982-1983
cepas epizodticas del WEEV a partir de mosquitos de
la especie Aedes (Ochlerotatus) albifasciatus, conoci-
do como “mosquito de los charcos” o “mosquito de la
inundacion”. Esta especie neotropical seria el principal
vector por su abundancia, amplia distribucién geografi-
ca (desde Bolivia, sur de Brasil hasta Tierra del Fuego),
preferencia por mamiferos (particularmente equinos y
bovinos) y competencia vectorial experimental como
vector del WEEV en América del Sur (37, 38). Sus hue-
vos son resistentes a la sequia y eclosionan después
de estar cubiertos por agua durante unas 24 horas
(charcos efimeros formados por lluvias, desbordes de
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rios, arroyos e inundaciones de suelo por riego). Si la
temperatura es adecuada, los adultos emergen sincré-
nicamente en nueve dias. Las hembras son mamalo-
filicas y se alimentan de caballos, vacas y también de
humanos. Se alimentan durante todo el dia, con un pico
al atardecer asociado positivamente a la temperatura y
humedad relativa y negativamente con la luz solar y la
velocidad del viento. Tienen un rango de vuelo de alre-
dedor de 500 metros (39, 40).

También se aislé el WEEV en mosquitos de otras espe-
cies (Culex ocossa, Psorophora pallescens y Anopheles
albitarsis) que serian potenciales vectores secundarios
en Argentina (35).

Estas especies de mosquitos oviponen en cuerpos de
agua o contenedores naturales en el exterior.

El 25 noviembre de 202,3 el Servicio Nacional de Sa-
nidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA) emitié una
Alerta Epidemioldgica informando los resultados viro-
l6gicos positivos para Alphavirus en muestras de equi-
nos con enfermedad neurolégica de las provincias de
Corrientes y Santa Fe y sospecha de casos en Entre
Rios, Cérdoba y Buenos Aires (41). El 27 de noviem-
bre, los laboratorios del Instituto Dr. J. M. Vanella y del
Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA)
Castelar confirmaron la deteccién del WEEV. Al dia si-
guiente, desde el Centro de Referencia del Instituto Na-
cional de Enfermedades Virales Humanas “Dr. Julio I.
Maiztegui” (INEVH)-ANLIS se corrobor6 el diagnéstico
(42-44).

Al 7 de marzo 2024 se ha confirmado un total de 1470
conglomerados de casos (uno o mas animales enfer-
mos por establecimiento): 47 por deteccion de genoma
viral en muestras de necropsia de caballo y 1419 por
diagnéstico clinico (por sintomatologia y nexo epide-
mioldgico). Las provincias donde se registraron las epi-
zootias son: Buenos Aires, Catamarca, Chaco, Corrien-
tes, Cérdoba, Santa Fe, San Luis, La Pampa, Entre Rios,
Formosa, Santiago del Estero, Rio Negro, Salta, La Rioja,
Neuquén, Mendoza y Chubut, Figura 2 (45). El 86,5% de
los casos se ha presentado en las provincias del centro
de Argentina (Buenos Aires, Santa Fe, Entre Rios y Cor-
doba), aunque por primera vez se ha confirmado un caso
en Chubut, constituyendo la localizacidn mas al sur del
virus (45).

Figura 2. Epizootias registradas entre noviembre 2023 -

10 de marzo 2024 (45)

A partir del 24 enero 2024, el SENASA restablecié por
la Resolucidn 115/2024 (46) la vacunacién obligatoria
contra la WEEV y del este para todos los équidos desde
los dos meses de vida mientras persista el estado de
emergencia sanitaria en todo el territorio nacional que
fuera establecida por la Resolucion 1219/2023 (47). La
deteccién de casos en equinos tuvo su pico en la SE 49,
llegando a los 480 casos y ha disminuido a menos de 30
casos semanales a partir de la SE 52/2023, sostenién-
dose en descenso hasta la SE 8 /2024.

Desde el inicio de la vigilancia epidemioldgica en la SE
48/2023 hasta el 26/03/2024 (SE 13) se notificaron 465
casos humanos sospechosos de WEEV al Sistema Nacio-
nal de Vigilancia de la Salud (SNVS2.0) en 17 provincias.
Se han determinado 122 casos humanos con laboratorio
positivo para WEEV (98 confirmados [10 fallecidos] y 24
probables segun los criterios laboratoriales) (48). El brote
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humano que esta en desarrollo es el de mayor magnitud
registrada en el pais.

La distribucion de los casos por semanas epidemiolé-
gicas puede observarse en la Figura 3 (48). En forma
similar a la ocurrencia de casos equinos, el 97% de los
casos humanos corresponde a las provincias del centro
y fuera de esa zona solamente un caso en La Pampa,
uno en Santiago del Estero y dos en Rio Negro (48).

Figura 3. Casos humanos por WEEV segun clasificacion

por semanas epidemioldgicas 46/2023 - 12/2024 (48)

La mediana de edad de los casos confirmados ha sido
de 57,5 afios, con un maximo de 81 afios y un minimo de
4 meses; el 59% de los casos se registrd en el grupo de
edad 50 a 69 afios. El 87% son personas de sexo mas-
culino (48).

Entre los casos confirmados hasta la SE12 se notificaron
diez fallecidos de: Buenos Aires (5), Cordoba (1), Entre
Rios (1) y Santa Fe (2) y Rio Negro (1). Siete de los diez
casos habian vivido, trabajado o visitado una zona rural
o semirural y tenian antecedente de enfermedad previa o
condicion de riesgo (diabetes, enfermedad oncolégica,
hipertension arterial, entre otras). Los casos fallecidos
tenian entre 36 y 74 afios, ocho de sexo masculino (48).

Clinica

La definicién de caso sospechoso aplicada en Argentina
en 2023 y 2024 ha sido planteada en dos modalidades
diferentes:

a. Vigilancia pasiva universal en casos de encefalitis o
meningoencefalitis, considerando persona asistida
en un servicio de salud que:

1. presente o haya presentado fiebre de comienzo
brusco, acompafada de cefalea o mialgias sin
afectacion de las vias aéreas superiores; y

2. presente manifestaciones neurolégicas (vomi-
tos, somnolencia, confusién, postracion, tem-
blores), meningitis o encefalitis y sin otra etio-
logia definida (49).

3. Alinicio de la epizootia se habia planteado que
el caso viviera o hubiese viajado a una localidad
donde estuviese ocurriendo un brote en equinos
de WEEV hasta diez dias previos al inicio de los
sintomas, pero al incrementarse la vacunacion
en equinos se ha modificado este item y se
toma el caso con o sin nexo epidemioldgico a
epizootia equina.

b. Vigilancia activa de sindrome febril agudo inespeci-
fico (SFAI) en predios donde estéan ocurriendo casos
equinos o humanos toda persona que (50):

1. vive o trabaje en un predio en el que estan ocu-
rriendo casos de WEEV y

2. presente (o haya presentado hasta diez dias
previos al comienzo de la epizootia) fiebre con
menos de siete dias de evolucién, de comien-
zo brusco, acompafiada de cefalea o mialgias
sin afectacién de las vias aéreas superiores, sin
foco aparente ni otra etiologia definida.

El periodo de incubacién dura de dos a diez dias.

En la casuistica reciente de la Argentina, en un analisis
sobre 56 casos confirmados por laboratorio hasta la SE
4, se presentaron los siguientes sintomas: 82% (n=46)
fiebre de inicio subito, el 79% (n=44) cefalea, 57% (n=32)
confusion mental, 41% (n=23) otras manifestaciones
neuroldgicas, 38% (n=21) vémitos, 36% (n=20) somno-
lencia, 25% (n=14) mialgias, 14% (n=8) postracién y el
13% (n=7) temblores (50).

Las posibilidades evolutivas son:

+ Infeccién asintomatica o inaparente. La relacién
de infeccidn asintomatica/enfermedad varia con la
edad: 1:1 en < 1 afio; 58:1 en el grupo de edad 1-4
afios y 1150: 1 en > 14 afios (11, 51).
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+  Sindrome febril agudo inespecifico.

« Enfermedad neurolégica (meningoencefalitis, ence-
falitis, encefalomielitis).

Las manifestaciones clinicas son: comienzo brusco con
fiebre (con/sin escalofrios), cefalea, hiporexia, malestar
general, nduseas y vomitos. Ocasionalmente en este
periodo prodrémico puede haber manifestaciones del
tracto respiratorio superior en nifios. Después de horas o
varios dias, en los nifios y adultos se presenta el compro-
miso del sistema nervioso central, exteriorizado por las
alteraciones del estado de conciencia (irritabilidad, som-
nolencia, obnubilacion, confusion y en los casos graves
letargo, coma), ataxia, vértigo, hipotonia, hiporreflexia,
temblores generalizados con predominio en manos,
labios y lengua, convulsiones. Los lactantes presentan
repentinamente rechazo del alimento, agitacién, vomi-
tos incoercibles, hipertension de la fontanela, paralisis
espastica y convulsiones generalizadas (70-80% en los
menores de 3 meses) (52-54).

Las secuelas neuroldgicas permanentes tienen una fre-
cuencia del 5-30%. El riesgo es mayor (30%) en los me-
nores de un afio. Se han comunicado en nifios: cuadri/
hemiplejia, espasticidad, epilepsia, déficit en el desa-
rrollo neurocognitivo, calcificaciones intracraneales. En
adultos: déficit psiquiatrico/neurolégico, apnea central,
sindrome de Parkinson (53, 54).

La letalidad varia entre 3-10% y es mas elevada en lac-
tantes y adultos mayores (51).

Transmision vertical

La transmisiéon madre-hijo ha sido comunicada cuando
la madre cursa la enfermedad dentro de los diez dias
antes del parto. El recién nacido puede presentar la en-
fermedad perinatal desarrollando encefalitis a los 5-6
dias de vida (53).

Diagnéstico
Se basa en la integracion de los criterios:
+  Epidemioldgico: vivir, trabajar o desempeifiar acti-

vidades recreativas en medio rural o en la zona de
transicion urbano-rural.

+  Clinico: cumple definicién de “caso sospechoso”.

+ Meétodos auxiliares del diagnéstico: analisis del la-
boratorio clinico, especializado para la confirmacién
etioldgica, imagenes (tomografia axial computada,
resonancia magnética sin/con contraste).

Laboratorio clinico

+ Recuento y férmula leucocitaria: normal/ligera leu-
cocitosis con neutrofilia.

« Liquido cefalorraquideo (LCR), examen fisico y ci-
toquimico: limpido/opalescente, pleocitosis linfo-
citaria (<500 células/mmé3, hiperproteinorraquia 0,4
- 1,10 g/L, y glucorraquia normal.

Diagnadstico etiologico

El diagndstico de WEEV requiere de la confirmacion por
técnicas de laboratorio puesto que el cuadro clinico no
es especifico. Se destacan los métodos de diagnéstico
virologico (directos) por amplificacién del genoma del
virus o eventualmente el cultivo celular y los serolégicos
(indirectos) consistentes en detectar anticuerpos produ-
cidos contra el virus.

Para optimizar la respuesta laboratorial con los recursos
disponibles, en la Argentina el diagnéstico de los casos
humanos ha sido centralizado inicialmente en el Centro
Nacional de Referencia (INEVH Maiztegui) debido a que
son metodologias no comerciales. No hay disponibilidad
en el mercado de reactivos de diagndstico, por lo que las
pruebas disponibles han sido implementadas con insu-
mos estratégicos (antigenos, controles RNA, etc.) de pro-
duccidn en INEVH Maiztegui a partir de las cepas virales
de WEEV aisladas en epizootias anteriores o periodos en-
zodticos que se mantienen en custodia en la institucion.

En general, las muestras para el diagndstico son el suero
y el LCR. EI LCR debe ser obtenido solamente en los ca-
sos con sintomas neurolégicos y por indicacién clinica.
Las muestras obtenidas en forma estéril deben trans-
portarse refrigeradas a 4 °C, si son remitidas antes de
la semana, y en triple envase de bioseguridad evitando
ciclos de congelado-descongelado (55).

En la Figura 4 se presentan la duracion de la viremiay la
respuesta inmune, los que fundamentan las metodolo-
gias para la confirmacion diagnéstica (55).
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Figura 4. Viremia y cinética de la respuesta de

anticuerpos IgM e IgG especificos en infeccion humana
por WEEV (55)

La deteccion del ARN viral se puede realizar en
muestras de suero y de LCR por reaccion en cade-
na de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) en tiempo real o punto final haciendo uso
de iniciadores (y sondas) especificos para WEEV.
También pueden usarse protocolos genéricos
(pan-alfavirus) seguidos de RT-PCR especifica o de
secuenciacion nucleotidica. Las metodologias para
detectar genoma que se han utilizado incluyen: la de-
teccioén genérica de un fragmento del gen que codifica
para la proteina NSP4 por PCR convencional y la de-
teccion de un fragmento especifico de WEEV por PCR
en tiempo real. El aislamiento viral se lleva a cabo con
las mismas muestras que la deteccion molecular. Se
utilizan lineas celulares de mamiferos (por ejemplo, cé-
lulas Vero) al igual que células de mosquitos (por ejem-
plo, células C6/36). En general, el aislamiento viral no
se aplica de manera rutinaria ni es un requisito para
la confirmacion del diagndstico. La complejidad téc-
nica, la contencidn necesaria, los costos, asi como la
necesidad de identificar los virus aislados por RT-PCR
o por inmunofluorescencia, limitan el uso y la oportu-
nidad temporal del diagndstico mediante aislamiento
viral, pero constituye un método de referencia para la
obtencién de las cepas virales circulantes. En casos
fatales, la RT-PCR (o el aislamiento viral) pueden reali-
zarse también en muestras de tejido (en particular, del
sistema nervioso).

Un resultado positivo por RT-PCR (o aislamiento viral)
confirma la infeccién. Sin embargo, la viremia en las
infecciones por el WEEV es baja y de duracién breve.
Ademas, si elcaso se detecta en la fase neuroldgica es

probable que el virus ya no esté presente en la sangre.
Por lo tanto, un resultado negativo no descarta la in-
feccidn, y ante la sospecha clinica y epidemiolégica se
deben usar métodos seroldgicos.

Los estudios serolégicos son: deteccién de IgM (técnica
MAC-ELISA) como técnica de tamizaje e IgG medido por
anticuerpos neutralizantes en placa (alcanzan el pico a
las 1-2 semanas) como metodologia de confirmacién en
un par serolégico, empleando un panel de Alphavirus
con posibilidad de circulacién en la regién (incluye me-
dir reacciones cruzadas con los virus de la encefalitis
equina del este, encefalitis equina venezolana, Mayaro,
Una y Chikungunya [CHIKV]). Las condiciones para el
estudio del par seroldgico por técnica de neutralizacion
para WEEV son: el suero 1 (S1) que es la muestra inicial
disponible (puede ser muestra obtenida entre 0-6 dias
en la que se ha procedido a estudios moleculares) y el
suero 2 (S2) que debe ser obtenido a partir de los 15 dias
desde el inicio de los sintomas. Entre el STy el S2 debe
haber siete a diez dias de diferencia para poder observar
seroconversién y confirmar un caso agudo. Al pedir que
el S2 tenga al menos 15 dias desde el comienzo de los
sintomas se cumple el plazo estimado para que los an-
ticuerpos IgG sean detectables. Si la prueba de neutrali-
zacioén resulta negativa para WEEV, se puede proceder a
descartar el caso.

El algoritmo de diagndstico y notificacion establecido al
SNVS 2.0 es el que se presenta en la Figura 5.

Debido al incremento de circulacion del CHIKV en el
pais desde el primer semestre de 2023 (56) y la cocir-
culacién con otros arbovirus, el diagnéstico seroldgi-
co puede resultar complejo (57). Uno de los puntos a
considerar es el desempefio y la especificidad de las
metodologias para medir anticuerpos especificos para
este agente frente a infecciones por WEEV. Por ello, es
importante destacar que CHIKV es un Alphavirus origi-
nario del Viejo Mundo no tan relacionado genéticamen-
te a WEEV y con bajo nivel de reactividad cruzada. No
obstante, este aspecto es tenido en cuenta y por eso la
confirmacion se realiza por técnica de neutralizacion y
con panel viral.
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Figura 5. Algoritmo de diagnéstico y notificacion al SNVS 2.0. A) Estudios en muestras agudas iniciales dependiendo
de los dias de evolucidn, B) Estudios en pares serolégicos

*Los casos probables ( IgM Positiva en suero) tienen que evaluarse clinica y epidemiolégicamente para su clasificacion y/o estudiarse por NT.**Los
casos con IgM negativa y diferentes dias de evolucion seran correlacionados con la clinica y la epidemiologia, pero hasta tanto se incremente el-
conocimiento de la cinética de la respuesta inmune, se solicitara una segunda muestra con al menos 15 dias de evolucion que podra ser utilizada
para repetirilgM y/o NT.*** El estudio de un LCR siempre se aconseja que sea realizado con la evaluacién en paralelo de una muestra de suero del
mismo dia.

B)

Los sueros del par serolégico tendran que tener una diferencia de al menos 7 dias. El suero 2 tendra que tener una distancia de al menos 15 dias
desde el inicio de los sintomas.
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Diagndsticos diferenciales
Se plantean segun forma de presentacion (58).

« Sindrome febril agudo inespecifico. Otras arboviro-
sis: dengue, fiebre Chikungunya, encefalitis de San
Luis, encefalitis del Nilo Occidental; otras zoonosis:
hantavirosis, fiebre hemorragica argentina, leptospi-
rosis, flebre manchada, ehrlichiosis.

+  Meningoencefalitis/encefalitis/encefalomielitis.

1. Infecciosa. Otras arbovirosis: encefalitis de San
Luis, encefalitis del Nilo Occidental, Zika, fiebre
Chikungunya, dengue, encefalitis equina del
este, encefalitis equina venezolana; por entero-
virus; virus herpes (h. simplex, Varicela-Zoster,
Epstein-Barr, Citomegalovirus, herpes virus hu-
mano tipo 6 y tipo 7); virus parotiditis; adenovi-
rus; virus de la inmunodeficiencia humana; virus
de la coriomeningitis linfocitaria; rabia; leptos-
pirosis; shigellosis; fiebre tifoidea; meningoen-
cefalitis por M. pneumoniae; paludismo (mala-
ria); meningoencefalitis tuberculosa; absceso
cerebral; neurocisticercosis; meningoencefalitis
amebiana.

2. Otras causas no infecciosas: tumor del siste-
ma nervioso; accidente cerebrovascular; lu-
pus eritematoso sistémico; encefalopatia por
intoxicaciéon con plomo; sobredosis; efecto
adverso a alguna droga (trimetoprima-sulfa-
metoxazol, isoniacida, carbamazepina, dietil-
metilbenzamida [DEET], etc.); efecto adverso
a la vacunacion.

Tratamiento

No se dispone de tratamiento especifico (58). El trata-
miento debe ser realizado por un equipo integrado por
infectdlogo, clinico, neurélogo, enfermeras especializa-
das en cuidados intermedios y, eventualmente, por mé-
dico y enfermera intensivista.

Las medidas se corresponden con las medidas higié-
nicas y el soporte sintomatico y de sostén: adecuado
aporte hidroelectrolitico, antipirético-analgésico, otros
eventuales (por ejemplo, convulsiones, edema cerebral).

Estd indicado el tratamiento fisidtrico personalizado
desde la convalescencia.

Dentro de los antivirales evaluados, Favipiravir demostrd
actividad in vitro para WEEV y una leve mejoria clinica en
la experimentacion con ratones (59).

Prevencion

Las estrategias para el control se basan en la vacuna-
cion del huésped vertebrado y el control del vector.

Las medidas generales estan dirigidas al saneamiento
ambiental y al control del foco equino (55).

1. Saneamiento ambiental de los predios donde se alo-
jan caballos y personas asociadas a dicha actividad.

+ Drenaje o rellenado de espacios de anegacion
temporaria que puedan servir como sitio de ovi-
posicion para las hembras de las especies de
mosquitos involucradas en la transmision.

+ Desmalezado del peridomicilio y predios verdes
para disminuir la presencia de mosquitos adul-
tos.

2. Control de foco ante la presentacion de la enferme-
dad animal

El aislamiento vectorial del animal enfermo (de otros
animales y de personas) con medidas de barrera.

+  Proteccion personal de las personas que traba-
jan o viven en las inmediaciones del lugar don-
de se aloja el caballo enfermo (ropa de manga
y piernas largas, aplicar repelente [permetrina
0,5%] a la ropa, uso periddico de repelente, uso
de tabletas o espirales). Debe ser minimizado
el riesgo de potenciales efectos adversos por el
uso del repelente DEET (no aplicar sobre heridas
o piel lesionada, no inhalar, ingerir ni aplicar en
las manos para evitar el contacto con las muco-
sas oral y ocular). Otros son: picaridina, aceite
de eucalipto limén (53).

«  Fumigacioén en las areas rurales de los alrededo-
res del establecimiento o lugar donde se aloja
el equino enfermo con permetrina al 10% con
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un rango maximo de 500 m a la redonda con
motomochila o maquina pesada (entre 5y 10
gramos de insecticida por hectéarea) y particu-
lar foco en zonas de inundacién. En las zonas
urbanas/periurbanas: fumigar con motomochila
los espacios verdes, terrenos baldios o pastiza-
les que estén dentro de un rango de 500 m de
distancia del establecimiento o la vivienda en la
que se aloja el caballo. Asimismo, la fumigacion
mediante rociado espacial con permetrina 10%
utilizando maquinaria pesada en las nueve man-
zanas colindantes.

+ Ciclo de rociado. Son tres, con entre tres y cinco
dias de separacidn entre cada fumigacion.

+ La fumigacion dentro de las viviendas no se
realiza debido a que los mosquitos vectores de
esta enfermedad no son domiciliarios.

+  Uso de repelente ahuyentador de mosquitos en
equinos: preparado con cipermetrina en con-
centraciones que varian entre 1-20% segun el
producto y puede estar combinado con carbaryl
2% o carbaryl 2% + butdxido de piperonilo 7% o
diazinén 46% o diazinén 56% o diclorvos 2% +
butéxido de piperonilo 7%; clorpirifos 41,6% - ci-
permetrina 16% o citronella (59).

Procedimiento de la investigacion
epidemioldgica (vigilancia activa)
Caso sospechoso

Persona que viva o trabaje en un predio donde esté ocu-
rriendo un brote de WEEV y presente (o haya presenta-
do hasta diez dias previos al comienzo de la epizootia)
fiebre de menos de siete dias de evolucién, de comienzo
brusco, acompafiado de cefalea o mialgias sin afecta-
cion de las vias aéreas superiores, sin foco aparente y
sin otra etiologia definida.

« Aplicacién de la encuesta a todas las personas
que vivan, trabajen o realicen cualquier otra ac-
tividad en el predio donde esté ocurriendo un
brote.

+ Derutina, si se detecta un caso sospechoso de-
bera ofrecerse a la persona identificada la toma
de muestra para la aplicacién del algoritmo de
diagndstico.

+ Firma del consentimiento informado y toma de
muestra.

+ Registro y notificacion en el SNVS 2.0 tildando
el campo Vigilancia Activa y sefialando el opera-
tivo que deberd estar previamente configurado.

+ Derivacién de muestras para el diagndstico al
INEVH-Maiztegui, Pergamino.

+ Seguimiento clinico peridédico para identificar
tempranamente posibles complicaciones y ga-
rantizar el acceso a la atencion de la salud hasta
la resolucion del cuadro.

Profilaxis activa
Animal

Vacunacion del ganado equino. La estrategia de vacu-
nacion obligatoria anual fue suspendida en 2016 por
el SENASA debido al silencio epidemiolégico por mas
de tres décadas (60). En la actual situacion epidemio-
I6gica la vacunacion fue reestablecida. Hay disponibles
tres vacunas doble (EEEV y WEEV) inactivadas. La serie
primaria se administra desde los dos meses de vida en
dos dosis separadas por dos semanas y continda con la
revacunacion anual (60).

Humana

El desarrollo de una vacuna se plantea como una nece-
sidad basada en el impacto en la salud humana (altos
costos de atencién), en especial en las comunidades ru-
rales y ante la posibilidad de uso de WEEV como arma
biologica (61).

Las primeras vacunas monovalentes fueron inactivas en
formalina. Se observé interferencia en la respuesta in-
mune con la administracién simultdnea o sucesiva (62).

Una vacuna inactivada (TSI-GSD 210) ha sido utilizada
en personal de laboratorio con alto riesgo bajo el Pro-
tocolo de Nueva Droga en Investigacién del Instituto de
Investigacion Médica de Enfermedades Infecciosas del
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Ejército de los Estados Unidos (USAMRIID) desde 1976.
La eficacia post serie primaria de tres dosis fue 42% (63).

Las plataformas para las vacunas de segunda genera-
cion son: quimérica atenuada, tipo particula viral (VLP),
replicones virales, DNA (64).

Se encuentra en estudio (Fase 1) una vacuna triple VLP
para la prevencion de las WEEV, EEE y encefalitis equina
venezolana (65).

Reflexion final

La emergencia/reemergencia de las infecciones por ar-
bovirus, sumado a las modificaciones medioambienta-
les evolutivas y a la expansién de los vectores, son un
problema creciente en salud. Esta situaciéon determina
el requerimiento de sostener estudios ecoldgicos ten-
dientes a una mayor comprension y caracterizacion de
los ciclos de transmisién, mantener activa la vigilancia
epidemioldgica y mejorar el acceso al diagndstico etio-
I6gico, asi como también al desarrollo de drogas para el
tratamiento especifico y vacunas.

La aplicacidn de la estrategia “Una Salud” es el camino.

Actual. Sida Infectol., Abril 2024-Julio 2024; 32 (114): 63-78; https://doi.org/10.52226/revista.v32i114.315



Reemergencia de la encefalitis equina del oeste en Argentina

74

Referencias bibliograficas

1.

10.

11.

Chapman GE, Baylis M, Archer D, Daly JM. The cha-
llenges posed by equine arboviruses. Equine Vet J
2018;50(4):436-45

Byrne RJ, French GR, Yancey FS, Gochenour WS, Rus-
sell PK, RamsburgHH, et al. Clinical and immunolo-
gical interrelationships among Venezuelan, eastern,
and westernencephalomyelitis in burros. Am J Vet
Res 1964;25:24-31.

Sponseller ML, Binn LN, Wooding WL, Yager RH. Field
strains ofwestern encephalitis virus in ponies: virolo-
gic, clinical, and pathologicobservations. Am J Vet
Res 1966; 27:1591-98.

Chen R, Mukhopadhyay S, Merits A, Bolling B, Na-
sar F, Coffey LL, et al. Ictv Report Consortium. ICTV
Virus Taxonomy Profile: Togaviridae. J Gen Virol
2018;99(6):761-2. doi: 10.1099/jgv.0.001072.

Hahn CS, Lustig S, Strauss EG, Strauss JH. Western
equine encephalitis virus is a recombinant virus. Proc
Natl Acad Sci U S A. 1988;85(16):5997-6001. doi:
10.1073/pnas.85.16.5997.

Sabattini MS, Avilés G, Monath TP. Historical, Epide-
miological and Ecological aspects of arboviruses
in Argentina: Togaviridae, Alphavirus. En Travassos
da Rosa APA, Vasconcelos PFC, Travassos da Rosa
JFS. An overview of Arbovirology in Brazil and neigh-
bouring countries. Belem, Instituto Evandro Chagas,
1998:135-53.

Contigiani MS. Encefalitis por arbovirus. En Cacchio-
ne R, Durlach R, Larghi O. Temas de Zoonosis Il, Ca-
pitulo 10, Asociacidn Argentina de Zoonosis, Buenos
Aires 2004:83-9.

Bergren NA, Auguste AJ, Forrester NL, Negi SS,
Braun WA, Weaver SC. Western equine encephalitis
virus: evolutionary analysis of a declining alphavi-
rus based on complete genome sequences. J Virol
2014;88(16):9260-7. doi: 10.1128/JVI.01463-14.
Bianchi TI, Aviles G, Monath TP, Sabattini MS. Wes-
tern equine encephalomyelitis: virulence markers and
their epidemiologic significance. Am J Trop Med Hyg
1993;49(3):322-8. doi: 10.4269/ajtmh.

Bianchi TI, Avilés G, Sabattini MS. Biological charac-
teristics of an enzootic subtype of western equine
encephalomyelitis virus from Argentina. Acta Virol
1997;41(1):13-20.

Azar SR, Campos RK, Bergren NA, Camargos VN, Ros-
si SL. Epidemic Alphaviruses: Ecology, Emergence
and Outbreaks. Microorganisms 2020;8(8):1167. doi:
10.3390/microorganisms8081167

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Bergren NA, Haller S, Rossi SL, Seymour RL, Huang J,
Miller AL, et al. “Submergence” of Western equine en-
cephalitis virus: Evidence of positive selection argues
against genetic drift and fitness reductions. PLoS
Pathog 2020;16(2): e1008102. doi: 10.1371/journal.
ppat.1008102

Osterholm MT. Bioterrorism: a real modern threat.
En Sheld WM,Craig WA, Hughes HM. Emerging infec-
tions 5, ASM Press, Washington DC, 2001:213-222
Aréchiga-Ceballos N, Aguilar-Setién A. Alphaviral
equine encephalomyelitis (Eastern, Western and Ve-
nezuelan). Rev Sci Tech 2015;34(2):491-501. doi:
10.20506/rst.34.2.2374.

Turell MJ, O’guinn ML, Jones JW, Sardelis MR, Dohm
DJ, Watts DM, et al. Isolation of viruses from mosqui-
toes (Diptera: Culicidae) collected in the Amazon Ba-
sin region of Peru. J Med Entomol 2005; 42(5): 891-8.
Oviedo MV, Romoser WS, James CB, Mahmood F,
Reisen WK. Infection dynamics of western equine
encephalomyelitis virus (Togaviridae: Alphavirus)
in four strains of Culex tarsalis (Diptera: Culicidae):
an immunocytochemical study. Res Rep Trop Med
2011;2011(2):65-77. doi: 10.2147/RRTM.S13946.
Stauft CB, Phillips AT, Wang TT, Olson KE. Identifica-
tion of salivary gland escape barriers to western equi-
ne encephalitis virus in the natural vector, Culex tar-
salis. PLoS One 2022;17(3):e0262967. doi: 10.1371/
journal.pone.0262967.

Dantur Juri MJ, Stein M, Rossi GC, Navarro JC, Zai-
denberg M, Mureb Sallum MA. New records of mos-
quitoes from Northwestern Argentina. J Am Mosqui-
to Control Assoc 2012;28(2):111-3.

Fulhorst CF, Hardy JL, Eldridge BF, Presser SB, Ree-
ves WC. Natural vertical transmission of western
equine encephalomyelitis virus in mosquitoes. Scien-
ce1994;263(5147): 676-8.

Go YY, Balasuriya UB, Lee CK. Zoonotic encephalitides
caused by arboviruses: transmission and epidemiolo-
gy of alphaviruses and flaviviruses. Clin Exp Vaccine
Res 2014;3(1):58-77. doi: 10.7774/cevr.2014.3.1.58.
Reisen WK, Hardy JL, Presser SB, Chiles RE. Seaso-
nal variation in the vector competence of Culex tar-
salis (Diptera:Culicidae) from the Coachella Valley
of California for western equine encephalomyelitis
and St. Louis encephalitis viruses. J Med Entomol
1990;33(3): 433-7.

Reisen WK, Hardy JL, Presser SB. Effects of
water quality on the vector competence of Culex
tarsalis (Diptera: Culicidae) for western equine
encephalomyelitis (Togaviridae) and St. Louis

Actual. Sida Infectol., Abril 2024-Julio 2024; 32 (114): 63-78; https://doi.org/10.52226/revista.v32i114.315


https://doi

Reemergencia de la encefalitis equina del oeste en Argentina

75

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

encephalitis (Flaviviridae) viruses. J Med Entomol
1997;34(6): 631-43.doi: 10.1093/jmedent/34.6.631.
Aviles G, Sabattini MS, Mitchell CJ. Peroral suscep-
tibility of Aedes albifasciatus and Culex pipiens
complex mosquitoes (Diptera: Culicidae) from Ar-
gentina to western equine encephalitis virus. Rev
Saude Publica 1990;24(4): 265-9.doi: 10.1590/s0034-
89101990000400003.

Pages N, Huber K, Cipriania M. Chevallier V, Conra-
ths FJ, Balenghien T, Goffred, M. Scientific review
on mosquitoes and mosquito-borne disease. EFSA
2009;6(8):7E. doi:10.2903/sp.efsa.2009.EN-7.
DeFoliart GR, Grimstad PR, Watts DM. Advances in
mosquito-borne-arboviruses vector research. Annu
Rev Entomol 1987;32:479-505.

Olson JG, Reeves WC, Emmons RW, Milby MM. Corre-
lation of Culex tarsalis population indices with the in-
cidence of St. Louis encephalitis and western equine
encephalomyelitis in California. Am J Trop Med Hyg
1979;28(2):335-43.

Barker CM, Johnson WO, Eldridge BF, Park BK, Mel-
ton F, Reisen WK. Temporal connections between Cu-
lex tarsalis abundance and transmission of western
equine encephalomyelitis virus in California. Am J
Trop Med Hyg 2010;82(6):1185-93. doi: 10.4269/ajt-
mh.2010.09-0324.

Kumar B, Manuja A, Gulati BR, Virmani N, Tripathi BN.
Zoonotic viral diseases of equines and theirimpact on
human and animal health. Open Virol J. 2018;12:80-
98.doi: 10.2174/1874357901812010080.

Salgado BB, de Jesus Maués FC, Pereira RL, Chiang
JO, de Oliveira Freitas MN, Ferreira MS, et al. Preva-
lence of arbovirus antibodies in young healthy adult
population in Brazil. Parasit Vectors 2021;14(1):403.
doi: 10.1186/s13071-021-04901-4.

Centers for Disease Control.Arboviral infections of
the central nervous system: United States, 1987.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1988;37:506.

Delfraro A, Burguefio A, Morel N, Gonzalez G, Garcia A,
Morelli J, et al. Fatal human case of Western equine en-
cephalitis, Uruguay. Emerg Infect Dis. 2011;17(5):952-
4. doi: 10.3201/eid1705.101068.

Monath TP, Sabattini MS, Pauli R, Daffner JF, Mit-
chell CJ, Bowen GS, Cropp CB. Arbovirus investiga-
tions in Argentina, 1977-1980. IV. Serologic surveys
and sentinel equine program. Am J Trop Med Hyg
1985;34(5):966-75.

Mitchell CJ, Monath TP, Sabattini MS, Cropp CB,
Daffner JF, Calisher CH, Jakob WL, Christensen HA.
Arbovirus investigations inArgentina,1977-1980.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

Il. Arthropod collections and virus isolations
from Argentine mosquitoes. Am J Trop Med Hyg
1985;34(5):945-55.

Sabattini MS, Monath TP, Mitchell CJ, Daffner JF,
Bowen GS, Pauli R, Contigiani MS. Arbovirus investi-
gations in Argentina, 1977-1980. |. Historical aspects
and description of study sites. Am J Trop Med Hyg
1985;34(5):937-44.

Mitchell CC., Monath TP, Sabattini MS, Daffner JF, Cro-
pp CB, Calisher CH, et al. Arbovirus isolations from
mosquitoes collected during and after the 1982- 1983
epizootic of western equine encephalitis in Argentina.
Am J Trop Med Hyg 1987; 36(1): 107-13.doi: 10.4269/
ajtmh.1987.36.107.

Aviles G, Bianchi Tl, Daffner JF, Sabattini MS. Activi-
dad post-epizodtica del virus de la encefalitis equina
del oeste en la Argentina [Post-epizootic activity of
Western equine encephalitis virus in Argentina). Rev
Argent Microbiol 1993;25(2):88-99.

Burroni N, Loetti V, Marinone C, Freire G, Schweigmann
N. Larval habitat of Ochlerotatus albifasciatus(Dipte-
ra:Culicidae) in the southern Edge of the Americas,
Tierra del Fuego Island. Open J Anim Sci 2013;.03:5-
10. doi: 10.4236/0jas.2013.34A1002.

Avilés G, Sabattini MS, Mitchell CJ. Transmission
of western equine encephalomyelitis virus by Ar-
gentine Aedes albifasciatus (Diptera: Culicidae). J
Med Entomol. 1992;29(5):850-3. doi: 10.1093/jme-
dent/29.5.850.

Stein M, Zalazar L, Willener JA, Luduefia Almeida F,
Almirén WR. Culicidae (Diptera) selection of humans,
chickens and rabbits in three different environments
in the province of Chaco, Argentina. Mem Inst Oswal-
do Cruz, Rio de Janeiro, 2013;108(5): 563-71. doi:
10.1590/s0074-02762013000500005.

Freire MG, Schweigmann NJ, Svagelj WS, Loe-
ttia MV, Jensend O, Burroni NE. Relationship
between environmental conditions and host
seeking activity of Ochlerotatus albifasciatus
(Diptera: Culicidae) in an agroecosystem and in
an urban darea in Chubut, Central Patagonia, Ar-
gentina. J Nat Hist 2016;50(21-22):1369-80. doi:
10.1080/00222933.2016.1145271.

Ministerio de Economia / Secretaria de Agricultura,
Ganaderia y Pesca / SENASA. Se confirmaron casos
positivos de encefalomielitis equina en Corrientes
y Santa Fe. Alerta 25 noviembre 2023. Disponible
en: https://www.argentina.gob.ar/noticias/se-con-
firmaron-casos-positivos-de-encefalomielitis-equi-
na-en-corrientes-y-santa-fe

Actual. Sida Infectol., Abril 2024-Julio 2024; 32 (114): 63-78; https://doi.org/10.52226/revista.v32i114.315



Reemergencia de la encefalitis equina del oeste en Argentina

76

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Organizacion Panamericana de la Salud / Organi-
zacién Mundial de la Salud. Alerta epidemioldgica-
Riesgo para la salud humana asociado a la infeccién
por el Virus de la Encefalitis Equina del Oeste en
equinos- 19 diciembre 2023, Washington DC; OPS/
OMS; 2023. Disponible en: https://www.paho.org/
es/documentos/alerta-epidemiologica-riesgo-pa-
ra-salud-humana-asociado-infeccion-por-virus-en-
cefalitis

World Health Organization Disease Outbreak News.
Western equine encephalitis — Argentina. 28 Decem-
ber 2023. Disponible en: https://www.who.int/emer-
gencies/disease-outbreak-news/item/2023-DON499
Ministerio Salud Argentina. Deteccion de casos de
encefalitis equina del oeste en equinos en Corrientes
y Santa Fe y casos sospechosos en estudio en diver-
sas provincias. Alerta epidemiolégica 29 diciembre
2023. Disponible en: https://bancos.salud.gob.ar/re-
curso/deteccion-de-casos-de-encefalitis-equina-del-
oeste-en-equinos-en-corrientes-y-santa-fe-y

Servicio Nacional de Seguridad Agroalimentaria,Di-
reccion Nacional Sanidad Animal. Encefalomielitis
equina. Tablero dinamico con la informacién de los
brotes en curso. Disponible en: https://www.argen-
tina.gob.ar/senasa/encefalomielitis-equinas/table-
ros-dinamicos-informativos(acceso 15 marzo 2024).
Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimen-
taria. Resolucién 115/2024. Bol Oficial Rep Argentina
24 enero 2024. Disponible en: https://www.boletinofi-
cial.gob.ar/detalleAviso/primera/302069/2024012.
Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroali-
mentaria. Resolucion 1219/2023. Bol Oficial Rep
Argentina 30 noviembre 2023. Disponible en: ht-
tps://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/prime-
ra/299495/20231130.

Ministerio Salud Republica Argentina. Encefalitis
Equina del Oeste. BEN 2024;697 (SE12):5-11. Dispo-
nible en: https://bancos.salud.gob.ar/recurso/bole-
tin-epidemiologico-nacional-n-697-se-12-2024
Ministerio Salud Argentina. Alerta epidemioldgica.
Deteccién de casos de encefalitis equina del oeste en
equinos en Corrientes y Santa Fe y casos sospecho-
sos en estudio en diversas provincias. 29 noviembre
2023 SE 48/2023. Disponible en: chrome-extension://
efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://bancos.
salud.gob.ar/sites/default/files/2023-11/alerta-en-
cefalitis-equina-del-oeste_0.pdf.

Organizaciéon Panamericana de la Salud. Actualiza-
cion epidemioldgica encefalitis equina del oeste en
la Regidn de las Américas. 8 febrero 2024.Disponible

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

en: https://www.paho.org/es/documentos/actuali-
zacion-epidemiologica-encefalitis-equina-oeste-re-
gion-americas-8-febrero-2024

Zacks MA, Paessler S. Encephalitic alphaviruses. Vet
Microbiol 2010;140(3-4):281-286. doi: 10.1016/j.vet-
mic.2009.08.023.

Morales B AA, Mendez SA. Encefalitis equinas. Una
revision. Rev. Inst Nac Hig 2013;44(2): 65-75.
Harrison GJ, Tsai TF. Western equine encephalitis. En
Cherry JD, Harrison GJ, Kaplan SL, Steimbach WJ, Ho-
tez PJ Feigin & Cherry’s Text Book of Pediatric Infec-
tious Diseases. Chapter 175 Alphaviruses, 175B, 8th
edition, Elsevier, Philadelphia, 2019:1626-1631.
Ronca SE, Dineley KT, Paessler S. Neurological Se-
quelae Resulting from Encephalitic Alphavirus Infec-
tion. Front Microbiol. 2016;7:959. doi: 10.3389/fmi-
¢b.2016.00959

Ministerio de Salud Argentina. Encefalitis Equina
del Oeste. Circular para la vigilancia epidemiologica
y laboratorial, la prevencion y el control. Versién 08
diciembre 2023. Disponible en: https://bancos.salud.
gob.ar/recurso/circular-de-vigilancia-de-encefali-
tis-equina-del-oeste.

Ministerio Salud Argentina. Situacién Chikungunya
en Argentina. BEN 2023;649(SE15):2023. Disponible
en: chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglcle-
findmkaj/https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/
files/2023-04/ben_649_se15_2023_c.pdf.

Kasbergen LMR, Nieuwenhuijse DF, de Bruin E, Si-
kkema RS, Koopmans MPG. The increasing com-
plexity of arbovirus serology: An in-depth syste-
matic review on cross-reactivity. PLoS Negl Trop
Dis. 2023;17(9):€0011651. doi: 10.1371/journal.
pntd.0011651.

Simon LV, Coffey R, Fischer MA. Western Equine En-
cephalitis. 2023 Jul 17. In: StatPearls [Internet]. Tre-
asure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-.
PMID: 29262096.

Furuta Y, Gowen BB, Takahashi K, Shiraki K, Smee DF,
Barnard DL. Favipiravir (T-705), a novel viral RNA poly-
merase inhibitor. Antiviral Res. 2013;100(2):446-54.
doi: 10.1016/j.antiviral.2013.09.015.

Ministerio de Economia / Secretaria de Agricultu-
ra, Ganaderia y Pesca / SENASA. Encefalomielitis
equinas. 10 enero 2024. Disponible en: https://www.
argentina.gob.ar/senasa/encefalomielitis-equinas/
productos-veterinarios-autorizados.

Wolfe DN, Heppner DG, Gardner SN, Jaing C, Dupuy LC,
Schmaljohn CS, Carlton K. Current strategic thinking
for the development of a trivalent alphavirus vaccine

Actual. Sida Infectol., Abril 2024-Julio 2024; 32 (114): 63-78; https://doi.org/10.52226/revista.v32i114.315


https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2023-DON499
https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2023-DON499
https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/302069/2024012
https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/302069/2024012
https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/299495/20231130
https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/299495/20231130
https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/299495/20231130
https://bancos.salud.gob.ar/recurso/boletin-epidemiologico-nacional-n-697-se-12-2024
https://bancos.salud.gob.ar/recurso/boletin-epidemiologico-nacional-n-697-se-12-2024
https://www.paho.org/es/documentos/actualizacion-epidemiologica-encefalitis-equina-oeste-region-americas-8-febrero-2024
https://www.paho.org/es/documentos/actualizacion-epidemiologica-encefalitis-equina-oeste-region-americas-8-febrero-2024
https://www.paho.org/es/documentos/actualizacion-epidemiologica-encefalitis-equina-oeste-region-americas-8-febrero-2024

Reemergencia de la encefalitis equina del oeste en Argentina

77

62.

63.

64.

65.

for human use. Am J Trop Med Hyg 2014;91(3):442-
50. doi: 10.4269/ajtmh.14-0055.

Reisler RB, GibbsPH, Danner DK, Boudreau EF. Immu-
ne interference in the setting of same-day adminis-
tration of two similar inactivated alphavirus vaccines:
Eastern equine and western equine encephalitis.
Vaccine 2012;30:7271-7277.doi: 10.1016/j.vacci-
ne.2012.09.049.

Keshtkar-Jahromi M, Reisler RB, Haller JM, Clizbe
DP, Rivard RG, Cardile AP, Pierson BC, Norris S, Saun-
ders D, Pittman PR. The Western Equine Encephalitis
lyophilized, inactivated vaccine: an update on safety
and immunogenicity. Front Immunol 2020;11:555464.
doi: 10.3389/fimmu.2020.555464.

Wolfe DN, Heppner DG, Gardner SN, Jaing C, Dupuy LC,
Schmaljohn CS, Carlton K. Current strategic thinking
for the development of a trivalent alphavirus vaccine
for human use. Am J Trop Med Hyg 2014;91(3):442-
50. doi: 10.4269/ajtmh.14-0055.

Coates EE, Edupuganti S, Chen GL, Happe M, Strom
L, Widge A, et al. Safety and immunogenicity of a
trivalent virus-like particle vaccine against western,
eastern, and Venezuelan equine encephalitis viruses:
a phase 1, open-label, dose-escalation, randomised
clinical trial.Lancet Infect Dis 2022;22(8):1210.1220.
doi: 10.1016/S1473-3099(22)00052-4.

Actual. Sida Infectol., Abril 2024-Julio 2024; 32 (114): 63-78; https://doi.org/10.52226/revista.v32i114.315


https://doi.org/10.1016/S1473-3099(22)00052-4

Reemergencia de la encefalitis equina del oeste en Argentina

78

Reemergence of western equine encephalitis in
Argentina

Western equine encephalitis (WEE) is a re-emerging dis-
ease in Argentina starting in 2023. Since the initial notifi-
cation in 1933, the last epizootics occurred in 1983, and
the last human case was recorded in 1996.The charac-
teristics of the causative agent, the ecology with special
reference to vectors identified in the country, their compe-
tence in transmission, and the cycle as well as the risks
factors for acquiring the disease, are reviewed.

The epidemiological situation in horses and humans from
November 2023 to March 2024 is analyzed. The clinical
presentation of the human disease, its evolutionary po-
tential, available data in confirmed cases, and the treat-
ment are described.The methodology and algorithm used
for the etiological diagnosis at the National Reference
Center are detailed. Strategies for prevention and control
are based on vaccination of horses, environmental sani-
tation and outbreak control in the presence of the animal
disease (active epidemiological surveillance).
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Introduccion

La histoplasmosis es una micosis sistémica producida
por el hongo dimorfo del complejo Histoplasma capsu-
latum (1, 11). Con una distribuciéon amplia en mas de
60 paises en el mundo, la incidencia es desconocida en
América Latina, probablemente por la no obligatoriedad
de su notificacion. De todas maneras, Negroni et al. no-
tifican una incidencia del 2,4% de las hospitalizaciones
en inmunodeprimidos, especialmente pacientes vivien-
do con HIV. Las formas de presentacion dependen del
estado inmunoldgico del paciente, de la carga fungica
inhalada y de la virulencia de cepa infectante. Las for-
mas diseminadas en huéspedes inmunosuprimidos
pueden deberse a reactivacion secundaria, siendo la del
aparato reproductor una rara via de afectacion (1, 7-9).
Se describe un caso de histoplasmosis diseminada con
compromiso testicular.

Caso clinico

Paciente varén de 50 afios consulté por cuadro de una
semana de evolucién caracterizado por dolor y tumefac-
cion de testiculo izquierdo sin signos de flogosis. No se
constato fiebre. Al examen fisico se observaba tumefac-
cion de testiculo izquierdo y a la palpacion se consta-
taba el mismo en bolsa escrotal con consistencia duro
eladstica con aumento del diametro del mismo en 3 cm
con respecto a contralateral. Por dicho cuadro se realizé
tratamiento con ceftriaxona 1 g IM unica dosis mas azi-
tromicina 2 g via oral, también en una Unica dosis.

Por persistencia de cuadro clinico y ausencia de mejoria
se solicité evaluacion por servicio de Urologia, que de-
cidié pedir ecografia de partes blandas de dicha region
y realizar tratamiento con doxiciclina por 14 dias. En la
ecografia solicitada previamente se observé testiculo en
bolsa escrotal hipoecoico con contenido homogéneo.

Por falta de mejoria de cuadro descripto, sin respuesta
a la terapéutica instaurada, se solicité nueva ecografia,
sin cambios en la lesién descripta, pero informando pro-
bable neoplasia testicular. Por dicho hallazgo el servi-
cio tratante decide programar orquiectomia izquierda.
Luego del procedimiento, el servicio de Anatomia Pato-
I6gica informd: “Parénquima testicular comprometido
por proceso inflamatorio granulomatoso con areas de
necrosis central no caseosa, sin signos de malignidad
(..) En tincién de Grocott y PAS se identifican elementos

de probable etiologia fungica que por su morfologia son
sugerentes de histoplasma” (Figura 1).

Figura 1. Cel gigante multinucleada con levaduras

compatibles con histoplasma en tincion de PAS

Luego del informe de Anatomia Patoldgica el paciente
consulté al servicio de Infectologia, donde refirié disnea
clase funcional llI-1V, por lo que se solicité una radiogra-
fia de torax, donde se observaron radiopacidades mul-
tiples en ambos campos pulmonares, y un andlisis de
sangre con: glébulos blancos 6000 cel/ml, hematocrito
30%, hemoglobina 10 g/dl, plaquetas 215.000 cel/ml,
velocidad de eritrosedimentacion 30 mm primera hora
y proteina C reactiva 43,7 mg/L. También se solicitd
una TAC de térax, abdomen y pelvis, donde se observd
infiltrado micronodulillar bilateral difuso (Figura 2) en
térax, y, en abdomen adenopatias retro peritoneales sin
hepatomegalia ni esplenomegalia, por lo cual se deci-
di6 su internacién y ahi mismo se solicité serologia para
HIV, siendo esta positiva con una carga viral de HIV de
556.000 copias/mly CD4 50 cel/ml, con serologias para
VHB, VHC y VDRL negativos. No se realizaron hemoculti-
vos para hongos por falta de disponibilidad en el centro.

Se inicié anfotericina b deoxicolato 50 mg dia endove-
nosa (EV), de la cual completé 14 dias e inici6 terapia
antirretroviral con dolutegravir/lamivudina/tenofovir
con buena respuesta clinica. Se externé luego de com-
pletar el tratamiento antifungico y se decidié continuar
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con itraconazol 200 mg cada 8 hs los primeros tres dias
y luego continué con 200 mg cada 12hs para completar
terapéutica.

Figura 2. TAC de térax con infiltrado micronodulillar

bilateral

Discusion

La histoplasmosis es una micosis sistémica producida
por un hongo dimorfo del complejo Histoplasma capsu-
latum, siendo las especies Histoplasma suramericanum
e Histoplasma capsulatum sensu stricto las mas fre-
cuentes en América del Sur (11). La misma puede adqui-
rirse por inhalaciéon de microconidias producidas en el
ambiente. Habitualmente la infeccidon es asintomatica y
en ausencia de inmunocompromiso la infeccién aguda
se resuelve por la inmunidad mediada por células (1, 2).
En presencia de deterioro de la inmunidad las formas
mads graves son frecuentes con una mortalidad que os-
cilaentre el 7y el 44% (3). Los factores de mal prondsti-
co son la presencia de disnea, recuento de plaquetas <
100.000 /mly valores de enzima lacticodeshidrogenasa
(LDH) dos veces por encima del limite normal (12).

La histoplasmosis es una enfermedad prevalente en
nuestro medio y sobre todo en pacientes viviendo con
HIV con recuento de <200 linfocitos CD4/ml y con car-
gas virales mayores a 100.000 copias/ml (4, 5). La pre-
sentacion de la forma diseminada raramente suele afec-
tar al aparato reproductor (6). Solo se describen reportes

de casos, con disparidad en la evolucién de los mismos,
algunos con afeccion Unica de aparato reproductor en
huéspedes inmunocompetentes; otros con severa inmu-
nodeficiencia y formas diseminadas con compromiso
pulmonar (7-9). El diagndstico de la misma suele ser in-
cidental, muchas veces mediante procedimientos reali-
zados con otro fin, a través de histopatologia (10).

Al ser la histoplasmosis una enfermedad sistémica, so-
bretodo en pacientes viviendo con HIV, la mayoria de los
casos esta acompafiada de compromiso sistémico, que
no dista de las diferentes formas de histoplasmosis di-
seminada, teniendo en cuenta el tropismo del Histoplas-
ma por el tejido reticulo-endotelial. El caso de nuestro
paciente tenia compromiso pulmonar y adenopatias re-
troperitoneales. El tratamiento sigue siendo similar a la
de cualquier histoplasmosis diseminada con una fase
de consolidacién con anfotericina B liposomal EV por 14
dias seguido de itraconazol por 12 meses, asociado a
tratamiento antirretroviral que debe iniciarse lo antes po-
sible en los pacientes con HIV por el claro beneficio es-
tablecido y la baja posibilidad de desarrollar sindrome
de reconstitucion inmune (10).
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Atypical presentation of disseminated histoplasmosis

Histoplasmosis is a systemic mycosis produced by a
variety of dimorphic fungus called dimorphic Histoplasma
capsulatum. It is a prevalent disease in our environment
and especially in patients living with HIV with a count of
<200 CD4lymphocytes/ml and with viral loads greaterthan
100,000 copies/ml. The presentation of the disseminated
form rarely affects the reproductive system; being the
most frequent pulmonary form.
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iMuchas gracias!
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doce meses. En ese lapso se recibieron y evaluaron 39 trabajos, de los cuales 24 fueron aprobados y publicados,
3 rechazados y 12 continuaban en proceso de evaluacién al finalizar el afio 2023.
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En memoria:

Prof. Dr. Ricardo Durlach (1946-2024)

“La muerte es el destino inevitable de todo ser viviente...
Cuando me toque, espero vivirlay no padecerla....”, escri-
bia un afio atras el Dr. Ricardo Durlach en un texto que
compuso en un taller literario al que habia comenzado a
concurrir. ¢ Por qué un taller literario a esa edad? Porque
siempre necesitaba nuevos objetivos.

Toda su vida profesional estuvo signada por ello: inicia-
tivas, proyectos y mas proyectos. El Hospital Aleman fue
su segundo hogar. Me recuerdo haciendo la residencia
en el Hospital Mufiiz y una guardia semanal en el Hos-
pital Aleman y coincidiendo con él, que hacia guardias
en la terapia intensiva. En ese entonces, el hospital no
contaba con un Servicio de Infectologia, empezamos a
sofiar con ello y por supuesto lo organizd. Enseguida se
interesd por el control de infecciones, concepto que ape-
nas habia llegado al pais, y creé el Comité de Control de
Infecciones que todavia funciona, inspirado en modelos
extranjeros. No contento con ello, fundé el Boletin Epide-
mioldgico del Hospital Aleman (BEHA), que llegé a con-
tar con mdas de 1000 suscriptores y que se repartia en
forma gratuita, ya que el objetivo detras del mismo era
difundir los nuevos conceptos por todo el pais. Durante
15 afios, ademas, se hizo cargo de la Direccién Médica,
cosechando amigos y respeto a pesar de los conflictos
y disidencias propias del cargo. Su ultimo gran logro fue
conseguir para el hospital la acreditaciéon por la Joint
Commission International, iniciativa por la que trabajé y
peled varios afios.

Pero su trabajo no se limité Unicamente al hospital. Pa-
ralelamente escribié su tesis de doctorado calificada
como sobresaliente y se involucré en la creacién y fun-
cionamiento del Servicio Interhospitalario de Vigilancia
Epidemiolégica Nacional de Infecciones Hospitalarias
(SIVENIH), base del actual programa VIHDA del Minis-
terio de Salud.

La docencia también lo desvelaba. Me convocé para
crear la carrera de especialista en Microbiologia e Infec-
tologia en la Universidad Catdlica Argentina, que supo
ser de las primeras y de las mas prestigiosas. Fue un
miembro muy activo en la Sociedad Argentina de Infec-
tologia y en la Asociacion Argentina de Zoonosis, en la
cual lleg6 a integrar la Comisién Directiva. Organizé des-
de alli, y con el aval del Hospital Aleman, el Consenso
Argentino de Toxoplasmosis en 2005 y todas sus actua-
lizaciones periddicas, la ultima de ellas en 2020.

En 1993, cred junto a varios colegas el Instituto Técni-
co para la Acreditacion de Establecimientos de Salud
(ITAES), una asociacién civil sin fines de lucro cuyo ob-
jetivo es ofrecer una evaluacién externa sobre calidad
y seguridad a las instituciones médicas, y que presidié
entre 2000 y 2014. Posteriormente, en 2017, viendo las
falencias que presentaban las instituciones evaluadas
tiene la idea de conformar una fundaciéon del mismo
nombre, Fundacidn ITAES, para brindar ayuda a los es-
tablecimientos de salud del pais a lograr objetivos mini-
mos respecto a la calidad, la seguridad y el respeto por
los derechos del paciente, su entorno y el personal.

En esta misma linea, publicé en 2006 el libro Epidemiolo-
gia y Control de Infecciones (Editorial Guadalupe), siem-
pre secundado entre otros por sus dos grandes amigos
y compainieros de ruta: el Dr. Marcelo del Castillo y el Dr.
Ernesto Efron. Este trio era conocido en el ambiente in-
fectoldgico con el apodo de “los tres mosqueteros”.

Su ultimo proyecto, la maestria en Control de Infeccio-
nes de la Universidad Catdlica de Salta, que inicia este
afio su modalidad totalmente online, muestra una vez
mas su permanente inquietud por aprender, utilizando
tecnologia de vanguardia.
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Nada de esto lo llevé a desatender a su familia, siete
hijos y una esposa a la que adoraba y quien lo apoyaba
en todo lo que se proponia. Impresionaba ver en sus ul-
timos dias a toda esa familia, multiplicada con yernos,
nueras y nietos acompafiandolo y acompafiandose, en
una paz y armonia envidiables, claro reflejo de lo que él
les entrego por afios: alegria, empuje, espacio y tiempo
para todos.

Su generosidad para con lo suyos y sus colegas fue
siempre enorme. Nunca dudoé no solo en apoyar mis ini-
ciativas y busquedas de crecimiento, sino que las incen-
tivo aunque en algunos casos redundaran en perjuicio
para él, por ejemplo con menos tiempo para ayudarle en
sus propios proyectos.

Cierro con otra fase de ese texto que él escribiera y yo
comentara al inicio de esta resefia/homenaje: “Si cada
afo se renace, la creatividad y el goce no tienen edad...”.

Querido Ricardo, asi te recordaremos: generoso, lleno de
ideas y proyectos con los que gozabas. Ojala logremos
ser fieles a ese legado: ocupados y disfrutando de la
vida, la familia y el trabajo mas alla del paso de los afios.

Dra. Cristina Freuler
Infectéloga. Hospital Aleman. Colega y amiga.
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