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Infecciones de
transmision sexual en la
erade la PrEP

La profilaxis pre exposicién frente al VIH (PrEP) es una
intervencion biomédica eficaz y segura para personas
con elevado riesgo de adquirir la infeccién y constituye
una de las estrategias de prevencion combinada. En los
ultimos afios se ha registrado un descenso en la inci-
dencia de VIH a nivel mundial y un aumento en las prin-
cipales infecciones de transmision sexual (ITS), funda-
mentalmente clamidia, gonorrea y sifilis. Sin embargo,
sigue sin estar claro si existe una relacién entre ambas
tendencias, y los estudios que lo han explorado han re-
flejado resultados contradictorios.

En estudios randomizados en los que se evalu6 la efi-
cacia de la PrEP, como IPERGAY (1), PROUD (2) y DIS-
COVER (3),un 41%, 57% y 100% de los participantes
presentaron una ITS bacteriana durante el seguimiento,
respectivamente, demostrando el alto riesgo e inciden-
cias de ITS en esta poblacién. Se ha propuesto que el
uso de PreP podria asociarse a cambios conductuales
que aumentan el riesgo de ITS, como la reduccion del
uso del preservativo como principal método preventivo,
aumento en el numero de parejas sexuales, chemsexy la
realizacién de otras practicas sexuales de riesgo, entre
otras.

Sin embargo, solo el estudio PROUD fue disefiado para
detectar si la PreP influia en el cambio de comporta-
miento sexual. El 57% de los participantes que comenza-
ron PreP de forma inmediata presentaron una ITS en las
fases iniciales del seguimiento, en comparacién con el
50% de aquellos que comenzaron PrEP un afio después,
una diferencia que no logré significacion estadistica.

El estudio PrEPX realizado en Australia mostré un incre-
mento del 71% en la incidencia anual de ITS, de 69,5% a
98,4% diagndsticos por 100 personas/afio. Sin embargo,
este incremento se concentré unicamente en el 25% de
los sujetos, mientras un 52% no adquirié ninguna ITS. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en las
tasas de ITS segun la frecuencia de uso del preservativo,
pero si en relacion al nimero de parejas sexuales (4).

Otro estudio realizado en Paises Bajos mostré también
que el riesgo no es uniforme en todos los usuarios de
PrEP y estratifico el riesgo de contraer una ITS en tres
grupos: uno con bajo riesgo constante (0,4 ITS/afo),
otro con riesgo moderado-alto constante (1,6 ITS/
afio) y un tercero de alto riesgo inicial que disminuyé
después de dos afios (4 a 1,2 ITS/afo) (5). Estos datos
sugieren la necesidad de intervenciones conductuales
diferenciadas en funcién del riesgo individual.

En cuanto a estudios observacionales prospectivos, un
estudio alemdn de 2022 que incluyé mas de mil hombres
gue tienen sexo con hombres (HSH) con practicas de
alto riesgo no encontré diferencias significativas en la
incidencia de ITS entre los usuarios y no usuarios de
PrEP, siendo la incidencia de sifilis significativamente
menor en los usuarios PrEP (6). Por el contrario, un
estudio francés realizado en 429 participantes con un
seguimiento total de dos afios objetivd un incremento
significativo enlaincidencia de ITS bacterianas alolargo
del tiempo, pasando del 55% al 90% por persona/afio en
usuarios PrEP (7). Finalmente, un metaanalisis de 2018
de ocho estudios sobre PrEP evidencié un aumento del
25% en el riesgo de adquirir una ITS en los primeros seis
meses después de iniciar PrEP, con un incremento del
39% en las ITS rectales, siendo de hasta el 59% en la
proctitis por clamidia (8).

Ademads de unincremento de las practicas de riesgo, otro
factor que podria explicar el aumento en la incidencia de
las ITS en el contexto de la PrEP podria ser el elevado
nuamero de pruebas diagndsticas realizadas como parte
del cribado periédico, generalmente trimestral, de las
mismas. Esto podria contribuir por lo tanto a un aumento
en el diagndstico de ITS, ya que muchas de las cuales
son asintomaticas.

En esta linea, estudios de modelos matematicos
sugieren que si un gran nimero de HSH y personas trans
en alto riesgo utilizasen PrEP y se sometiesen a pruebas
de ITS trimestralmente, podria haber una reduccion
sustancial en la incidencia de ITS a largo plazo. Un
estudio holandés concluy6 que si el 75% de los HSH de
Paises Bajos que cumplen con los criterios de PrEP la
utilizara, la incidencia de VIH se reduciria en un 70% y
la incidencia de gonorrea podria disminuirse hasta en
un 97% (9).

La evidencia actual sugiere que la PrEP no es en si mis-
ma un desencadenante de comportamientos sexuales
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de mayor riesgo, sino mas bien una respuesta a patro-
nes conductuales preexistentes en personas con un
riesgo elevado para las ITS. El aumento de frecuencia
de pruebas de ITS en usuarios de PrEP ha llevado a un
incremento en los diagndsticos, muchos de los cuales
son asintomaticos. Ademas, aunque algunos estudios
han demostrado aumentos en las ITS tras iniciar PrEP,
estos aumentos no siempre son significativos y pueden
estar influenciados por factores sociodemograficos,
culturales y de comportamiento.

Es esencial continuar investigando la relacién entre
PrEP y las ITS, y adaptar las estrategias de prevencién
y tratamiento precoz y tratamiento de las mismas para
abordar este complejo problema de salud publica de una
manera holistica y con perspectiva de género, reducien-
do barreras y estigmas, y promoviendo el acceso univer-
sal de las personas que mds podrian beneficiarse de los
programas PrEP.

Finalmente, importa destacar que la prevenciéon com-
binada parece ser la estrategia mas completa y eficaz
de prevencion de ITS/VIH. Esta incluye estrategias de
cribado periddico y tratamiento precoz, promocion de la
salud y educacidn sanitaria para reduccion de riesgos,
profilaxis (PrEP, profilaxis post exposicion, DoxyPEP) e
inmunizaciones (hepatitis A/B, virus de papiloma huma-
no y MPOX fundamentalmente).

Nicolas de Loredo y José Luis Blanco
Unidad de VIH-SIDA. Servicio de Infecciones. Hospital
Clinic de Barcelona. Universidad de Barcelona.
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Sexually Transmitted
Infections in the PrEP
Era

HIV pre-exposure prophylaxis (PrEP) is an effective and
safe biomedical intervention for people at high risk of
acquiring the infection and is one of the combination
prevention strategies. In recent years, there has been
a decline in the incidence of HIV worldwide and an
increase inthe incidence of the main sexually transmitted
infections (STls), mainly chlamydia, gonorrhea and
syphilis. However, it remains unclear whether there is
a relationship between the two trends, and studies that
have explored this have shown contradictory results.

In randomized studies evaluating the efficacy of PrEP,
such as IPERGAY (1), PROUD (2) and DISCOVER (3),
41%, 57% and 100% of participants had a bacterial STI
during follow-up, respectively, demonstrating the high
risk and incidences of STls in this population. It has
been proposed that the use of PrEP could be associated
with behavioral changes that increase the risk of STls,
such as reduction in the use of condoms as the main
preventive method, increase in the number of sexual
partners, chemsex and the performance of other risky
sexual practices, among others.

However, only the PROUD study was designed to detect
whether PrEP influenced changes in sexual behavior. 57%
of participants who started PrEP immediately had an STI
in the early stages of follow-up, compared with 50% of
those who started PrEP one year later, a difference that
did not reach statistical significance.

The PrePX study conducted in Australia showed a 71%
increase in the annual incidence of STls, from 69.5% to
98.4% diagnoses per 100 person-years. Nevertheless, this
increase was concentrated in only 25% of the subjects,
while 52% did not acquire any STls. There were no
statistically significant differences in STl rates according
tothe frequency of condom use, but there were differences
in relation to the number of sexual partners (4).

Another study conducted in the Netherlands also
showed that the risk is not uniform in all PrEP users and

stratified the risk of contracting an STl into three groups:
one with constant low risk (0.4 STls/year), another with
constant moderate-high risk (1.6 STls/year) and a third
group with initial high risk that decreased after two years
(4 to 1.2 STls/year) (5). These data suggest the need
for behavioral interventions differentiated according to
individual risk.

Regarding prospective observational studies, a 2022
German study involving more than 1,000 men who have
sex with men (MSM) with high-risk practices found no
significant differences in STI incidence between PrEP
users and non-users, with the incidence of syphilis
being significantly lower in PrEP users (6). In contrast, a
French study of 429 participants with a total follow-up of
two years showed a significant increase in the incidence
of bacterial STIs over time, rising from 55% to 90% per
person-year in PrEP users (7). Finally, a 2018 meta-
analysis of eight PrEP studies evidenced a 25% increase
in the risk of acquiring an STl in the first six months after
starting PrEP, with a 39% increase in rectal STls, being up
to 59% in chlamydial proctitis (8).

In addition to an increase in risky practices, another
factor that could explain the increase in the incidence of
STls in the context of PrEP could be the high number of
diagnostic tests performed as part of periodic, usually
quarterly, STI screening. This could therefore contribute
to an increase in the diagnosis of STls, since many of
these cases are asymptomatic.

Along these lines, mathematical modeling studies suggest
that, if large numbers of MSM and trans people at high
risk were to use PrEP and undergo quarterly STI testing,
there could be a substantial reduction in the long-term
incidence of STls. A Dutch study concluded that if 75% of
MSM in the Netherlands who meet PrEP criteria used PrEP,
the incidence of HIV would be reduced by 70%, and the
incidence of gonorrhea could be reduced by up to 97% (9).

Current evidence suggests that PrEP is not itself a trigger
for higher-risk sexual behaviors, but rather a response to
pre-existing behavioral patterns in individuals at elevated
risk for STls. The increased frequency of STI testing in
PrEP users has led to an increase in diagnoses, many
of which are asymptomatic. In addition, although some
studies have shown increases in STls after initiating
PrEP, these increases are not always significant and
may be influenced by sociodemographic, cultural and
behavioral factors.
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It is essential to continue to investigate the relationship
between PrEP and STls, and to adapt STI prevention
and early treatment strategies to address this complex
public health problem in a holistic and gender-sensitive
manner, reducing barriers and stigma, and promoting
universal access for those who could benefit most from
PrEP programs.

Lastly, itis important to note that combination prevention
appears to be the most comprehensive and effective STI/
HIV prevention strategy. This includes periodic screening
and early treatment strategies, health promotion and
health education for risk reduction, prophylaxis (PrER,
post-exposure prophylaxis, DoxyPEP) and immunizations
(mainly hepatitis A/B, human papillomavirus and MPOX).

Nicolas de Loredo and José Luis Blanco
HIV-AIDS Unit. Infection Service. Hospital Clinic of Bar-
celona. University of Barcelona.
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Resistencia a
antimicrobianos (RAM).
Reflexiones luego de

la Primera Jornada
Nacional para Combatir
la RAM de SADI

Desde 2015, todos los 21 de junio se conmemora en la
Argentina el Dia Nacional de Uso Responsable de los
Antibidticos. Ese dia fue elegido porque al comenzar el
invierno se inicia el periodo en que mas antimicrobianos
se usan, en todas las regiones, debido a las infecciones
respiratorias agudas.

Esta fecha fue indicada por una Resolucién Conjun-
ta (834/15 y 391/15) de los ministerios nacionales de
Salud y de Agricultura, Ganaderia y Pesca, poniendo en
significacion el hecho de que el problema del uso de an-
timicrobianos y su consecuencia ineludible, la resisten-
cia a los mismos (RAM), es un asunto que no solo inter-
pela a la medicina humana sino también a areas como
la produccién agroganadera, la veterinaria y el medio
ambiente.

En 2022, la Argentina sanciona la Ley 27.680, convirtién-
dose en pionera en prevencion y control de la resistencia
a los antimicrobianos en la region. En la misma se de-
clara “de interés publico nacional la prevencion y control
de la RAM" y se establece la necesidad de creacion de
un Plan Nacional de Accién para la Prevencion y Control
de la RAM y las Infecciones Asociadas al Cuidado de
la Salud (IACS). En el cuerpo de la ley se destacan las
ideas de fortalecer la vigilancia de la RAM asi como de
las IACS sobre la base del modelo de “Una Salud”, pro-
mover el uso adecuado de los antimicrobianos y el ac-
ceso equitativo a ellos y concientizar, informar y educar
sobre la RAM y las IACS. Por otro lado, se contempla la
creacion de la Comisién Nacional de Control de la RAM
(CoNaCRA) y se establece entre sus funciones la de fo-
mentar la incorporacion en las curriculas de las carreras
universitarias de grado y de posgrado de ciencias de la
salud y en aquellas vinculadas a los sectores sanitario,

veterinario, ambiental y de practicas agricolas los conte-
nidos necesarios para la correcta interpretacion, valora-
cion y abordaje de la problematica de la RAM conforme
la estrategia “Una salud” y de la prevencion, vigilancia y
control de IACS. Esta sentencia pone a las luces la idea
de que el problema no es solo propio de la medicina hu-
mana —tanto sus determinantes como sus consecuen-
cias— sino que se trata de un complejo problema ecolé-
gico que requiere del abordaje desde la visién de “Una
Salud” y jerarquiza el valor, verdaderamente ineludible,
que la educacion tiene a los efectos de lograr objetivos
sociales.

El pasado 28 de junio, la Sociedad Argentina de Infec-
tologia (SADI) desarroll6 la Primera Jornada Nacional
Para Combatir la RAM en el aula magna de la Facultad
de Medicina de la UBA bajo el lema “Del aula a la comu-
nidad: educar para la accion”.

La misma contd con un rico programa cientifico. Presti-
giosos médicos y veterinarios, farmacéuticos, enferme-
ros en control de infecciones y bioguimicos, engalana-
ron la sesion, permitiendo un abordaje verdaderamente
transversal del problema, mientras que variadas socie-
dades cientificas, asociaciones profesionales y organis-
mos estatales relacionados con el problema colabora-
ron activamente.

Durante la misma se mostraron datos relevantes.

Un estudio de corte transversal llevado a cabo en tera-
pias intensivas de 164 hospitales de 21 provincias mos-
tré que 51,9% de los pacientes padecian una infeccién
y, de ellas, 29,3% eran producidas por microorganismos
multirresistentes, con una mortalidad de 27,1% (1).

El estudio EMBARC-AR, que analiz6 bacteriemias por
bacilos Gramnegativos resistentes a carbapenemes en
34 hospitales de la Argentina durante 2022, mostré que
48% de las cepas eran productoras de carbapenemasas
tipo MBL: mecanismo que limita de manera drastica el
arsenal terapéutico y que se asociaba a una mortalidad
a 30 dias de 41% (2).

Estos preocupantes datos contrastan con la esperanza-
dora realidad de que ambos estudios fueron efectuados
por el esfuerzo conjunto de SADI, la Sociedad Argentina
de Terapia Intensiva y el Laboratorio Nacional de Refe-
rencia ANLIS/Malbran, evidenciando el hecho de que
hay muchas voluntades intentando estudiar la realidad
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local de la RAM y buscando informacién que permita
combatirla de modo efectiva.

La interaccion existente entre RAM en salud humanayy el
ambiente se torna indiscutible cuando se considera que
en la costa bonaerense fueron hallados lobos marinos y
una ballena jorobada, portando E.coli con BLEE (3). Tal
como lo propone la ley, el abordaje del problema de la
RAM debe hacerse desde el concepto de “Una Salud”.

Una encuesta efectuada a 551 alumnos avanzados de
medicina de 12 provincias mostré que temas como el
control de infecciones y la toma de muestras para culti-
vos eran tépicos que los alumnos percibian que habian
abordado de modo insuficiente durante su carrera. Del
mismo modo, solo 37% de los alumnos decian haber tra-
bajado, de algin modo, el concepto de acortamientos de
tratamientos antibiéticos y solamente 28% el concepto
de “Una Salud” durante su carrera, en tanto que casi el
50% no encontraba relacidn entre prescribir antibiéticos
en situaciones en las que son innecesarios y la RAM.

La misma encuesta mostré que cerca de 90% de los
alumnos utiliza medios digitales para complementar su
aprendizaje, pero solo el 56% mencionaba que en sus
universidades este tipo de complementos se usaban
con frecuencia.

Sin dudas, el desafio que nos presentan las generacio-
nes venideras es enorme, y los cambios que acontecen
en el proceso de ensefianza-aprendizaje nos interpelan,
pero conocer los datos proporciona un insumo valioso
para comenzar a trabajar.

Durante la misma jornada se efectud una réplica de la
actividad en 22 universidades publicas y privadas del
pais, que reflexionaron con los alumnos sobre los con-
tenidos producidos.

En el marco de la jornada, se desarroll6 el “Primer Foro
de Reflexion de Docentes Universitarios de Ciencias de
la Salud: Cbmo Mejorar la Ensefianza de la Resistencia
Antimicrobiana”. En el mismo participaron docentes de
medicina de 11 universidades publicas y privadas del
AMBA y se discutieron aspectos de la curricula, de los
contenidos, de las formas de abordaje y de las tecno-
logias, enriqueciendo el acervo de cada participante y
produciéndose conclusiones que seran volcadas a un
documento de difusion.

En tanto aun no hacen 100 afios del descubrimiento de
la penicilina, las bacterias llevan 3800 millones de afios
reproduciéndose en distintos ecosistemas, a una velo-
cidad enorme y acumulando aprendizaje y mecanismos
de resistencia que, en muchas ocasiones, anteceden al
descubrimiento de las moléculas de antibiéticos. Sin
dudas debemos ser muy inteligentes para enfrentar se-
mejante ventaja competitiva, en pos de la salud y con
profundo respeto por el ambiente.

El desafio de la RAM nos preocupa a todos, y desde SADI
hacemos un minimo aporte que, esperamos, tenga répli-
cas y se multiplique. El lema de la jornada indicaba “edu-
car para la accién”. Estamos convencidos de que el es-
fuerzo es grande pero el objetivo lo justifica con creces.

Pablo G. Scapellato
Presidente del Comité Organizador de la Primera Jorna-
da RAM de SADI.

Jefe de Unidad Infectologia, Hospital D.F. Santojanni,
Buenos Aires, Argentina.

Profesor titular de Medicina, Universidad Fundacién R.
Favaloro, Buenos Aires, Argentina.

Angel M. Colque
Presidente del Comité Cientifico de la Primera Jornada
RAM de SADI.

Docente adscripto UBA, Argentina.

Jefe de Programa de Control Infecciones, Complejo Mé-
dico Churruca Visca, Buenos Aires, Argentina.

Jefe del Programa de Control de Infecciones, Santa
Catalina — Neurorehabilitacion Clinica, Buenos Aires,
Argentina.
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Antimicrobial Resistance
(AMR). Reflections after
SADI's First National
Conference to Combat
AMR

Since 2015, every June 21, the National Day for the
Responsible Use of Antibiotics is celebrated in Argentina.
That day was chosen because the onset of winter marks
the beginning of the period when most antimicrobials are
used, in all regions, due to acute respiratory infections.

This date was set by a Joint Resolution (834/15 and
391/15) of the National Ministries of Health and
Agriculture, Livestock and Fisheries, highlighting the fact
that the problem of antimicrobial use and its inevitable
consequence, antimicrobial resistance (AMR), is an
issue that not only concerns human medicine but also
areas such as agricultural and livestock production,
veterinary medicine and the environment.

In 2022, Argentina passed Law 27680, becoming a
pioneer in the prevention and control of antimicrobial
resistance in the region. It declares “of national public
interest the prevention and control of AMR” and
establishes the need for the creation of a National
Action Plan for the Prevention and Control of AMR and
Healthcare-Associated Infections (HAI). The body of the
law highlights the ideas of strengthening surveillance of
AMR as well as HAIs based on the “One Health” model,
promoting the appropriate use of and equitable access
to antimicrobials, and raising awareness, informing and
educating about AMR and HAIs. On the other hand, the
creation of the National Commission for the Control
of AMR (CoNaCRA) is considered and its functions
include promoting the incorporation in the curricula
of undergraduate and graduate university courses in
health sciences and in those related to the healthcare,
veterinary, environmental and agricultural practice
sectors, of the necessary contents for the correct
interpretation, assessment and approach to the problem
of AMR in accordance with the “One Health” strategy and
the prevention, surveillance and control of HAls. This

sentence highlights the idea that the problem is not only
related to human medicine -both its determinants and
its consequences- but that it is a complex environmental
issue that requires a “One Health” approach and
emphasizes the truly inescapable value of education in
order to achieve social goals.

On June 28th, the Argentine Society of Infectious
Diseases (SADI) held the First National Conference to
Combat AMR in the auditorium of the School of Medicine
of the University of Buenos Aires under the slogan “From
the classroom to the community: educating for action”.

The event had an enriching scientific program.
Prestigious physicians and veterinarians, pharmacists,
infection control nurses and biochemists graced the
session, allowing a truly cross-cutting approach to the
problem, while various scientific societies, professional
associations and associated government agencies
collaborated actively.

Relevant data were presented during the event.

A cross-sectional study carried out in intensive care
units of 164 hospitals in 21 provinces showed that 51.9%
of patients had an infection and, of these, 29.3% were
caused by multidrug-resistant microorganisms, with a
mortality rate of 27.1% (1).

The EMBARC-AR study, which analyzed carbapenem-
resistant Gram-negative bacilli bacteremias in 34
hospitals in Argentina during 2022, showed that 48%
of the strains produced carbapenemase type MBL: a
mechanism that drastically limits the therapeutic arsenal
and was associated with a 30-day mortality rate of 41%

(2).

These worrying data contrast with the hopeful reality that
both studies were carried out by the joint effort of SADI,
the Argentine Society of Intensive Care and the National
Reference Laboratory ANLIS/Malbran, evidencing the
fact that there are many wills trying to study the local
reality of AMR and searching for information that will
allow combating it effectively.

The interaction between AMR in human health and the
environment becomes indisputable when considering
that sea lions and a humpback whale were found in the
coast of Buenos Aires, carrying E. coli with ESBLs (3).
As proposed by the law, the approach to the problem of
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AMR should be based on the concept of “One Health”.

A survey among 551 advanced medical students from
12 provinces showed that topics such as infection
control and culture sampling were topics that students
felt they had insufficiently addressed during their
studies. Similarly, only 37% of the students said they
had worked, in some way, on the concept of antibiotic
treatment shortening and only 28% on the concept of
“One Health” during their studies, while almost 50%
found no relationship between prescribing antibiotics in
situations in which they are unnecessary and AMR.

The same survey showed that nearly 90% of students use
digital media to supplement their learning, but only 56%
mentioned that this type of support was used frequently
in their universities.

Undoubtedly, the challenge presented to us by the coming
generations is huge, and the changes occurring in the
teaching-learning process challenge us, but knowing the
data provides a valuable input to start working.

During the same day, the activity was replicated in 22
public and private universities in the country, where
students discussed the contents produced.

Within the framework of the conference, the “First
Reflection Forum of Health Sciences University
Teachers: How to Improve the Teaching of Antimicrobial
Resistance” was held. Medical professors from 11
public and private universities of the Metropolitan Area
of Buenos Aires (AMBA) participated in the meeting
and discussed aspects of the curriculum, contents,
approach and technologies, enriching the knowledge of
each participant and producing conclusions that will be
included in a document for dissemination.

While it is not yet 100 years since the discovery of
penicillin, bacteria have been reproducing in different
ecosystems for 3.8 billion years, at extremely high speed
and accumulating learning and resistance mechanisms
that, in many cases, precede the discovery of antibiotic
molecules. Undoubtedly, we must be very smart to face
such a competitive advantage, in pursuit of health and
with deep respect for the environment.

The challenge of AMR is of concern to all of us, and from
SADI we are making a minimum contribution that, we
hope, will be replicated and multiplied. The conference’s

slogan was “educating for action”. We are convinced
that the effort is great but the goal is well worth it.

Pablo G. Scapellato
Chair of the Organizing Committee of the First SADI Con-
ference on AMR.

Head of the Infectious Diseases Unit, Hospital D.F. San-
tojanni, Buenos Aires, Argentina.

Full Professor of Medicine, Universidad Fundacion R. Fa-
valoro, Buenos Aires, Argentina.

Angel M. Colque
Chair of the Scientific Committee of the First SADI Con-
ference on AMR.
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Head of the Infection Control Program, Complejo Médi-
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Especies de Candida aisladas en pacientes
mujeres en edad reproductiva con candidiasis
vaginal en Gualeguaychu, Entre Rios, Argentina

Ivan Rodrigo Pérez Duarte , Georgina Razetto, Silvana Erica Leiva, Luciano Torres, Maria Josefina Juérez.

RESUMEN

Objetivo: Conocer las especies Candida aisladas en pa-
cientes mujeres en edad reproductiva con candidiasis
vaginal. Determinar el perfil de sensibilidad a antifungi-
cos (ATF) de las especies de Candida aisladas.

Laboratorio de Microbiologia, Hospital Centenario
Gualeguaychu, Gualeguaychd, Entre Rios, Argentina.

Autor responsable para correspondencia: Ivan Rodrigo

Materiales y métodos: Estudio descriptivo transversal en Pérez Duarte. ivanperezduarte@gmail.com
el cual se aislaron en Sabouraud glucosado 124 cepas de
Candida spp provenientes de muestras de flujo vaginal. Recibido: 5/11/23 Aceptado: 16/4/24

Para la identificacién de especie se utiliz6 CHROMagar
Candiday serealizaron pruebas complementarias como
formacion de tubo germinativo, desarrollo de clamidoco-
nidios y asimilacion de trehalosa. La sensibilidad in vitro
fue investigada por el método de difusién con discos de
ATF fluconazol (FLU), itraconazol (ITRA) y anfotericina
B (AMB).

Resultados: Se observo C. albicans en 85,5% de los ais-
lados seguida por C. glabrata con 7,3%, C. krusei 4%, C.
tropicalis 2,4% y otras especies Candida. Para FLU, 0,9%
de las cepas de C. albicans, 11,1% de Candida glabrata
y 100% de C. krusei presentaron resistencia. Para ITRA,
el 17% de los aislamientos de C. albicans, el 55,6% de C.
glabratay 100% de C. krusei fueron resistentes. No hubo
aislamientos resistentes a AMB.

Conclusiones: La candidiasis vaginal sigue teniendo
como agente etioldgico principal a Candida albicans,
siendo ampliamente sensible a los ATF. Las especies
C. glabratay C. krusei presentan un aumento en la resis-
tencia a los azoles. Los resultados obtenidos ratifican la
necesidad de la realizacion de las pruebas de identifica-
cion de especies de Candida y determinacién de la sensi-
bilidad in vitro a los ATF para lograr el éxito terapéutico.

Conflicto de intereses
Los autores no presentan conflictos de interés.

Palabras claves: candidiasis vaginal; Candida; suscepti-
bilidad; antifungicos.
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Introduccion

La candidiasis vaginal, en mujeres en edad reproduc-
tiva, es una causa frecuente de consulta ginecolégica.
Aproximadamente, el 75% de las mujeres desarrollaran
dicha infeccién, al menos una vez en su vida. Aunque un
pequefio porcentaje desarrolla episodios de recurrencia
(al menos cuatro episodios al afio) es de suma impor-
tancia lograr un tratamiento antifingico correcto con el
fin de mejorar la calidad de vida de las mujeres que la
padecen (2, 4, 5).

Las levaduras del género Candida presentes en la vagi-
na forman parte de la microbiota normal, esto es consi-
derado un aspecto que puede producir complicacién a
la hora de diagnosticar esta afeccién, porque se desco-
noce cuando la cantidad de levaduras presentes en la
vagina comienzan a producir efectos patoldgicos en la
misma (2).

Las infecciones vaginales por Candida suelen ser de ori-
gen endégeno por modificacién de la flora microbiana
vaginal, ya sea después de un tratamiento antibiético o
producto de una disminucién de la respuesta inmuni-
taria del huésped, como en el caso de tratamiento con
corticoides, diabetes no controlada, enfermedades con
compromiso inmunitario, obesidad, estrés o uso de an-
ticonceptivos (4, 5).

El agente etiolégico mayormente aislado es Candida
albicans, ampliamente sensible a los antifingicos (1,
3,10, 17). La persistencia o recurrencia de las infeccio-
nes se suele atribuir a especies de Candida no albicans,
como C. glabrata y C. krusei como agentes causales de
patologia a nivel vaginal. Dichas especies suelen ser las
m4ds asociadas a episodios de recurrencias por presen-
tar mayor resistencia a los azoles, como FLU e ITRA (10,
11, 20).

Materiales y métodos

Con la previa autorizacion, andlisis y aprobacion del pro-
tocolo de trabajo por parte de la Jefatura del Laboratorio
Central y el Comité de Docencia e Investigacion del Hos-
pital Centenario Gualeguaychu, Entre Rios, Argentina, se
desarrollé el proceso de almacenamiento de las cepas
de Candida spp obtenidas de muestras de flujo vaginal
de mujeres en edad reproductiva con signos y sintomas
compatibles con candidiasis a nivel vaginal entre mayo

de 2022 y enero de 2023 en el Laboratorio de Microbiolo-
gia del Hospital Centenario Gualeguaychu.

Identificacion de los aislamientos clinicos

Las diferentes muestras de flujo vaginal fueron proce-
sadas mediante examen micoldgico directo y cultivos
en diferentes medios. Para la identificacién del género
Candida se tuvo en cuenta la morfologia macro y micros-
copica de las colonias, presencia o ausencia de capsula,
produccidn de pigmentos, tamafio, forma y crecimiento a
temperaturas diferenciales.

En primera instancia las levaduras fueron aisladas en
medio agar Sabouraud suplementado con glucosa (400
mg/dL) y cloranfenicol (5 mg/dL) (Marca Britania), in-
cubadas a 37 °C en condiciones aerobicas, con lectura
final entre las 24 y 48 horas, seleccionando las perte-
necientes al género Candida. Para iniciar el proceso de
identificacién de las especies de Candida se procedié
a inocular placas de CHROMagar Candida (CHROMa-
garTM Candida, marca registrada Dr. A Rambach, Paris,
Francia) a partir de los cultivos desarrollados en agar
Sabouraud glucosa cloranfenicol. Este es un medio agar
cromogénico selectivo y orientador para el desarrollo de
complejos de especies de Candida que permite diferen-
ciar las colonias segun el color y morfologia desarrolla-
das (9).

Las condiciones de cultivo en este medio selectivo y di-
ferencial requieren la incubacién a 37 °C, de manera ae-
rébica, con lectura final entre las 24 y 48 horas, siendo
util para orientar la tipificaciéon de las cepas en estudio
que posteriormente seran confirmadas y clasificadas en
especies mediante la realizacion de pruebas complemen-
tarias como formacién de tubo germinativo en pool de
suero humano y desarrollo de clamidoconidios en medio
agar harina de maiz-tween 80 para identificar Complejo
Candida albicans/Candida dubliniensis, investigacién de
asimilacién de trehalosa para Complejo Candida glabrata
y formacién de pseudohifas en pool suero humano (C. tro-
picalis); en cuanto a C. krusei se utilizé como prueba iden-
tificatoria la hidrélisis de la molécula de urea, que en este
estudio en particular todas las cepas de C. krusei dieron
resultado positivo, mientras que el resto de las especies
de Candida dieron resultado negativo a este ensayo (9,
26, 27,28).

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 10-17; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.276


https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.276

Candidiasis vaginal

12

Determinacion de la sensibilidad in vitro

A partir de colonias puras de levaduras ya identificadas
en género y especie, se prepard un inoculo de turbidez
0,5 McFarland en solucién NaCl 0,15 M (solucién salina
0,85%).

Para el método de difusion se utilizaron placas de Petri de
10 cm de didmetro, con 25 ml de agar Mueller-Hinton (Bri-
tania), suplementado con 2% de glucosa y azul de metile-
no, en una concentracion final de 0,5 mg/ml, recibiendo el
nombre de Mueller-Hinton modificado.

Mediante el empleo de hisopos estériles previamente su-
mergidos en los inéculos de turbidez 0,5 McFarland de
cada cepa en estudio, se sembr6 la superficie de las pla-
cas con Mueller-Hinton modificado en dos direcciones.
Luego se colocaron discos de ATF FLU (25 ug), ITRA (10
ug) y AMB (10 ug) (Neo-Sensitabs®; Rosco Diagndstika)
y se incubaron a 37 °C entre 24 y 48 horas. Transcurrido
el tiempo se midi6 el diametro de la zona de inhibicién
de crecimiento expresado en milimetros (mm) y se cla-
sificaron en “Sensibles” o “Resistentes”. Particularmente,
para la combinacién C. glabrata-fluconazol se clasificé
en “Sensible dosis dependiente (SDD) o “Resistente”. Los
puntos de corte para FLU, ITRA y AMB fueron los estable-
cidos por el fabricante, Neo-Sensitabs®; Rosco Diagnés-
tika (13, 29).

Se analizaron un total de 124 cepas de Candida spp
(n=124) correspondientes a muestras de flujo vaginal de
mujeres en edad fértil remitidas al Laboratorio de Micro-
biologia del Hospital Centenario de Gualeguaychu. Se
determiné que el 85,5% de los aislamientos correspon-
den a cepas de Candida albicans, seguido de C. glabrata
enun 7,3%, C. krusei 4,0%, C. tropicalis 2,4% y finalmente
0,8% para otras especies (Tabla 1y Figura 1).

Tabla 1. Distribucion porcentual de las especies de

Candida aisladas en muestras de flujo vaginal

Especie de Candida N° %
Candida albicans 106 85,5%
Candida glabrata 9 7,3%

Candida krusei 5 4,0%
Candida tropicalis 3 2,4%
Otras especies 1 0,8%
Total 124 100

N°: Numero de cepas aisladas.

Figura 1. Grafica porcentual de las especies de

Candida aisladas

Con respecto a la susceptibilidad a FLU, la Figura 2 mues-
tra que el 0,9% de los aislados de Candida albicans fueron
resistentes, mientras que los aislados de Candida glabra-
ta el 11,1% fue resistente (el 88,9% restante, sensible do-
sis dependiente) y para los aislados de Candida tropicalis
no se observé resistencia.

Figura 2. Distribucion de la susceptibilidad a
fluconazol de las especies de Candida aisladas.

Sensibilidad dosis dependiente de C. glabrata.
Resistencia intrinseca de C. krusei

Los cinco aislados de Candida krusei fueron resistentes a
FLU; cabe mencionar que es una especie con resistencia
intrinseca a este antifiungico mediante el aumento de la
expresién de bombas transportadoras de membrana in-
ducido por azoles (24).

La Figura 3 muestra la susceptibilidad a ITRA, en el cual
se evidencia que el 17% de los aislados de C. albicans
presento resistencia. Con respecto a los aislados de C.
Glabrata, estos presentaron un 55,6% de resistencia, los
aislados de C. tropicalis y otras especies no presentaron
resistencia. Cabe destacar que los aislados de C. krusei
presentaron un 100% de resistencia a ITRA.

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 10-17; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.276


https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.276

Candidiasis vaginal

13

Figura 3. Distribucion de la susceptibilidad a

itraconazol de las especies de Candida aisladas

La Figura 4 muestra que los aislados de C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. tropicalis y otras especies no presen-
taron resistencia, es decir fueron 100% sensibles a AMB.
A pesar que AMB presenta el mejor perfil de sensibilidad
de los tres ATF, no es considerado como el antifungico de
eleccién para las candidiasis vaginales y si es utilizado
como uno de las mejores opciones para el tratamiento de
micosis profundas (5, 21).

Figura 4. Distribucion de la susceptibilidad a

anfotericina B de las especies de Candida aisladas.

Discusion

La candidiasis vaginal es una infeccién muy frecuente en
mujeres en edad reproductiva que suele causar moles-
tias como prurito, irritacion, ardor, generar secreciones,
olor levemente desagradable y en casos extremos puede
llegar a alterar la conducta de la paciente, como ocasio-
nar depresion, mal humor y ansiedad. Es una patologia
habitual y no complicada dentro del sistema de salud pu-
blico. No es aconsejable ofrecer tratamientos empiricos,
con base en la clinica, en aquellas vaginitis consideradas

leves, moderadas o complejas, en donde existe la tenden-
cia por utilizar azoles (FLU, ITRA) en forma oral o median-
te 6vulos. Para todas las situaciones anteriormente nom-
bradas, es recomendable la identificacion microbioldgica
de la levadura y su susceptibilidad a ATF (6).

Los estudios llevados a cabo en los ultimos afios de-
muestran que C. albicans es la especie mayormente res-
ponsable de la candidiasis vaginal en mujeres edad re-
productiva (75% a 95%), mientras que otras especies, C.
glabrata y C. krusei son las halladas en menor frecuencia
(8, 12, 14, 15). En el presente estudio, al igual que los re-
sultados obtenidos en la literatura seleccionada, C. albi-
cans fue la especie mas frecuentemente aislada, seguida
de C. glabrata, C. krusei y C. tropicalis. Los resultados de
las pruebas de susceptibilidad reflejan que la resistencia
a ATF resulto ser baja para el género Candida, lo que coin-
cide con investigaciones realizadas por Dalben et al. (21),
Richter et al. (25) y otros autores (5, 11, 22, 23, 24). Sin
embargo, es posible que debido a tratamientos indicados
de forma empirica, a la baja adherencia a tratamientos
con FLU e ITRA, o en los casos de mujeres que recurren
a la automedicacion (como consecuencia de la facilidad
en la disponibilidad de los mismo), se esta contribuyen-
do al aumento de la poblacién de levaduras resistentes a
ATF (6). Se puede destacar el aumento en la resistencia
de especies Candida no albicans como C. krusei, C. gla-
brata, las cuales suelen ser asociadas con fallas en trata-
mientos aplicados empiricamente (5, 16, 18, 19). Es im-
portante sefalar que la identificacién de todas las cepas
causantes de candidiasis vaginal junto con las correspon-
dientes pruebas de susceptibilidad a ATF resultan favora-
bles para una certera eleccién de la terapia antifungica y
asegurar una evolucion clinica favorable de las pacientes.

Conclusiones

El presente trabajo fue un estudio descriptivo cuyo ob-
jetivo fue caracterizar la vaginitis causada por Candida
en la ciudad de Gualeguaychid mediante datos obtenidos
del Laboratorio de Microbiologia del Hospital Centenario
Gualeguaychu. Sin embargo, se debe considerar que son
resultados epidemioldgicos elementales; para tener una
mayor cercania a la realidad es necesario recurrir a un
numero superior de datos obtenidos por organismos ofi-
ciales.

Por la informacion obtenida:
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1) Se puede inferir que al igual que en el resto de la Ar-
gentina y otros paises de Latinoamérica, la candidiasis
vaginal sigue teniendo como agente etioldgico principal
a Candida albicans.

2) Se puede concluir que, en la poblacion estudiada de
mujeres en edad fértil con vaginitis candidiasica, las leva-
duras del género Candida son ain ampliamente sensibles
a los antifungicos

3) Las especies C. glabrata y C. krusei, que estan cobran-
do relevancia en los ultimos afios, presentan un aumento
en la resistencia a los azoles.

4) Los resultados obtenidos con las cepas aisladas en
muestras de flujo vaginal ratifican la creciente necesidad
de la realizacion de las pruebas de identificacion de espe-
cies de Candida y determinacion de la sensibilidad in vitro
a los antifungicos con el fin de orientar el tratamiento de
la candidiasis vaginal hacia el éxito terapéutico y evitar
infecciones recidivantes o crénicas.

Agradecimientos: Jefa Laboratorio Biog. Siri, Leticia; Lic.
Urriste, Celeste; Dr. Bioq. Levin, Gustavo.

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 10-17; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.276


https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.276

Candidiasis vaginal 15

Referencias E., Maria Cecilia, Ovalle S., Alfredo, & Muster 0., Hugo.

Montserrat Cararach Tur, Rafael Comino Delgado,
Esteban Davi Armengol, Edda Marimon Garcia, Juan
Carlos Martinez Escoriza, Santiago Palacios Gil-An-
tufiano, Josep M. Torres Rodriguez, La vulvovagini-

(2002). UTILIDAD DEL AGAR CROMOCANDIDA PARA
EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE CANDIDA spp
AISLADAS DE MUESTRAS VAGINALES. Revista chile-
na de obstetricia y ginecologia, 67(4), 300-304. https://
dx.doi.org/10.4067/S0717-75262002000400007

tis candidiasica recurrente, Progresos de Obstetri- 9. Ballesté, Raquel, Arteta, Zaida, Fernandez, Nora, Cris-
cia y Ginecologia, Volume 56, Issue 2, 2013, Pages tina, Mier, Mousqués, Nélida, Xavier, Beatriz, Cabrera,
108-116, ISSN 0304-5013 https://doi.org/10.1016/j. Maria José, Acosta, Guillermo, Combol, Ana, & Ge-
pog.2012.05.014 zuele, Elbio. (2005). Evaluacion del medio cromége-
Garcia Heredia, M., Garcia, S. D., Copolillo, E. F,, Cora no CHROMagar CandidaTM para la identificacién de
Eliseth, M., Barata, A. D., Vay, C. A,, de Torres, R. A, levaduras de interés médico. Revista Médica del Uru-
Tiraboschi, N., & Famiglietti, A. M. R. (2006). Prevalen- guay, 21(3), 186-193. Recuperado en 20 de enero de
cia de candidiasis vaginal en embarazadas: Identifi- 2023, de http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?scrip-
cacion de levaduras y sensibilidad a los antifungicos. t=sci_arttext&pid=S1688-03902005000300003&In-
Revista Argentina de Microbiologia, 38(1),9-12.[fecha g=es&tlng=es.

de Consulta 19 de Agosto de 2023]. ISSN: 0325-7541.  10. Rodero, L., Cérdoba, S., Vivot, W., Campo, M., Corfield,
Recuperado de: https://www.redalyc.org/articulo. P, Olguin, C., Cuirolo, A., Soria, M., Guelfand, L., Can-
0a?id=213016797003 teros, C. E., Davel, G., & Whonet, Red. (2006). Méto-
Cassone A. (2015). Vulvovaginal Candida albicans do de difusion con discos para la determinacion de
infections: pathogenesis, immunity and vaccine sensibilidad a fluconazol en aislamientos de Candida
prospects. BJOG: an international journal of obste- spp. Revista argentina de microbiologia, 38(3), 155-
trics and gynaecology, 122(6), 785-794. https://doi. 163. Recuperado en 21 de enero de 2023, de http:/
org/10.1111/1471-0528.12994 www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
Eschenbach D. A. (2004). Chronic vulvovaginal candi- d=S0325-75412006000300012&Ing=es&tIng=es.
diasis. The New England journal of medicine, 351(9), 11. Herreras Gomez, L., & Cardenas Lodpez, V. (2022).
851-852. https://doi.org/10.1056/NEJMp048152 Perfil de resistencia antifungica en el tratamiento de
Perurena Lancha, M., Pérez Mufoz, Y. Fernandez candidiasis vaginal: Un diagndstico de agentes etio-
Andreu, C., Martinez Machin, G., & llinait, M. (2017). I6gicos. Revista Habanera de Ciencias Médicas, 21(2),
Susceptibilidad antifingica de aislados vaginales de e4241. Recuperado de https://revhabanera.sld.cu/in-
Candida spp. Revista Cubana de Medicina Tropical, dex.php/rhab/article/view/4241/3074

68(3). Recuperado de https://revmedtropical.sld.cu/ 12. Duque, Clara Maria, Uribe, Olga Lucia, Soto, Andrés
index.php/medtropical/article/view/143/140 Felipe, & Alarcén, Juan. (2009). Candidiasis vulvo-
Pineda-Murillo, Javier, Cortés-Figueroa, Arturo angel, vaginal en un grupo mujeres gestantes de Medellin.
Uribarren-Berrueta, Teresita del Nifio Jesus, & Cas- Infectio, 13(1), 14-20. Retrieved January 22, 2023,
tafon-Olivares, Laura Rosio. (2017). Candidosis va- from http://www.scielo.org.co/scielo.php?scrip-
ginal: Revision de la literatura y situacion de México t=sci_arttext&pid=S0123-93922009000100003&In-
y otros paises latinoamericanos. Revista Médica de g=en&tlng=es.

Risaralda, 23(1), 38-44. Retrieved January 23, 2023, 13. Cantén E, Martin E, Espinel Ingroff A. Métodos estan-
from http://www.scielo.org.co/scielo.php?scrip- darizados por el CLSI para el estudio de la sensibili-
t=sci_arttext&pid=S0122-06672017000100009&In- dad a los antifingicos (documentos M27-A3, M38-A,
g=en&tlng=es. M44-A) [Internet] Espafia: Asociacion Espafiola de
Roberto Rivera-Sanchez, Rocio Flores-Paz, Myriam Micologia; 2007 ISBN: 978-84-611-8776-8 [Citado
Arriaga-Alba, Identificacién de especies de Candida 28/10/2020]. Disponible en: http://www.guia.revibe-
causantes de vaginitis en la poblacién mexicana, En- roammicol.com/Capitulo15.pdf

fermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, Vo- 14. Nagashima M, Yamagishi Y, Mikamo H. Antifungal

lume 24, Issue 10, 2006, Pages 634-636, ISSN 0213-
005X, https://doi.org/10.1157/13095375

Gatica M., José Luis, Goic B., Ivan, Martinez T., Maria
Angélica, Reid S. de O., Ivan, Céspedes P, Pablo, Arias

susceptibilities of Candida species isolated from the
patients with vaginal candidiasis. J Infect Chemother
[Internet]. 2016;22(2):124-6. Disponible en: http://dx.
doi.org/10.1016/j.jiac.2015.08.008

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 10-17; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.276


https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.276
https://doi.org/10.1016/j.pog.2012.05.014
https://doi.org/10.1016/j.pog.2012.05.014
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=213016797003
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=213016797003
https://doi.org/10.1111/1471-0528.12994
https://doi.org/10.1111/1471-0528.12994
https://doi.org/10.1056/NEJMp048152
https://revmedtropical.sld.cu/index.php/medtropical/article/view/143/140
https://revmedtropical.sld.cu/index.php/medtropical/article/view/143/140
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0122-06672017000100009&lng=en&tlng=es
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0122-06672017000100009&lng=en&tlng=es
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0122-06672017000100009&lng=en&tlng=es
https://doi.org/10.1157/13095375
https://dx.doi.org/10.4067/S0717-75262002000400007
https://dx.doi.org/10.4067/S0717-75262002000400007
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-03902005000300003&lng=es&tlng=es
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-03902005000300003&lng=es&tlng=es
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-03902005000300003&lng=es&tlng=es
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-75412006000300012&lng=es&tlng=es
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-75412006000300012&lng=es&tlng=es
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-75412006000300012&lng=es&tlng=es
https://revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/article/view/4241/3074
https://revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/article/view/4241/3074
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0123-93922009000100003&lng=en&tlng=es
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0123-93922009000100003&lng=en&tlng=es
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0123-93922009000100003&lng=en&tlng=es
http://www.guia.reviberoammicol.com/Capitulo15.pdf
http://www.guia.reviberoammicol.com/Capitulo15.pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.jiac.2015.08.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.jiac.2015.08.008

Candidiasis vaginal

16

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Zeng X, Zhang Y, Zhang T, Xue Y, Xu H, An R. Risk
factors of vulvovaginal candidiasis among women
of reproductive age in Xi'an: a cross-sectional study.
Biomed Res Int [Internet]. 2018;2018: 8p. Disponible
en: https://doi.org/10.1155/2018/9703754

Vieira AJH, Santos JI. Mecanismos de resisténcia de
Candida albicans aos antifungicos anfotericina B, flu-
conazol e caspofungina. RBAC [Internet]. 2017 [Cita-
do 28/10/2020]; 49(3): 235-9. Disponible en: https://
bit.ly/34zQzje

Rivero, M, Diaz, J, & Centeno, S. (2003). Frecuencia de
especies de Candida aisladas en pacientes embaraza-
das convulvovaginitis. Revista de la Sociedad Venezola-
na de Microbiologia, 23(2), 148-152. Recuperado en 23
de enero de 2023, de http://ve.scielo.org/scielo.php?s-
cript=sci_arttext&pid=S1315-25562003000200009&/-
ng=iso&tlng=es

Bauters, T. G., Dhont, M. A., Temmerman, M. |., & Nelis,
H. J. (2002). Prevalence of vulvovaginal candidiasis
and susceptibility to fluconazole in women. American
journal of obstetrics and gynecology, 187(3), 569-574.
https://doi.org/10.1067/mob.2002.125897

Babic, M., & Hukic, M. (2010). Candida albicans and
non-albicans species as etiological agents of vaginitis
in pregnant and non-pregnant women. Bosnian journal
of basic medical sciences, 10(1), 89-97. https://doi.
org/10.17305/bjbms.2010.2744

Hettiarachchi, N., Ashbee, H. R., & Wilson, J. D. (2010).
Prevalence and management of non-albicans vaginal
candidiasis. Sexually transmitted infections, 86(2),
99-100. https://doi.org/10.1136/sti.2009.040386
Dalben Dota, K. F,, Shinobu, C. S., Patussi, E. V., Lopes
Consolaro, M. E., & Estivalet Svidzinski, T. I. (2008).
Susceptibilidad de levaduras vaginales a los antifun-
gicos mas utilizados en Maring4, Parana, Brasil. Acta
Bioquimica Clinica Latinoamericana, 42(4),561-566.
[fecha de Consulta 19 de Agosto de 2023]. ISSN:
0325-2957. Recuperado de: https://www.redalyc.org/
articulo.oa?id=53516744008

Maribel E. Dolande Franco, Vera Reviakina, Maria
Mercedes Panizo, Carolina Macero, Xiomara More-
no, Alberto Calvo, Sofia Selgrad, Juana Papatzikos,
Vivian Vergara, Maria José Mendoza. Distribucion y
sensibilidad a los antifungicos de aislamientos cli-
nicos de Candida en seis centros de salud del drea
metropolitana de Caracas, Venezuela (afios 2003-
2005), Revista Iberoamericana de Micologia, Volume
25, Issue 1, 2008, Pages 17-21, ISSN 1130-1406,
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S1130140608700056

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Pappas, P. G., Kauffman, C. A, Andes, D. R., Clancy,
C. J., Marr, K. A, Ostrosky-Zeichner, L., Reboli, A. C.,
Schuster, M. G., Vazquez, J. A., Walsh, T. J., Zaoutis, T.
E., & Sobel, J. D. (2016). Clinical Practice Guideline for
the Management of Candidiasis: 2016 Update by the
Infectious Diseases Society of America. Clinical infec-
tious diseases: an official publication of the Infectious
Diseases Society of America, 62(4), e1-e50. https://
doi.org/10.1093/cid/civ933

Bhattacharya, S., Sae-Tia, S., & Fries, B. C. (2020). Can-
didiasis and Mechanisms of Antifungal Resistance.
Antibiotics (Basel, Switzerland), 9(6), 312. https://doi.
org/10.3390/antibiotics9060312

Richter, S. S., Galask, R. P, Messer, S. A, Hollis, R. J.,
Diekema, D. J., & Pfaller, M. A. (2005). Antifungal sus-
ceptibilities of Candida species causing vulvovagini-
tis and epidemiology of recurrent cases. Journal of
clinical microbiology, 43(5), 2155-2162. https://doi.
org/10.1128/JCM.43.5.2155-2162.2005

Lépez, C., Giro, L., Ramos, L., Ramadan, S., & Bulacio,
L. (2005). Comparacién de diferentes métodos para
la identificacion de especies del género Candida. Re-
vista Argentina de Microbiologia, 37(1),16-21.[fecha
de Consulta 19 de Agosto de 2023]. ISSN: 0325-7541.
Recuperado de: https://www.redalyc.org/articulo.
0a?id=213016778003

Hernandez-Botero, Johan Sebastian, & Pérez-Car-
denas, Jorge Enrique. (2015). Identificacion de Can-
dida glabrata y otras especies comunes del género
Candida mediante el uso secuencial del medio de
cultivo cromogeno y la prueba del tubo germinal. /a-
treia, 28(4), 355-367. https://doi.org/10.17533/udea.
iatreia.v28n4a01

Merz, W.G. Fundamentals of Diagnostic Mycology,
F. Fisher and N. Cook. Mycopathologia 148, 55-56
(1999). https://doi.org/10.1023/A:1007106419014
Rosco Diagnéstica. NEO-SENSITABS Instruction for
use. Disponible en: https:/www.rosco.dk/gfx/pdf/
yeasts.pdf

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 10-17; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.276


https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.276
https://doi.org/10.1155/2018/9703754
https://bit.ly/34zQzje
https://bit.ly/34zQzje
http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1315-25562003000200009&lng=iso&tlng=es
http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1315-25562003000200009&lng=iso&tlng=es
http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1315-25562003000200009&lng=iso&tlng=es
https://doi.org/10.1067/mob.2002.125897
https://doi.org/10.17305/bjbms.2010.2744
https://doi.org/10.17305/bjbms.2010.2744
https://doi.org/10.1136/sti.2009.040386
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=5351674400
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=5351674400
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1130140608700056
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1130140608700056
https://doi.org/10.1093/cid/civ933
https://doi.org/10.1093/cid/civ933
https://doi.org/10.3390/antibiotics9060312
https://doi.org/10.3390/antibiotics9060312
https://doi.org/10.1128/JCM.43.5.2155-2162.2005
https://doi.org/10.1128/JCM.43.5.2155-2162.2005
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=213016778003
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=213016778003
https://doi.org/10.17533/udea.iatreia.v28n4a01
https://doi.org/10.17533/udea.iatreia.v28n4a01
https://doi.org/10.1023/A:1007106419014
https://www.rosco.dk/gfx/pdf/yeasts.pdf
https://www.rosco.dk/gfx/pdf/yeasts.pdf

Candidiasis vaginal

17

Candida species isolated in female patients of

reproductive age with vaginal candidiasis in
Gualeguaych, Entre Rios, Argentina

Objective: To identify the Candida species isolated
in female patients of reproductive age with vaginal
candidiasis. To determine the antifungal (ATF) sensitivity
profile of the isolated Candida species.

Materials and methods: Cross-sectional descriptive
study, in which 124 Candida spp strains from vaginal
discharge samples were isolated in Sabouraud medium
supplemented with glucose. CHROMagar Candida was
used for species identification and complementary tests
such as germ tube, chlamydoconidia development and
investigation of trehalose assimilation were performed.
In vitro sensitivity was investigated by diffusion method
with ATF discs fluconazole (FLU), itraconazole (ITRA) and
amphotericin B (AMB).

Results: C. albicans was observed in 85.5% of the
isolates followed by C. glabrata with 7.3%, C. krusei 4%, C.
tropicalis 2.4% and other Candida species. For FLU, 0.9%
of C. albicans, 11.1% of C. glabrata and 100% of C. krusei
isolates showed resistance. For ITRA, 17% of C. albicans
isolates, 55.6% of C. glabrata and 100% of C. krusei were
resistant. There were no isolates resistant to AMB.
Conclusions: Vaginal candidiasis continues to present
Candida albicans as the main etiological agent, which is
widely sensitive to ATFs. C. glabrata and C. krusei species
show increased resistance to azoles. The results obtained
ratify the growing need for Candida species identification
tests and determination of in vitro sensitivity to ATFs
in order to guide the treatment of vaginal candidiasis
towards therapeutic success.

Keywords: Vaginal candidiasis; Candida; susceptibly;
antifungal.
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RESUMEN

Objetivo: La Ralstonia mannitolilytica es una bacteria con
la capacidad de contaminar farmacos y productos farma-
céuticos, originando brotes de infecciones asociadas al
cuidado de la salud. Este estudio describe un brote por
este microorganismo que pudo ser controlado a través de
una investigacién epidemioldgica y la identificacion de la
fuente de infeccion.

Materiales y métodos: Se realizé una descripcion retros-
pectiva y analisis de la serie de casos de infecciones
por R. mannitolilytica en una institucién de tercera com-
plejidad de 80 camas durante agosto de 2023. Todas
las pacientes afectadas fueron mujeres en tratamiento
quimioterdpico, ya sea en internacioén en sala general o
en hospital de dia. Se incluyeron a todas las pacientes
con cultivos positivos a R. mannitolilytica. Se realiz6 un
analisis epidemioldgico de los casos y pruebas de bac-
teriologia en productos farmacéuticos para identificar
posibles fuentes de infeccion.

Resultados: 6 pacientes presentaron infecciones aso-
ciadas a catéter de quimioterapia con cultivos positivos
para R. mannitolilytica. Las pacientes realizaban diferen-
tes tratamientos quimioterapicos, pero presentaban en
comun dos farmacos: dexametasona ampollas y hepa-
rina soédica en frascos ampollas. Se analizaron estos
productos y se encontré desarrollo de R. mannitolilytica
en las ampollas de 2 ml de un lote de dexametasona.
Conclusiones: R. mannitolilytica es una bacteria que se
puede desarrollar en medios con pocos requerimientos
nutricionales y los brotes hospitalarios son una realidad.
Es importante controlar rapidamente estos eventos para
evitar mayores complicaciones.
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Introduccion

La Ralstonia mannitolilytica pertenece al género Rals-
tonia spp. que son bacilos Gram negativos, no fer-
mentadores, que se encuentra en el medio ambiente,
especialmente hiumedos. Suelen ser resistentes a los
desinfectantes y tienen la capacidad de generar biofilm
o biopelicula. Las especies principales son R. pickettii,
R. solanacearum, R. insidiosa y R. mannitolilytica. No
suelen ser patogenas per se, pero se han vinculado a
infecciones asociadas al cuidado de la salud como gér-
menes oportunistas (1, 2).

Las infecciones asociadas a productos farmacéuticos
contaminados no suelen ser frecuentes y en general
ocurren durante el proceso de produccién. Se han des-
cripto varios casos con productos contaminados y di-
versos tipos de infecciones asociadas (1, 2, 3). Suelen
producir brotes, en poblaciones determinadas, aunque
generalmente con escasos casos debido a que se tra-
ta de bacterias de baja virulencia. No obstante, pueden
ocasionar brotes de gran relevancia debido a la dificul-
tad para localizar la fuente y asi lograr controlarla (4).
Esta bacteria ha sido hallada en agua destilada estéril,
solucién fisioldgica, ranitidina endovenosa, narcéticos,
desinfectantes de piel, botellas de hemocultivos, am-
pollas de magnesio y otros productos utilizados en el
tratamiento de pacientes internados. Estos productos
contaminados pueden ser administrados por via endo-
venosa directa, por goteo en infusién o en la curacién de
heridas, produciendo infecciones.

Los pacientes en tratamiento quimioterdpico, como los
descriptos en este brote, son pacientes considerados
inmunosuprimidos, mds susceptibles y vulnerables
frente a infecciones oportunistas (5). Este estudio des-
cribe la experiencia con un brote de R. mannitolilytica en
una serie de cinco pacientes bajo tratamiento quimio-
terdpico con catéteres implantables, la investigacién
epidemioldgica realizaday la evaluacion microbioldgica
para identificar posibles fuentes y detener el brote.

Materiales y métodos

Durante el periodo de julio a agosto de 2023 se identi-
ficaron varios episodios de fiebre en pacientes oncol6-
gicas con catéter implantable, en tratamiento quimiote-
rapico por cancer de mama, cuyos cultivos resultaron
positivos a Ralstonia en muestras de retrocultivo del

catéter de quimioterapia o en hemocultivos periféricos.
Estas pacientes fueron asistidas en el Servicio de On-
cologia de una institucion privada de alta complejidad
de la ciudad de Concordia, Entre Rios, Argentina. Todas
las pacientes fueron atendidas en la sala de infusién de
hospital de dia o en la sala general durante el periodo
mencionado. A raiz de este hallazgo, se inicié una inves-
tigacion epidemiolégica de todos los pacientes que se
encontraban recibiendo tratamiento quimioterapico con
catéter implantable.

Vigilancia epidemiolégica y recoleccion
de datos

Como primer hallazgo surgié que solamente pacientes
oncoldgicas de sexo femenino habian sido afectadas y
todas poseian un catéter implantable para el tratamiento
quimioterapico. Por otro lado, todas presentaban cancer
de mama como enfermedad de base, pero ninguna de
ellas realizaba el mismo tratamiento quimioterdpico. Al
no realizar el mismo tratamiento quimioterapico, existia
una diferencia entre los medicamentos que se utilizaban
previamente a la quimioterapia, para evitar efectos ad-
versos relacionados con las drogas oncolégicas. Por lo
tanto, la investigacion se focalizé en los productos farma-
céuticos utilizados en comun, intentando localizar cudles
fueron los medicamentos o productos que recibian todas
las pacientes. Ante esto, los Unicos farmacos que reci-
bian en comun eran heparina sédica en frascos ampollas
de 10 ml y dexametasona 8 mg en ampollas de 2 ml.

Como definiciéon de caso se adoptaron dos criterios: 1)
cultivo positivo a Ralstonia de muestras de hemocultivos
periféricos y/o del retrocultivo del catéter utilizado para la
quimioterapia, y 2) uso de farmacos en comun entre las
pacientes oncoldgicas (heparina sédica, dexametasona
ampollas).

En la farmacia de la institucion se encontraban ampollas
de dexametasona de dos laboratorios diferentes y a su
vez habia en circulacién dos lotes distintos de una de las
marcas de dexametasona. Los frascos ampollas de hepa-
rina sédica, por otro lado, eran todos correspondientes al
mismo laboratorio y lote.

Fueron remitidos al laboratorio de microbiologia para cul-
tivar las ampollas cerradas, sin usar, de dexametasona
en circulacién (pertenecientes a dos laboratorios diferen-
tes), y de los frascos ampollas cerrados, sin usar, de he-
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parina sddica (Unico laboratorio y lote). La Ralstonia fue
hallada Unicamente en las ampollas de dexametasona
correspondiente al laboratorio que contaba con dos lotes
diferentes en circulacién, y solamente en uno de los lotes
de dexametasona.

Para aumentar la posibilidad de deteccion se realizé una
centrifugacion previa del contenido de todas las ampollas
de dexametasona (de ambos laboratorios por separado),
se sembré una parte del sedimento remanente luego de
la centrifugacién en una placa de cultivo de Tripticasa
Soya (Figura 1) y se colocé una parte del culote en una
botella de hemocultivo Bact/ALERT 3D (bioMerieux). El
mismo procedimiento se realiz6é con los frascos de he-
parina sodica. Todos los cultivos fueron procesados bajo
estrictas normas de asepsia y seguridad.

Figura 1. Desarrollo de colonias de Ralstonia en agar

Tripticasa Soya

Si bien la metodologia empleada para investigar la pre-
sencia de esta bacteria en las ampollas de dexametasona
no es la recomendada para ensayos microbioldgicos de
productos farmacéuticos, de acuerdo al trabajo comen-
tado por Saldarriaga-Quintero y cols. (6), hemos podido
lograr identificar la bacteria utilizando este método. En el
mencionado trabajo, los autores utilizaron varias jeringas
no abiertas de heparina y, para aumentar el rédito, lo pa-
saron por un filtro de 2 micras (6). En nuestro caso, como

no contdbamos con este filtro, a la totalidad del contenido
de las ampollas se lo sometié a una previa centrifugacioén
para poder trabajar con el sedimento y poder lograr mas
posibilidades de recuperacién bacteriana.

Resultados

Durante el periodo de julio a agosto de 2023 se obtuvie-
ron cultivos positivos para Ralstonia mannitolilytica de
seis pacientes oncoldgicas (Tabla 1), donde se identifico
a esta bacteria como la causante de la infeccidn asociada
a catéter implantable. Todas las pacientes eran de sexo
femenino, con cancer de mamay un promedio de edad de
58 afios. Cuatro de ellas habian consultado en guardias
de diferentes nosocomios por registros febriles, donde
les habian indicado antibidticos sin rescate microbioldgi-
co. En ninguna de las oportunidades se les habia extraido
hemocultivos y/o retrocultivo del catéter.

Por persistir con registros febriles pese a estar con an-
tibioticoterapia se internaron en nuestra clinica para
profundizar estudios. Se tomaron hemocultivos y retro-
cultivo del catéter de implantable en las seis pacientes,
obteniendo rescate de Ralstonia mannitolilytica en todas
las muestras de retrocultivo y unicamente en una de las
pacientes se obtuvo desarrollo ademds en hemocultivos
periféricos. Todas las pacientes habian sido atendidas en
la misma institucién para la infusién de la quimioterapia,
con diferentes drogas de acuerdo con el esquema quimio-
terapico instaurado por el médico oncélogo segun cada
caso en particular. Todas las pacientes fueron asistidas
por la misma enfermera, que a su vez atendié a otros pa-
cientes oncoldgicos durante el mismo periodo.

Todos los casos requirieron internacion e inicio de tra-
tamiento antibiotico empirico endovenoso con piperaci-
lina-tazobactam hasta el resultado de los cultivos. Una
vez obtenido el resultado, se ajusté el tratamiento an-
tibidtico correspondiente a la sensibilidad antibidtica,
descalando a trimetoprima-sulfametoxazol, acorde a la
evidencia cientifica publicada respecto a la sensibilidad
de este microorganismo, y al antibiograma obtenido en
nuestros laboratorios (Tabla 2). En todas las pacientes se
extrajo el catéter implantable. Las pacientes evoluciona-
ron favorablemente, externdndose luego de unos dias de
tratamiento antibiético endovenoso, para continuar con
tratamiento antibiotico via oral.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las seis pacientes con infecciones asociadas a Ralstonia

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Sexo Femenino Femenino Femenino Femenino Femenino Femenino
Edad 61 60 81 38 54 60
Enfermedad de base | Cancer de Cancer de Cancer de Cancer de Céncer de Cancer de

mama mama mama mama mama mama
Comorbilidades Metastasis Metastasis No presenta Metastasis No presenta Metastasis

pulmonares Oseas pulmonares cutaneas
Tratamiento Paclitaxel Paclitaxel Doxorrubicina Paclitaxel Doxorrubicina Gemcitabine
quimioterapico Ciclofosfamida | Atezolizumab Ciclofosfamida
Retrocultivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
Hemocultivos Negativos Negativos Negativos Positivos Negativos Negativos
Tratamiento PTZ - luego PTZ - luego PTZ - luego PTZ - luego TMS T™MS
antibidtico TMS T™MS T™MS T™MS
Evolucion Favorable Favorable Favorable Favorable Favorable Favorable

Nota: PTZ (piperacilina-tazobactam) TMS (trimetoprima-sulfametoxazol)

Tabla 2. Sensibilidad antibidtica de Ralstonia mannitolylitica

Antimicrobiano CiM Interpretacion | Antimicrobiano CciM Interpretacion
ESBL Meropenem >=16 R
Ampicilina Amikacina >=64 R
Ampicilina/Sulbactam 16 | Gentamicina >=16 R
Piperacilina/Tazobactam >=128 R Acido Nalidixico

Cefalexina Ciprofloxacina >=4 R
Cefotaxima 8 S Nitrofurantoina

Ceftazidima >=64 R Colistin >=16 R
Cefepime 8 S Trimetoprima/Sulfametoxazol <+20 S
Imipenem 8 R

Investigacion microbioldgica

Se remitieron muestras de dexametasona en circulacion
en la institucion (pertenecientes a dos laboratorios dife-
rentes) y de heparina sddica (Unico laboratorio y lote) al
laboratorio de bacteriologia para cultivar. Todas las mues-
tras analizadas fueron ampollas o frascos cerrados y sin
haber sido utilizados. Ralstonia fue hallada Unicamente
en las ampollas de dexametasona correspondiente al la-
boratorio que contaba con dos lotes diferentes en circu-
lacion. Solamente en uno de los lotes de dexametasona
resulto positivo para este microorganismo.

Posteriormente, se remitieron las cepas al laboratorio de
bacteriologia de la Catedra de Microbiologia Clinica del
Hospital de Clinicas José de San Martin. Se realizé una
espectrometria de masas previa extraccién etanol/acido
férmico con el equipo MALDI-TOF MS (BrukerDaltonik®,
Bremen, Alemania). El resultado obtenido fue el rescate
en las tres muestras remitidas de Ralstonia mannitolilyti-
ca con un score de identificaciéon > 2.00. En este caso,
no se pudo realizar estudios de secuenciacion genémica
para confirmar el brote a través de este método.

Las ampollas de dexametasona del lote afectado fueron
apartadas de su uso y se reporté a las autoridades com-
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petentes de la Administraciéon Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) mediante
el formulario de denuncia correspondiente.

Desde que se retiraron de su uso en la institucion, no se
ha vuelto a tener complicaciones infecciosas asociadas
a este germen.

Discusion

Se describe un brote por Ralstonia mannitolilytica asociado
ala contaminacién de un lote de dexametasona que produ-
jo un brote en seis pacientes oncoldgicas, la investigacion
epidemioldgica y microbiolégica que condujo a la identi-
ficacién de la fuente y el control del brote. La mayoria de
los brotes de Ralstonia spp. se deben al uso de soluciones
contaminadas, hemoderivados, clorhexidina, agua destila-
da estéril y colonizacién de dispositivos médicos. A su vez,
también se ha reportado contaminacion de ampollas de
heparinay otras sustancias inyectables. En nuestro trabajo
pudimos demostrar que la fuente de infeccién fueron las
ampollas cerradas de un lote de dexametasona.

Este microorganismo puede representar un verdadero de-
safio. Se ha descripto la capacidad de Ralstonia spp. de
penetrar filtros de 0.2 a 0.22 ym que se utilizan en pruebas
de esterilidad, cuando se encuentra en condiciones de
pobre disponibilidad de nutrientes como las soluciones
farmacéuticas, donde pueden sobrevivir disminuyendo
su propio tamafio bacteriano (6, 7). El hecho de haberse
encontrado la bacteria dentro de las ampollas no abiertas
de dexametasona implicaria la contaminacién durante el

proceso de producciéon o una esterilizacion inefectiva,
como se ha mencionado en otros estudios (7).

Se considera a Ralstonia spp. una bacteria de baja virulen-
cia, sin embargo, se han reportado casos que han falle-
cido. En nuestra serie de pacientes, todas evolucionaron
en forma favorable, luego de la internacion, tratamiento
antibiotico y extraccidén del catéter, sin presentar com-
plicaciones posteriormente, pese a ser todas pacientes
inmunosuprimidas. Solamente en una de las seis pacien-
tes se pudo obtener desarrollo de la bacteria en los he-
mocultivos, por lo cual interpretamos que podria deberse
al tratamiento antibidtico que se encontraban recibiendo
previo a su internacion. Debido a que por las caracteris-
ticas de esta bacteria, que puede permanecer en filtros
muy pequefios, creemos que fue rescatada en todos los
casos en los catéteres implantables por su capacidad de
producir biofilm y mantenerse en condiciones adversas.

Por sus caracteristicas fenotipicas y perfil bioquimico,
R. mannitolilytica puede ser confundida con otras es-
pecies bacterianas como: R. picketti, P. fluorescens y B.
cepacia (Tablas 3a y 3b). Los métodos fenotipicos de
identificacién tienen ciertas limitaciones y su poder de
discriminacién es inferior al de los métodos genotipicos.
La identificacién por el sistema automatizado de micro-
biologia como Burkholderia spp./Ralstonia spp. condujo
a la necesidad de usar otras tecnologias para identifi-
cacion de esta especie, como la MALDI-TOF-MS que ha
demostrado ser una herramienta eficaz para la identi-
ficacion de bacilos Gram negativos no fermentadores,
como las especies del género Ralstonia (4, 5).

Tabla 3a. Caracteristicas bioquimicas de Ralstonia mannitolylitica (89% Probablilidad)

2 | APPA | ()| 3| ADO | ()| 4 | PyA |(#) | 5| IARL | ()| 7 | dCEL | (#) | 9 | BGAL | ()
10| H2S | (O |11 | BNAG | O |12 | AGLTp | () | 13| dGLU | (+) | 14| GGT | (+) | 15| OFF | ()
17 | BGW [ () |18 | dMAL | (#) | 19 | dMAN | () | 20 | dMNE | () | 21 | BXYL | () | 22 | BAlap | ()
23| PoA |[(#) | 26| LP | () |27| PLE | () |29| TyrA | (#) |31 | URE | (+)| 32| dSOR | ()
33| SAC | () |34 | Dtag | () | 35| dTRE | () |36 | CIT |(#) |37 | MNT | () |39 | 5K6 | ()
40 | ILATK | (+) | 41 | AGLU | () |42 | SUCT |(#) |43 | NAGA | () | 44 | AGAL | ) | 45 | PHOS | ()
46 | GlyA | () | 47| obC | () | 48| LDC | () | 53| IHISa | (+) | 56 | CMT | (+)| 57 | BGUR | ()
58 | O129R | (+) | 59 | GGAA | () [ 61 | IMLTa | (+) | 62 | ELLM | () | 64 | ILATa | ()

Nota: (+) presencia o (-) ausencia de las actividades enzimaticas evaluadas
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Tabla 3b. Caracteristicas bioquimicas de Ralstonia mannitolylitica
2 | APPA | ()| 3| ADO | (O | 4 | PyrA | (#)| 5 | IARL | (| 7 | dCEL | (+) | 9 | BGAL

10| H2S | (O [ 11| BNAG | () | 12 | AGLTp | () | 13 | dGLU | (+) | 14 | GGT | (4) | 15| OFF

17 | BGLU | () |18 | dMAL | (#) | 19 | dMAN | () | 20 | AMNE | () | 21 | BXYL | () | 22 | BAlap
23| PoA |(®) | 26| LP | (O |27| PLE | (O [29| TyrA | (#) | 31| URE | (+

33| SAC | () | 34| Dtag | () | 35| dTRE | () [ 36| CIT |(#) |37 | MNT | (#) |39 | 5KG

40 | ATk | @) | 41| Aswu | O | 42| sucT | )| 43| NaGA | () | 44| AGAL | () | 45| PHOS

0
0
0
32| dSOR | ()
0
0
0

46 | GyA | ()| 47| opc | () |48 | LDC | () |53 | IHISa | (+) | 56 | CMT | (+) | 57 | BGUR

58 | O129R | (4) [ 59 | GGAA | () | 61 | IMITa | (#) | 62 | ELLM | () | 64 | ILATa | ()

Nota: (+) presencia o (-) ausencia de las actividades enziméticas evaluadas

La investigacion epidemioldgica y microbiolégica des-
cripta, liderada por el Comité de Control de Infecciones en
la institucién, permitié identificar la fuente de la infeccién
y causa de la contaminacién en el plazo de siete dias.
Esta intervencion resalta nuevamente el valor de los co-
mités de control de infecciones multidisciplinarios, con
miembros del equipo de microbiologia, y entrenados para
identificar, investigar y controlar brotes.

Conclusion

Ralstonia spp. es una bacteria de dificil caracterizacion
que puede ocasionar brotes a través de la contaminacion
de medicamentos u otros insumos médicos, por lo que
es preciso mantener el alerta frente a estas situaciones
complejas e iniciar una respuesta rapida para el control
del brote.

La celeridad en la investigacién epidemiolégica del Co-
mité de Control de Infecciones y microbiolégica del labo-
ratorio permitié controlar este brote y, ademas, alertar a
las autoridades nacionales para prevenir este evento en
otros pacientes.
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sadamente realizé la correccién del documento, a la Dra.
Marisa Almuzara, perteneciente al laboratorio de bacte-
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Outbreak of Ralstonia mannitolilytica due to a
contaminated drug

Objective: Ralstonia mannitolilytica is a bacteria with
the capacity to contaminate several drugs and medical
products, causing healthcare associated infections
outbreaks. This study describes an outbreak caused by
this microorganism that could be controlled through an
epidemiological investigation and the identification of the
source infection.

Methods: a retrospective description and analysis of the
series of cases of R. mannitolilytica infections was carried
out in a tertiary care institution with 80 beds during the
month of August 2023. All the affected patients were
women undergoing chemotherapy treatment, either
hospitalized in the ward. general or day hospital. All
patients with positive cultures for R. mannitolilytica were
included. An epidemiological analysis of the cases and
bacteriology tests on pharmaceutical products were
carried out to identify possible sources of infection.

Results: 6 patients had chemotherapy-catheter related
infections with possitive cultures for R. mannitolilytica.
These patients were under different chemotherapy
treatments, but they had in common 2 drugs:
dexametasone in ampoules and sodium heparin in
ampoules. These products were analyzed and growth of
R. mannitolylitica was found in the 2 ml of the ampoules
of a batch of dexamethasone.

Conclusion: R. mannitolylitica is a bacteria wich that can
grow in media with few nutritional requirements and
hospitals outbreaks are a reality. It is important to quickly
control this events to avoid further complications.

Keywords: R. mannitolylitica, outbreak, healthcare
associated infections.
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ARTICULO ORIGINAL

Impacto clinico de tocilizumab en pacientes
con presentacion severa de COVID-19: cohorte
retrospectiva

Maria Leticia Avila Mulet, Natalia Garcia Allende, Liana Lépez, Paula Ottaviano, Juan Manuel Abregd,
Ana Victoria Sanchez, Cecilia Ezcurra, Agustina Risso Patrén, Cristina Freuler, Viviana Rodriguez.

RESUMEN

Introduccioén: Tocilizumab (TCZ) es un bloqueador del re-
ceptor de la interleuquina 6, propuesto como tratamiento
de pacientes con COVID-19 grave o critico. El objetivo es )

evaluar el impacto clinico de la administracion de TCZ en ':A‘;t:;al_zis;:":;g T\A'Lalz E°;;?;T:T::§:’:
pacientes hospitalizados con COVID-19 grave y describir Av. Pueyrred6n 1640, Buenos Aires, Argentina.

los eventos adversos e infecciosos mas frecuentes. avila.leticia6@gmail.com.

Materiales y métodos: Estudio analitico, observacional

de casos y controles emparejado por edad, sexo y co-

morbilidades de pacientes adultos con COVID-19 grave, Recibido: 22/11/23 Aceptado: 28/5/24
hospitalizados entre diciembre de 2020 y marzo de 2021.

Criterios de inclusion: requerimiento de aporte de O, ma- Mg s arses delhe prseEr caniiEe
yor o igual 5 |/min para lograr saturacion >93% y uno de intereses en relacion a esta publicacion.

los siguientes: ACV, IAM, IMC >30, ERC, edad >60 afios,

dimero D >1000 ng/ml o proteina C reactiva cuantitativa

>75 mg/l. Desenlaces evaluados: muerte por todas las

causas, traslado a unidad de cuidados criticos (UCC) y

requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica (AVM).

Resultados: Se incluyeron 320 pacientes, 210 expuestos

a corticoterapia (controles) y 110 recibieron ademas TCZ

(casos). La tasa de letalidad fue 44% en el grupo contro-

les vs. 29% en el grupo casos (p= 0.0087); el traslado a

UCC fue del 81% vs. 48% (p=0.0081) respectivamente y el

requerimiento de AVM en el grupo casos fue del 56% vs.

24% (p=0.0001) respectivamente.

Conclusiones: Los pacientes tratados con TCZ presenta-

ron una proporcion de uso de UCC, de AVM y de mortali-

dad menor en comparacion con pacientes con similares

caracteristicas que no lo recibieron. Estos resultados

coinciden con la evidencia disponible a la fecha.

Servicio de Infectologia, Inmunologia y Epidemiologia
Hospitalaria, Hospital Aleman, Buenos Aires, Argentina.

Palabras clave: COVID-19, tocilizumab.
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Introduccion

La enfermedad COVID-19, también conocida como Coro-
navirus Disease 2019 (por sus siglas en inglés), es cau-
sada por el virus SARS-CoV-2. Fue declarada como una
pandemia el 11 de marzo de 2020 por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Desde ese momento y hasta
el 12 de octubre de 2023, se han informado en la Argen-
tina aproximadamente 10.000.000 casos confirmados y
alrededor de 130.000 muertes (1).

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 pueden variar
desde casos asintomaticos hasta neumonia grave con in-
suficiencia respiratoria, que requiere asistencia ventilato-
ria mecdanica (AVM) e incluso puede llevar a la muerte. En
pacientes con infeccidn respiratoria grave, es comun ob-
servar un estado de hiperinflamacién caracterizado por la
elevacion de diversas citoquinas en la sangre, incluyendo
la interleuquina 6 (IL-6) (2, 3).

El estudio RECOVERY demostré que el tratamiento antiin-
flamatorio con dexametasona reduce el riesgo de muer-
te en pacientes con neumonia hipoxémica (4, 5). Estos
hallazgos han impulsado la investigacion sobre terapias
anticitoquinas como una herramienta terapéutica para
controlar el estado de hiperinflamacion vy, por lo tanto, li-
mitar el dafio pulmonar.

Tocilizumab (TC) es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante de origen humano que actla a través de la inhibi-
cién del receptor soluble y de membrana de la IL-6 (2). En
la Argentina, esta droga fue autorizada para el tratamien-
to de la artritis reumatoidea, la artritis idiopatica juvenil y
la arteritis de células gigantes (6).

Existen numerosos estudios que sugieren que el uso
de TC esta asociado con una reduccion en el riesgo de
muerte o de la necesidad de intubacién orotraqueal en
pacientes con neumonia grave (7, 8, 9, 10). Sin embargo,
la literatura disponible es escasa en lo que respecta a la
descripcién sobre los posibles efectos adversos y even-
tos infecciosos que esta droga puede causar en aquellos
que la reciben.

El objetivo de este estudio es evaluar el impacto clinico de
la administracion de TC en pacientes hospitalizados con
COVID-19 grave, en comparacion con aquellos expuestos
a tratamiento estandar. Ademas, se busca describir los
eventos adversos e infecciosos relacionados con el uso
de TC.

Materiales y métodos

Este estudio es un andlisis observacional retrospectivo
que incluyé a una cohorte de 320 pacientes adultos con
COVID-19 grave que fueron hospitalizados entre diciem-
bre de 2020 y marzo de 2021, antes del inicio de la vacu-
nacion masiva. De estos pacientes, 210 recibieron solo
cuidados estandar (Cohorte A) y 110 recibieron ademas
tocilizumab (Cohorte B), en dosis de 8 mg/kilogramo de
peso, por uUnica vez. Todos los pacientes eran adultos
mayores de 18 aflos que fueron hospitalizados de forma
consecutiva en un hospital privado de alta complejidad
en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. El
diagndstico de neumonia por el virus SARS-CoV-2 se con-
firmé mediante una prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) utilizando muestras
de hisopado nasal.

Los criterios de inclusion fueron hipoxemia con reque-
rimiento de oxigeno suplementario de al menos 5 I/min
para alcanzar una saturacion de oxigeno superior 93%y al
menos uno de los siguientes: antecedentes de accidente
cerebrovascular (ACV), infarto agudo de miocardio (IAM),
indice de masa corporal (IMC) superior a 30, enfermedad
renal crénica (ERC, definida como: CICr<60 ml/min/1,73
m?), edad superior a 60 afios, dimero D (DD) superior a
1000 ng/ml o proteina C reactiva cuantitativa (PCR) su-
perior a 75 mg/l. Se excluyeron aquellos pacientes con
limitacion del esfuerzo terapéutico, aumento de transa-
minasas cinco veces por encima del limite superior del
valor normal y sospecha de coinfeccién. Se realizé un
seguimiento de al menos un afio desde la administracion
de TC.

Para el analisis, los pacientes se dividieron en unarelacién
de 2:1. La Cohorte A consisti6 en pacientes expuestos a
corticoterapia (8 mg/dia dexametasona por via endove-
nosa), mientras que la Cohorte B incluyé a aquellos que
recibieron ademas una dosis Unica de 8 mg/kg de TC por
via intravenosa, administrada en un periodo de 60 minu-
tos, con una dosis maxima recomendada de 800 mg. La
administracion de TC se realizé a solicitud del médico tra-
tante y con autorizacion del Servicio de Infectologia. Para
asegurar que los pacientes no expuestos a TC (COHORTE
A) fueran similares a los expuestos (Cohorte B), se reali-
z6 un emparejamiento por edad, sexo y comorbilidades.
En todos los casos, se obtuvo consentimiento informado
de los pacientes. Se obtuvo la aprobacién del comité de
ética institucional.
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El desenlace primario de este estudio fue la mortalidad
por todas las causas a los 30 dias después de la infusion
de tocilizumab (TC), y se analizé de forma diferenciada
segun las comorbilidades de los pacientes. Los desen-
laces secundarios incluyeron el traslado a una unidad de
cuidados criticos (UCC) debido a un empeoramiento cli-
nico y el requerimiento de asistencia ventilatoria mecani-
ca (AVM) en los 30 dias posteriores a la infusién de TC.
Ademas, se evaluaron los eventos adversos e infecciosos
mas frecuentes que ocurrieron hasta 12 meses después
de recibir TC. Estos eventos incluyeron la alteracion de las
transaminasas, la presencia de neutropenia y/o plague-
topenia, las infecciones tratadas de forma ambulatoria o
durante la hospitalizacion (infecciones asociadas al cui-
dado de la salud, IAC) y la mortalidad a un afo.

Los datos utilizados en este estudio se obtuvieron de
registros de historias clinicas electrénicas. Se creé una
base de datos utilizando Microsoft Excel para recopilar y
realizar un andlisis descriptivo de las variables. Para las
variables continuas, se calcularon las medias y desviacio-
nes estandar (DE), y se realizaron pruebas estadisticas
de t de Student o pruebas no paramétricas, segun corres-
ponda. Las variables categéricas se presentaron como
recuentos (n) y porcentajes, y se compararon utilizando

la prueba de chi-cuadrado (Chi2). Los factores relacio-
nados con la mortalidad se expresaron como odds ratio
(OD) junto con un intervalo de confianza del 95% (IC95%).
Se considerd que los resultados eran estadisticamente
significativos si el valor de p (valor p) era menor a 0,05. El
andlisis estadistico se realizé utilizando el software SPSS.

Resultados

Los pacientes que recibieron TC tenian una edad prome-
dio mas joven en comparacion con el grupo control (edad
media 60,4 afios DE: 13,7 vs. 67,5 afos DE: 13,6, p<
0,00001). La comorbilidad mas frecuente en ambos gru-
pos fue la obesidad. En la cohorte que recibié TC, la ad-
ministracion de la droga se realizé en promedio 6,9 dias
después del diagndstico. En el momento de la administra-
cion, el 42,3% de los pacientes requirié canula nasal, el
55,8% utilizdé una méascara de reservorio y el 1,8% utilizo
una canula de alto flujo. Los pacientes que recibieron TC
mostraron un score APACHE 1l al ingreso a UCI menor
con significancia estadistica con respecto al grupo control
(APACHE II: media: 7.01, DE: 3.18 versus media: 8.03, DE:
4.35, p 0.08) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Grupo TC (n=110) Grupo Cuidados estandar (n= 210) p
Mujeres 34 (30,6%) Mujeres 57 (27%)
Varones 76 (60,9%) Varones 153 (73%)
Edad (media) 60,3 Edad (media +/- DE) 67,5 0,00001
Edad DE 137 Edad DE 13,6
> 60 afios 58 (52,3%) > 60 aflos 164 (77,7%)
Comorbilidades Comorbilidades
Obesidad 37 (33,3%) Obesidad 72 (34,1%) 0,71
ERC 3(27%) ERC 20 (9,4%) 083
ACV 1(0,9%) ACV 7 (3.3%) 03
IAM 5 (4,5%) IAM 24(11,3) 017
ASMA 7 (12,1%) ASMA 16 (7,5%) 0,34
EPOC 4(2,6%) EPOC 19 (9%) 0,6
Inmunosupresion 9(8,1%) Inmunosupresion 32 (151%) 017
Biomarcadores Biomarcadores
PCR>75 mg/dl 64 (57,7%) PCR>75 mg/dl 80 (37,9%)
DD > 1000 ng/ml 28 (25,2%) DD > 1000 ng/ml 101 (47,8%)
APACHE Il al ingreso UCI (media) 7,01 APACHE Il al ingreso (media) 8,03
APACHE Il (desvio estandar) 3,18 APACHE Il (desvio estandar) 43 0,08
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La tasa de mortalidad a 30 dias fue significativamente
menor en el grupo que recibié TC (Cohorte B) en compa-
racion con el grupo de control (Cohorte A) (29% vs. 44%;
0D 0,5; 1C95% 0,3 a 0,8, p=0,0081). Al ajustar por comor-
bilidades no se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en las tasas de mortalidad entre los dos
grupos en relacién con la obesidad (Cohorte B 32% vs.
Cohorte A 34%; OD 0,9, entre 0,3 a 2,09, p=0,8), inmuno-
supresién (Cohorte B 55% vs. Cohorte A 65%; OD 0,5, IC
95% 0,1 a 2,4, p=0,4), infarto agudo de miocardio (Cohorte
B 20% versus Cohorte A 66%; OD 0,1, IC 95% 0,01 a 1,3,
p=0,08), accidente cerebrovascular (100% en ambos gru-
pos; OD 0,2, IC 95% 0,002 a 14,6, p=0,4), asma (Cohorte B
14% vs. Cohorte A 50%; OD 0,1 IC 95% 0,01 a 1,7, p=0,1) y
EPOC (Cohorte B 75% vs. Cohorte A 57%; OD 2,1 IC 95%
0,1 a 25, p=0,5). Sin embargo, se observé una mayor tasa
de mortalidad en el grupo de pacientes con enfermedad

renal crénica no expuestos a TC en comparacion con el
grupo de pacientes que si lo recibieron (Cohorte A 75%
vs. Cohorte B 33 % ; OD 0,08, IC 95% 0,007 a 0,9, p=0,04).

Se encontré una menor tasa de requerimiento de asisten-
cia ventilatoria mecdnica en el grupo que recibié TC (Co-
horte B) en comparacion con el grupo de control (Cohorte
A) (24% vs. 56%; OD 0,25; IC 95% 0,15 a 0,42, p=0,0001).
Ademas, se observé una menor tasa de traslado a unidad
de cuidados criticos en el grupo de pacientes que recibie-
ron TC en comparacion con el grupo de control (48,6% vs.
81%; 0D 0,5;1C 95% 0,31 a 0,84, p=0,008) (Tabla 2). No se
encontré una diferencia estadisticamente significativa en
la sobrevida entre aquellos pacientes que recibieron TC
dentro de los siete dias del diagnostico y aquellos que lo
recibieron después de los siete dias (<7 dias vs. > 7 dias,
p=0,31) (Figura 1).

Tabla 2. Impacto clinico de la administracion de TC

Grupo TC (n= 110) ei:gggaft(id:g:’g) 0D (IC 95%) p
Resultados primarios:
Tasa de mortalidad global 32(29,3%) 93 (44%) 0D0,5(0,3a0,8) 0,0081
Tasa de mortalidad ajustada por comorbilidades
Obesidad 12 (32,4%) 24 (34,7%) 0D09(03a209) | 08111
ERC 1(33,3%) 15 (75%) 0D 0,08 (0,007a0,9) | 0,0436
ACV 1(100%) 7 (100%) 0D 0,2 (0,002a14.6) | 0,4626
IAM 1(20%) 16 (66%) 0D0,12(0,01a1,31)| 0,0829
ASMA 1(14,2%) 8 (50%) 0D 0,16 (0,01a1,7) | 0,1322
EPOC 3(75%) 11 (57,8%) 0D 2,1 (0,1 a25) 0,5308
Inmunosupresion 5(55,5%) 21 (65%) 0D0,5(0,1a24) 0,4237
Resultados secundarios:
Tasa de traslado a UCI 54 (48,6%) 173 (82%) 0D0,2(0,1a0,3) <0,0001
Tasa de uso AVM 27 (24,3%) 118 (55%) 0D02(0,1a04) | <0,0001
Tasa de mortalidad infusién precoz (< 7 dias del diagndstico)| 18 (36%) 031
Tasa de mortalidad infusion tardia (> 7 dias del diagndstico) | 14 (22,9%)
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Figura 1. Efecto del tocilizumab en la supervivencia

de pacientes con COVID-19 grave

En cuanto a los eventos adversos e infecciosos relacio-
nados con el uso de TC, se observo que el 39% de los
pacientes que recibieron TC presentaron alteracién de
transaminasas (DE 688; IC 95% 11-297, p=0,016), con una
media de aparicidn de nueve dias después de la infusién
de TC (DE: 5; IC 95% 10-28). El 6,3% de los pacientes pre-
sentaron neutropenia, con una media de aparicién de 22
dias después de la infusion de TC (DE 24; IC 95% 2-46,
p=0,77). Ademas, el 14,4% de los pacientes presentaron
trombocitopenia, con una media de aparicién de 7,6 dias
después de la infusion de TC (DE 5,8; IC 95% 1,8-13,4)
(p<0,00001) (Tabla 3).

Se identificaron diferentes causas alternativas de las al-
teraciones de laboratorio en los pacientes que recibieron
TC: el 12% presenté sepsis, el 6% tuvo falla multiorganica,
el 8% tenia alteraciones previas de laboratorio antes de la
administracion de TC, y el 20,7% no tenia otra causa que
explicara la alteracién.

Tabla 3. Eventos adversos relacionados al TC

Evento adverso % Media / IC 95% p

prescinde | g | SPESIS | e
Neutropenia 6,30% |§2923/0E:2-24%) p=0,77
Trombocitopenia 14,40% | C79§°/(()D1E851§ 4) p<0,00001

El 10% de los pacientes que recibieron TC presentaron
mas de una infeccién asociada a los cuidados de la sa-
lud después de la infusién. El 8% de los pacientes desa-
rrollaron neumonia asociada a ventilador (NAV), el 5,4%
presentd bacteriemiay el 1% tuvo ITU. Ademas, el 19% de
los pacientes experimentaron infecciones de manejo am-
bulatorio dentro de los 12 meses posteriores a la infusién
de TC. Estas infecciones incluyen ITU en el 2,7% de los
casos, infecciones virales en el 3,6% y otras infecciones
en el 2,7%.

Un 2,7% de los pacientes requirié hospitalizaciéon debido
a una infeccion dentro de los 12 meses posteriores a la
infusién de TC. En cuanto a la mortalidad, el 7,2% de los
pacientes fallecié dentro de los 12 meses posteriores a
la infusién de TC.

Discusion

La presente investigacion evalué el impacto clinico de la
administracion de tocilizumab (TC) en pacientes hospita-
lizados con COVID-19 grave, en comparacioén con aque-
llos expuestos solo a cuidados estandar. Los resultados
mostraron que los pacientes que recibieron TC presenta-
ron una tasa de mortalidad significativamente menor en
comparacion con el grupo de control (29% vs. 44%). Es-
tos hallazgos son consistentes con estudios previos que
han sugerido que el TC puede desempefiar un papel en
el control de la hiperinflamacién observada en pacientes
con COVID-19 grave.

Un estudio realizado por Hermine et al. (2020) también
encontré que el TC redujo la tasa de mortalidad en pacien-
tes hospitalizados con COVID-19 y neumonia moderada o
grave. En este estudio, la tasa de mortalidad a 30 dias fue
del 12% en el grupo de TC, en comparacién con el 19% en
el grupo de control. Estos resultados respaldan la eficacia
del TC en la reduccién de la mortalidad en pacientes con
COVID-19 grave (6).

Ademas, el estudio actual encontré que el TC también se
asocio con una reduccioén en la tasa de requerimiento de
asistencia ventilatoria mecénica (24% vs. 56%) y traslado
a unidad de cuidados criticos (48,6% vs. 81%) en com-
paracién con el grupo de control. Estos hallazgos son
consistentes con los resultados del estudio RECOVERY
Collaborative Group (2021) que demostré que el TC redujo
la necesidad de ventilacion mecanica en pacientes hospi-
talizados con COVID-19 (11).
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En cuanto a los eventos adversos e infecciosos, este es-
tudio encontré que el TC se asocié con un aumento en
la incidencia de trombocitopenia (14,4%) y alteracién de
transaminasas (39%). Estos resultados son similares a
los informados en otros estudios, como el estudio de Ra-
gusa et al. (2021), que encontré una incidencia de trom-
bocitopenia del 10% y una incidencia de alteracion de
transaminasas del 30% en pacientes tratados con TC (2).

En cuanto a las infecciones asociadas a los cuidados de
la salud, el estudio actual encontré que el 10% de los pa-
cientes que recibieron TC presentaron mas de una infec-
cién, incluyendo NAR (8%), bacteriemia (5,4%) e ITU (1%).
Estos resultados son consistentes con los informados en
otros estudios, como el estudio de REMAP-CAP (2021),
gue encontrd una tasa de infecciones asociadas a los
cuidados de la salud del 8% en pacientes tratados con
TC (12).

En el presente estudio no se encontré una diferencia esta-
disticamente significativa en la sobrevida en funcién del
momento de administracién de TC (dentro de los siete
dias o después del diagnostico). Estos resultados son
consistentes con algunos hallazgos previos. Por ejemplo,
el estudio RECOVERY (2021) no encontr6 diferencias sig-
nificativas en la mortalidad entre los pacientes que reci-
bieron TC dentro de los primeros siete dias del ingreso
al hospital y aquellos que lo recibieron después de los
siete dias (10). Sin embargo, otros estudios han informa-
do resultados contradictorios. Un metaandlisis realizado
por Boppana et al. (2022) encontré que el TC administra-
do dentro de los primeros siete dias del diagnéstico se
asocié con una reduccidn significativa en la mortalidad
en comparacién con el TC administrado después de los
siete dias (8). Ademas, el estudio de Veiga et al. (2021)
encontré que el TC administrado dentro de los primeros
dos dias del ingreso al hospital se asocié con una reduc-
cion significativa en la mortalidad en comparacién con el
TC administrado después de los dos dias (7).

Dada la ambigiiedad de los resultados, es importante te-
ner en cuenta que la decisién sobre el momento de ad-
ministracion de TC debe basarse en la evaluacién indivi-
dual del paciente, teniendo en cuenta factores como la
gravedad de la enfermedad, la respuesta al tratamiento
estandary la disponibilidad de recursos.

En resumen, los resultados del presente estudio respal-
dan la eficacia del TC en la reduccion de la mortalidad, la
necesidad de ventilacién mecanica y el traslado a unidad

de cuidados criticos en pacientes con COVID-19 grave.
Sin embargo, también se observd un aumento en la in-
cidencia de eventos adversos, como trombocitopenia y
alteracién de transaminasas, asi como un riesgo de infec-
ciones asociadas a los cuidados de la salud. Estos hallaz-
gos son consistentes con otros estudios publicados en la
literatura y resaltan la importancia de considerar tanto los
beneficios como los posibles riesgos al utilizar TC en el
tratamiento de pacientes con COVID-19 grave.

El estudio presenta varias limitaciones que deben tenerse
en cuenta al interpretar los resultados. En primer lugar, el
tamafio muestral es relativamente pequefio, con un total
de 330 pacientes incluidos. Esto puede limitar la generali-
zacion de los resultados a otras poblaciones y contextos
clinicos. Un tamafio muestral mas grande permitiria obte-
ner resultados mas robustos y reducir el margen de error.

Ademas, el disefio del estudio es retrospectivo, lo que im-
plica que los datos se recopilaron a partir de registros de
historias clinicas informatizadas. Esto puede introducir
sesgos y limitaciones en la calidad y disponibilidad de los
datos. La falta de control sobre la recopilaciéon de datos
puede afectar la precisién y la integridad de la informa-
cion recopilada. Otro posible sesgo es el de seleccion, ya
que los pacientes que recibieron TC fueron seleccionados
por los médicos tratantes y autorizados por el Servicio de
Infectologia.

Conclusion

Este estudio retrospectivo evalué el impacto clinico de la
administracion de tocilizumab (TC) en pacientes hospi-
talizados con COVID-19 grave. En general, los hallazgos
sugieren que el TC puede tener un beneficio clinico en
términos de supervivencia en pacientes con COVID-19
grave. Los resultados mostraron que los pacientes que
recibieron TC tuvieron una tasa de mortalidad mas baja
en comparacion con aquellos que recibieron solo el trata-
miento estandar. También se observo una menor tasa de
traslado a unidad de cuidados criticos y requerimiento de
asistencia ventilatoria mecanica en el grupo de pacientes
que recibieron TC.

Sin embargo, es importante tener en cuenta las limita-
ciones del estudio, como el tamafio muestral pequefio, el
disefio retrospectivo y la falta de un grupo de control alea-
torizado. Se necesitan mas estudios controlados y alea-
torizados para confirmar estos resultados y para identifi-
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car subgrupos de pacientes que puedan beneficiarse en
mayor medida de este tratamiento.

La infeccién por SARS-CoV-2 continda siendo un desafio
importante en la atenciéon médica, y la busqueda de tera-
pias efectivas sigue siendo una prioridad.
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Clinical impact of Tocilizumab in treatment of severe

Covid-19 patients: Retrospective cohort study

Introduction: Tocilizumab (TCZ) is an interleukin-6 recep-
tor blocker proposed to treat severe or critical COVID-19
patients. This study aims to evaluate the clinical effects
of TCZ administration in hospitalized patients with severe
COVID-19. Additionally, the study investigates the most
common adverse and infectious events associated with
the use of TCZ.

Materials and Methods: Analytical, observational
case-control study matched by age, sex, and comorbidi-
ties of adult patients with severe COVID-19, hospitalized
between December 2020 and March 2021. Inclusion
criteria: requirement for oxygen provision greater than
or equal to 5 I/min to achieve saturation >93% and one
of the following: stroke, myocardial infarction, BMI >30,
chronic kidney disease, age >60 years, D-dimer >1000 ng/
ml, or quantitative C-reactive protein >75 mg/l. Outcomes
evaluated: all-cause mortality, transfer to critical care unit
(CCU), and mechanical ventilatory assistance (MVA) re-
quirement.

Results: The study included 320 patients, out of which 110
patients received TCZ in addition to corticosteroids (cas-
es), while 210 patients were only exposed to corticoste-
roids (controls). The mortality rate was 29% in the cases
group, compared to 44% in the control group (p=0.0081).
Similarly, 48% of the cases were transferred to CCU, while
81% of the control group were transferred (p=0.0081). The
requirement for mechanical ventilation (MVA) was 24% in
the cases group and 56% in the control group (p=0.0001).
Conclusion: Patients treated with TCZ had a lower propor-
tion of CCU use, MVA, and mortality compared to similar
patients who did not receive it. These results are consis-
tent with the current evidence.

Keywords: Tocilizumab, COVID-19.
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RESUMEN

La enfermedad de Chagas afecta a mas de 7 millones
de personas a nivel mundial, la mayoria de en América
Latina. En la Argentina se calcula existen 2 millones de
infectados. Objetivos: Determinar la prevalencia de infec-
cion por Trypanosoma cruzi en pacientes que se atienden
en un servicio de infectologia de adultos y caracterizar
dicha poblacién. Poblacién: pacientes seguidos con diag-
néstico de infeccion por Trypanosoma cruzi, realizado
por serologia, considerando infeccién en aquellos con al
menos dos de tres técnicas positivas (HAI/ELISA/IFI) de
una misma muestra. Se obtuvieron los datos de mane-
ra retrospectiva de 90 historias clinicas. Resultados: La
prevalencia de infeccion fue del 3%; de ellos, 50% eran
argentinos. El 85,5% eran mujeres, en rango etario entre
31-45 afios. El nivel educativo fue bajo. El diagnéstico
se realizé en contexto de embarazo en 53%. Predomind
la presentacién Chagas crénico sin patologia evidente
(62%). El 94,5% cumplia criterio de tratamiento; lo reci-
bid el 39%. Conclusiones: La prevalencia se asemeja a la
publicada por otros autores. Predominé la nacionalidad
argentina, en mujeres de edad fértil con diagnéstico en
contexto de embarazo. Un gran porcentaje se encontraba
en fase clinica sin lesién de érgano blanco, algo previsible
dadas las caracteristicas epidemioldgicas del grupo. Casi
la totalidad de ellos con criterio de recibir tratamiento,
aunque menos de la mitad lo recibié. Esto puede deberse
a la dificultad para realizar el seguimiento luego del diag-
néstico. Enfatizamos la importancia de concientizar a los
pacientes sobre adherir a la consulta con la posibilidad de
cura con tratamiento oportuno.

Palabras clave: infeccién por Trypanosoma cruzi, enfer-
medad de Chagas
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Introduccion

La infeccién causada por el parasito Trypanosoma cruzi
(T. cruzi) se transmite a las personas principalmente por
contacto con un insecto conocido como vinchuca en zo-
nas endémicas. También puede transmitirse por trans-
fusion sanguinea o trasplante de drganos, durante la
gestacion y el trabajo de parto, y por consumir alimentos
contaminados (1).

Afecta a mds de 7 millones de personas en todo el mun-
do, la mayoria de ellas en América Latina, representando
un problema importante en la salud comunitaria. La infec-
cion, sin embargo, se esta detectando cada vez mas en
otros paises y continentes, impulsada por la movilidad de
la poblacién (2, 3, 4). En la region, cada afio se registran
30.000 nuevos casos y 10.000 muertes. Particularmente
en la Argentina se calcula que existen 2 millones de in-
fectados (5).

Histéricamente se relaciond a esta entidad con la pobre-
za y las viviendas rancho de zonas rurales, siendo la via
de trasmision mas frecuente la vectorial (6, 7). Hoy ese
paradigma esta cambiando y los casos nuevos que se ob-
servan se dan principalmente por via transplacentaria e
incluso en zonas no consideradas endémicas vectoriales
gracias alas migraciones poblacionales (8,9, 10). Este he-
cho se explica en parte debido a que en los ultimos afios
se ha avanzado mas en las medidas de prevencién y con-
trol vectorial que en los métodos diagnésticos (qPCR) y
en el aval de tratamientos mas efectivos y mejor tolerados
principalmente en poblaciones no pediatricas (10, 11). Se
estd progresando en la utilizacién de métodos diagnésti-
COs genodmicos, pero aun no se encuentra estandarizado
para poblaciones adultas (12, 13). Pau Bosch-Nicolau et
al. proponen tratamiento acortado con menor dosis de
antiparasitario, que si bien demostro respuesta similar al
tratamiento estandar, alin requiere de confirmacién por
estudios de fase 3 (14). Por otro lado, las reacciones no
deseadas secundarias a la medicacion hacen que el tra-
tamiento sea suspendido sin llegar a terminarlo. Esto difi-
culta la posibilidad de disminuir los casos nuevos debidos
a transmision por diferentes vias y la progresion de la en-
fermedad con la posibilidad de lesion de 6rgano blanco.

La enfermedad de Chagas aguda es asintomatica en la
mayoria de los casos. Puede manifestarse como sindro-
me febril prolongado, hepatoesplenomegalia, edemas,
adenomegalias, anemia. Solo en un 5% se observan ma-

nifestaciones clinicas especificas como chagoma de
inoculacién, complejo oftalmoganglionar o signo de Ro-
mafia, y lipochagoma geniano. Las expresiones clinicas
mas graves en esta etapa son miocarditis y meningoen-
cefalitis.

Si el paciente no recibe tratamiento pasa a una fase cré-
nica sin patologia evidente (antes denominada fase in-
determinada), de los cuales alrededor de un 30% puede
evolucionar a enfermedad de Chagas crénica con lesion
de drgano blanco luego de un periodo de entre 10 y 30
afos (15, 16, 17). El compromiso cardiovascular es el
mas frecuente y severo en esta etapa, con arritmias e
insuficiencia cardiaca por miocardiopatia dilatada. Las
complicaciones digestivas y polineuropatias son menos
frecuentes. El tratamiento con benznidazol (Bnz) o nifur-
timox (Ntx) estd indicado para las formas agudas, con-
génitas y crénicas en nifios y adolescentes, ademas de
reactivacion en inmunodeprimidos, y sugerido en pacien-
tes con Chagas cronico sin patologia evidente (11, 17).
El objetivo de este a nivel individual es prevenir lesiones
viscerales y a nivel colectivo disminuir la posibilidad de
trasmisién por cualquiera de sus vias (18, 19). No se han
visto beneficios en pacientes con enfermedad chagdsica
crénica establecida (20). La escasa tolerancia y la pre-
sentacion de reacciones no deseadas, principalmente en
adultos, hacen que el tratamiento no pueda completarse
y sea por ello menos efectivo (21, 22). Se estima que solo
un 1% de los infectados por T. cruzi reciben anualmente
el diagndstico y tratamiento adecuados y oportunos. Esto
puede deberse a miltiples problemas, entre ellos: desco-
nocimiento por parte del personal de salud, enfermedad
silenciosa que afecta a poblaciones desatendidas, sis-
temas de salud que poco consideran las enfermedades
regionales o falta de accesibilidad al diagnéstico y el tra-
tamiento. Se ha avanzado, pero queda mucho mas por
hacer (23).

El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia
de infeccién por T. cruzi en pacientes que se atienden en
un servicio de infectologia de adultos y caracterizar clini-
ca y epidemiolégicamente a dicha poblacion.

Vale aclarar que es procedimiento del servicio solicitar en
la consulta ambulatoria serologias para Chagas y enfer-
medades de trasmision sexual, asi como carnet de vacu-
nas a todo paciente que acude sin importar el motivo de
la consulta. Por otro lado, atendiendo a los requerimien-
tos de la situacion vigente en 2019, se cred un consultorio
especifico para atencion de pacientes con Chagas. El ob-
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jetivo fue facilitar el acceso a la atencién a mayor nimero
y diversidad de pacientes.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo que se
llevé a cabo en el Hospital Misericordia Nuevo Siglo, cen-
tro formador polivalente de tercer nivel situado en la zona
sur de la ciudad de Cérdoba. La poblacién se compuso
de 90 pacientes con diagndstico de infeccion por T. cruzi,
seguidos por el Servicio de Infectologia de adultos duran-
te el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2013
y enero de 2023. Para un mayor analisis de los datos se
subdividié en dos periodos, siendo el primero entre 2013
y 2018y el segundo entre 2019 y 2023. Dada la magnitud
de la poblacién no se seleccioné muestra.

El diagndstico de infeccion se realizé con serologias, al
menos dos de tres técnicas positivas (HAI/ELISA/IFI) de
la misma muestra de sangre. Los datos se obtuvieron por
revision de historias clinicas.

Se utilizé estadistica descriptiva (media) para variables
numeéricas, analisis de frecuencia para variables cualitati-
vas y test de chi cuadrado considerando como significa-
tivo un valor de p<0,05.

El estudio fue evaluado y aprobado por la Comisién de
Investigacion del Comité de Capacitacion y Docencia del
Hospital Misericordia Nuevo Siglo. Se realizé cumpliendo
los lineamientos internacionales y nacionales vigentes
que normatizan las investigaciones que involucran seres
humanos y aseguran los estandares internacionales de
calidad ética y cientifica, las normativas internacionales
de la Declaracion de Helsinki, las Guias de Buenas Prac-
ticas Clinicas (OMS 2016), Guias para Investigacion en
Seres Humanos (ANMAT Res 1480/110), Ley provincial
9694/09 y Ley 25.326 de proteccion de datos personales.

Resultados

En el periodo de estudio se atendieron 3000 pacientes
en el Servicio de Infectologia; de ellos, 90 con diagndsti-
co de infeccién por T. cruzi (3%). El 85,5% de la poblacion
pertenecia al género femenino, siendo de nacionalidad
argentina el 50%, seguida de boliviana 48% y paragua-
ya 2%. Predomind el grupo etario entre 31 y 45 afios

(49/90), seguido del grupo entre 15 y 30 afios (24/90),
siendo mayores de 45 afios la minoria (17/90). Respecto
a la presentacién clinica, el 95% (85/90) se encontraba
en etapa de Chagas sin patologia evidente, el 3% (3/90)
en Chagas crénico con lesion de érgano blanco y solo
el 2% (2/90) fueron Chagas agudo, ambos reactivacio-
nes en inmunocomprometidos. Como se observa en la
Figura 1, el contexto en el cual fueron evaluados por la
infeccién en el servicio fue principalmente durante el
embarazo (54,4%). El 21% de la poblacién finaliz6 la es-
cuela primaria (Figura 2). El 94,5% de la poblacion cum-
plia criterio de tratamiento antiparasitario, de los cuales
fueron tratados el 39%.

Figura 1. Contexto diagnéstico

Figura 2. Distribucion segtn nivel educativo maximo

alcanzado

Al analizar la distribucién por afios se observé que en el
periodo comprendido entre 2013 y 2018 se realizaron
el 45,5% (41/90) de los diagnosticos, de los cuales 7%
(3/41) eran hombres. De las mujeres, (38/41) el 71% es-
taban embarazadas. Recibieron tratamiento al finalizar la
lactancia el 7% (3/41). El 100% de los pacientes sin cri-
terio de tratamiento (mayores de 50 afios y/o con afec-
cién cardiovascular) se encontré en este periodo. De los
diagndsticos realizados en el periodo 2019-2023, el 20,4%
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(10/49) fueron hombres, se realiz6 el diagndstico en con-
texto de embarazo en el 45% (22/49), a diferencia del 71%
del primer periodo (p=0,023). Igual porcentaje (45%) se
observé en los diagnosticos realizados en contexto de
screening. El 10% (5/49) fue por derivacion de cardiélogo.
A diferencia del primer periodo recibieron tratamiento el
65% (32/49) (p=0,024).

Discusion

En la poblacién estudiada predominaron mujeres con una
diferencia significativa respecto a los hombres de entre
31y 45 afos de edad. Esto puede deberse a que la ma-
yoria de los diagnésticos fueron realizados en contexto
de embarazo. Cabe mencionar que se trata de poblacion
joven, lo que implica que la infeccidn por T. cruzi continua
vigente en la actualidad y deberia pesquisarse como tal
ya que afecta a poblacion econémicamente activa.

La nacionalidad mas frecuente fue argentina, seguida de
la boliviana. Un alto porcentaje de pacientes que acuden
a la atencidn en nuestro hospital pertenece a asentamien-
tos extranjeros de bajos recursos, situados en la cercania
del mismo. Cabe destacar que Jannin et al. mencionan a
Bolivia como el pais con la mayor prevalencia de infeccio-
nes en humanos (25).

El nivel educativo fue bajo, si bien no se conté con ese
dato en un tercio de la poblacién. Esto coincide con la
OPS/OMS y otras autoridades de salud publica que reco-
nocen a la enfermedad de Chagas como una enfermedad
tropical desatendida que principalmente afecta a pobla-
ciones de bajos recursos (3, 25). Es relevante mencionar
que al tratarse de un hospital publico polivalente de tercer
nivel la poblacién que asiste es variada, pero predomina
aquella de bajos recursos con nivel educativo bajo.

La presentacién clinica mas frecuente fue Chagas cré-
nico sin patologia aparente; como sucede en la mayoria
de los infectados, el porcentaje de afeccién organica fue
menor al descripto en la bibliografia, tal vez debido a que
la poblacion estudiada fue predominantemente joven (26,
27).

Un bajo numero de pacientes recibio tratamiento, a pesar
que la mayoria tenia criterio de recibirlo. Es sabida la es-
casa tolerancia al mismo en adultos (19, 22) y la dificultad
en la adherencia cuando se trata de una infeccién silente
al momento de la indicacién (11).

Por otro lado, la situacidn puntual de gran parte de la po-
blacién estudiada (embarazo) lo hizo mas dificultoso, ya
gue no se logré el contacto con muchas de ellas una vez
que finalizaron la lactancia, momento ideal para iniciar el
tratamiento.

Cuando se analizan los resultados en funcién del perio-
do de tiempo se observa que en el primero (2013-2018)
la poblaciéon predominante fue de sexo femenino y el
diagnodstico se realizo principalmente en contexto de
embarazo con bajo porcentaje de pacientes que adqui-
rieron tratamiento.

En el periodo 2019-2023 se diagnosticaron mas hom-
bres y el contexto en el cual se realiz6 el diagnéstico fue
en igual porcentaje para embarazo y screening general.
Se puede observar también un mayor porcentaje en tra-
tamientos otorgados, que supera incluso ampliamente
el porcentaje de los pacientes tratados en todo el perio-
do de estudio.

Si bien la cantidad de diagnosticos en ambos periodos
fue similar, se puede describir una mayor llegada a po-
blacién general en los ultimos afios en comparacion al
primer periodo donde predominé la poblacién gestante.
Esto podria deberse a la creacién del consultorio para
atencién de Chagas y a la difusién de la misma, que en-
tre otras cosas alent6 a los colegas de diferentes espe-
cialidades a solicitar serologias a la poblacién general
y una mayor concientizacién de la disponibilidad de un
tratamiento efectivo.

Es necesario destactar la importancia de concientizar a
los pacientes y colegas sobre adherir a la consulta para
recibir un tratamiento oportuno, asi como también para
un seguimiento clinico, y en caso de detectarse alteracio-
nes cardiovasculares tempranamente, poder realizar los
abordajes que preserven la calidad de vida.

Reconocimientos

Prof. Dra. Paula Budini
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Chagas disease: prevalence of Trypanosoma cruzi

infection in patients of a general hospital

Chagas disease affects more than 7 million people world-
wide, the majority in Latin America. In Argentina it is es-
timated that there are 2 million infected. Objectives: De-
termine the prevalence of Trypanosoma cruzi infection
in patients treated in an adult infectious disease service
and characterize said population. Population: patients fol-
lowed with a diagnosis of Trypanosoma cruzi infection,
made by serology, considering infection in those with at
least 2 of 3 positive techniques (HAI/ELISA/IFI) from the
same sample. Data were obtained retrospectively from
90 medical records. Results: The prevalence of infection
was 3%, of which 50% were Argentine. 85.5% were women
in the age range between 31-45 years. The educational
level was low. The diagnosis was made in the context of
pregnancy in 53%. Chronic Chagas clinical presentation
without obvious pathology predominated (62%). 94.5%
with treatment criteria, 39% received it. Conclusions: The
prevalence is similar to that published by other authors.
Argentine nationality predominated in women of child-
bearing age diagnosed in the context of pregnancy. A
large percentage was in the clinical phase without target
organ injury, something predictable given the epidemio-
logical characteristics of the group. Almost all of them
were eligible for treatment, although less than half re-
ceived it. This may be due to the difficulty in following up
after diagnosis. We emphasize the importance of raising
patients’ awareness about adhering to the consultation
with the possibility of cure with timely treatment.

Keywords: Chagas disease, Trypanosoma cruzi infection
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Analisis retrospectivo sobre la eficacia del uso de
tocilizumab en pacientes con neumonia grave por

SARS-CoV-2

Micaela Sandoval Guggia® , Alan Altamirano?®#*® y Jimena Martinel Lamas®’®

RESUMEN

La infeccion por SARS-CoV-2 puede generar sindrome
de dificultad respiratoria aguda del adulto. El Unico trata-
miento que demostrd disminuir la mortalidad es la dexa-
metasona. El tocilizumab es prometedor al inhibir la IL-6.
La ausencia de evidencia local sobre su eficacia motivo
este estudio restrospectivo, analitico y observacional,
realizado desde 1/6/21 al 28/2/23 y que tiene como obje-
tivos analizar mortalidad, requerimiento de oxigeno, dias
de internacion y complicaciones de pacientes internados
con COVID-19 grave que recibieron tocilizumab respec-
to a un grupo control que recibié cuidados estandar. Se
incluyeron 27 pacientes que recibieron tocilizumab y 69
en el grupo control. El promedio de dias de enfermedad
al recibir tocilizumab fue de 11,96. Encontramos una ten-
dencia no estadisticamente significativa de menor mor-
talidad (29 vs. 14,8% p=0,19), dias de internacion en UTI
(13 vs. 19 p=0,6), requerimiento de oxigeno a alto flujo
(22 vs. 45 p=0,11), asistencia mecdnica respiratoria (5 vs.
21 p=0,23), complicaciones infecciosas (18,5 vs. 27,5%
p=0,35) y no infecciosas (11 vs. 21,7% p=0,23) en el grupo
que recibié tocilizumab con tendencia al aumento de PAFI
y disminucion de proteina C reactiva a las 48 horas de su
infusién. El uso de tocilizumab podria asociarse a menor
mortalidad, dias de internacion en UTI, necesidad de ARM
y de complicaciones durante la internacion, en pacientes
grave, lo que impresiona estar en relaciéon con una mejo-
ria del estado hiperinflamatorio. Debido a que es un estu-
dio unicéntrico y con bajo nimero de pacientes, deberia
ampliarse para obtener mayor evidencia de dicho efecto.

Palabras clave: Tocilizumab, neumonia grave, SARS-
CoV-2.
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Introduccion

En 2020, el mundo se enfrentd a una nueva pandemia
causada por el virus SARS-CoV-2.

En diciembre de 2019, aparecieron los primeros casos de
neumonia de etiologia desconocida en Wuhan, China (1).
Dias después, esta enfermedad se extendi6 en diversos
paises; el 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) declaré a la enfermedad por coronavi-
rus (COVID-19) como una pandemia, con una mortalidad
global del 3-6% (2).

El periodo de incubacidn en promedio es de cinco dias;
iniciandose con sintomas leves (3). La enfermedad grave
suele comenzar aproximadamente una a dos semanas
posteriores, cumpliendo con los criterios de Berlin para
el sindrome de dificultad respiratoria aguda del adulto
(SDRA), que se define como la aparicién aguda de infiltra-
dos bilaterales, hipoxemia grave y edema pulmonar, que
no se explica completamente por insuficiencia cardiaca
o sobrecarga de liquidos (4), presentando una rapida
progresion. Los pacientes con COVID-19 grave, ademas,
pueden presentar lesiones cardiacas, renales y hepaticas
agudas, arritmias, rabdomiolisis, coagulopatia y shock
(5), las cuales estan asociadas a la llamada “tormenta de
citocinas” caracterizada por fiebre, niveles elevados de
interleucina-6, interleucina-1b, factor de necrosis tumoral
(TNF), interferén-y, proteina C reactiva (PCR), dimero D y
ferritina, linfopenia, hipoalbuminemia y trombocitopenia
(6-7).

Los cuadros graves son mas frecuentes en pacientes ma-
yores de 65 afios y con patologias crénicas como enfer-
medades cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidad,
hepatopatia crénica, cancer activo, inmunosupresion y
pacientes con HIV (8-9).

Los Unicos tratamientos que demostraron disminuir la
mortalidad de pacientes internados con requerimientos
de oxigeno son la dexametasona (10), los inhibidores del
interleukina-6 y los inhibidores de Janus quinasa (JAK).
La busqueda acelerada de farmacos capaces de evitar la
progresion a enfermedad grave y disminuir la morbimor-
talidad ha sido un desafio sanitario y socioeconémico im-
portante, investigandose casi 200 opciones terapéuticas
y 1700 ensayos clinicos, con resultados controvertidos
y cambiantes. Entre los farmacos utilizados se puede
mencionar: antivirales como el remdesivir, que demostré
una disminucion en el tiempo de la sintomatologia y pro-

gresion a formas graves en algunos trabajos (11-12-13),
y antirretrovirales como lopinavir/ritonavir e inmunomo-
duladores como hidroxicloroquina (14), que al inicio de
la pandemia fueron utilizados de forma compasiva para
cuadros graves, quedando posteriormente en desuso por
no demostrar beneficios en cuanto a morbimortalidad.

A partir de esto, el tocilizumab, como farmaco inmuno-
modulador, es una propuesta prometedora al inhibir la in-
terleucina-6, clave en la tormenta de citocinas en pacien-
tes graves, planteando su uso como beneficioso.

La Food and Drug Administration (FDA), la European Me-
dicines Agency (EMA) y en nuestro pais la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Mé-
dica (ANMAT) autorizan el uso del mismo para diversas
enfermedades, entre ellas la artritis reumatoidea, artritis
idiopatica juvenil sistémica y artritis idiopatica juvenil de
multiples articulaciones. En 2018 se amplié su indicacion
para pacientes con afeccion grave secundaria al sindro-
me de liberacion de citocinas (15).

Dada su potencial utilidad en pacientes con COVID-19
grave, se han realizado multiples ensayos clinicos a lo
largo de la pandemia, con resultados diversos. Entre ellos
se puede mencionar el estudio BACC trial (16), que inclu-
y6 243 pacientes, de los cuales 161 recibieron tocilizu-
mab, y no se encontré eficacia para prevenir necesidad
de asistencia mecanica respiratoria (ARM) o mortalidad.
EMPACTA (17) fue otro estudio que incluy6é 389 pacien-
tes, de los cuales 249 recibieron tocilizumab asociado a
tratamiento estandar. El tocilizumab disminuyé la proba-
bilidad de progresion a ARM o muerte. La tasa de efectos
adversos fue similar al grupo control. Posteriormente,
el ensayo COVACTA (18) incluyé 438 pacientes con CO-
VID-19 grave, de los cuales 294 recibieron una dosis de
tocilizumab 8mg/kg asociado a tratamiento estandar, y
no se encontraron diferencias significativas del estado
clinico en comparacién con el grupo placebo. Hubo una
tendencia a disminuir el tiempo hasta el alta (ocho dias
menos), necesidad de ARM y reducir la estadia en unidad
de terapia intensiva (UTI) hasta seis dias menos. El estu-
dio REMAP-CAP (19) incluyé 895 pacientes, a los cuales
se indicé tocilizumab en las primeras 24 horas de ingreso
a UTI, evidenciando un tiempo mds corto hasta la mejoria
clinica y menor mortalidad. No se encontré aumento de
la incidencia de efectos adversos. Por ultimo, el ensayo
RECOVERY (20) incluyé 4116 pacientes, de los cuales
2022 recibieron tocilizumab ademas del tratamiento es-
tandar habitual. Los resultados de este ensayo mostraron
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que el tocilizumab fue un tratamiento efectivo para los
pacientes hospitalizados por COVID-19 con hipoxemia y
evidencia de inflamacién con PCR =75 mg/L, mejorando
la supervivencia y las posibilidades de alta hospitalaria
a los 28 dias y reduciendo las posibilidades de requerir
ARM vy terapia renal sustitutiva.

A pesar de ser trabajos con cohortes pequefias, metodo-
I6gicamente heterogéneos y con resultados en cierto pun-
to discrepantes, la evidencia de diminucion de progresion
de enfermedad con requerimiento de soporte vital y de
la mortalidad ha determinado su inclusién como opcién
terapéutica en diversas guias de practica clinica con dife-
rentes grados de fortaleza de recomendacion, como lo la
de la Infectious Diseases Society of América (IDSA) (21),
las Guias Australianas (22), las del Ministerio de Salud de
Chile (23), las Guias de la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS/PAHO) (24) para los cuidados de paciente
criticos de las Américas y la de la Sociedad Argentina de
Infectologia (SADI) (15).

En la Argentina, y por ende en Rosario, no se han encon-
trado estudios que evallen su efectividad, por lo que las
recomendaciones a nivel nacional se basan en trabajos
internacionales. La necesidad de generar evidencia cien-
tifica motivo a evaluar la eficacia del uso de tocilizumab
en pacientes con COVID-19 grave en el Hospital Privado
de Rosario, siendo un proyecto inédito a nivel local, ya que
para avalar el uso del tocilizumab se requirié una rapida
investigacién. Los resultados publicados serviran como
fundamento cientifico para el uso de tocilizumab en nues-
tra poblacion y permitirdan extender el estudio al resto, me-
jorando la calidad de evidencia.

Porlo tanto, se plantea analizar la mortalidad en pacientes
con COVID-19 grave que recibieron tocilizumab respecto
a un grupo control que recibié cuidados estandar; descri-
bir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de ambos
grupos; analizar si existen diferencias en cuanto a dias
totales de internacidn, dias de internacion en cuidados
criticos, dias con requerimiento de oxigeno, diferencias
de requerimiento de soporte ventilatorio; evaluar la pre-
sencia de complicaciones infecciosas y no infecciosas y
realizar un analisis de subgrupos segun administracion
temprana o tardia de tocilizumab (administracién antes o
después de 14 dias de inicio de sintomas).

Materiales y métodos
Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y anali-
tico, realizado durante el periodo del 1 de junio de 2021
al 28 febrero de 2022 en la sala de internacién de clinica
médica del Hospital Privado de Rosario, efector privado
de tercer nivel de complejidad de la ciudad de Rosario,
provincia de Santa Fe.

Poblacion

Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, inter-
nados en sala general por el Servicio de Clinica Médica
del Hospital Privado de Rosario por neumonia grave por
SARS-CoV-2.

Tamaino de la muestra

Se incluyeron 96 pacientes.

Forma de seleccion
Criterios de inclusion:

Segun el protocolo institucional para implementacién de
tocilizumab, el mismo comenzd a regir mientras transcu-
rria la pandemia y avanzaban los estudios experimenta-
les, ofreciéndoselo a:

1. Pacientes hospitalizados con diagnéstico por test de
COVID-19 a partir del séptimo dia de sintomas.

2. Neumonia severa/critica: requerimiento de O, por
canula/mascara > o igual 5L/min para alcanzar una
SatHB > a 94%, o ingreso a ARM en la ultimas 24
horas.

3. Sospecha de estado hiperinflamatorio (progresion
del COVID-19) sugerido por uno o mas de los siguien-
tes criterios:

«  Empeoramiento de la hipoxia de ingreso (SatHB <
92% en aire ambiente o requerimiento de 0,) dltimas
24 horas.
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+  PCR>de 100 mg/L o tasa de variacion de PCR > 50 %
en los ultimos tres dias.

+ No hay limite de edad ni tiempo maximo en la evolu-
cion de los sintomas para su administracion.

«  Se requiere proteina C reactiva (PCR) y hepatograma
previo a su administracion (al ingreso) y PCR a las
48 horas.

Criterios de exclusioén:
1. Mujeres embarazadas.
2. Historia clinicas incompletas.

3. Mortalidad temprana inminente e inevitable al ingre-
so hospitalario o dentro de las 24 horas posteriores a
su implementacion.

4. Pacientes que hayan realizado otro tipo de tratamien-
to alternativo, como plasma de convaleciente, ibupro-
feno inhalado, antivirales.

Criterios de eliminacion:

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

Grupo tocilizumab:

La dosis de tocilizumab es 8mg/kg/dia (dosis maxima
800mg). Presentacion: frasco ampolla 400 mg.

Las contraindicaciones para recibir tocilizumab son: tran-
saminasas elevadas (X 5), FG < 30ml/min, neutropenia,
infecciones asociadas (contraindicacién absoluta) y uso
concomitante de inmunosupresores con mecanismo si-
milar de accién.

Grupo control:

Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, inter-
nados en sala general por el Servicio de Clinica Médica
del Hospital Privado de Rosario por neumonia bilateral
por SARS-CoV-2 confirmado por PCR, con enfermedad
grave desde el comienzo de la pandemia, que realizaron
tratamiento estandar (implementacién de esteroides sis-
témicos: dexametasona 8 mg/dia durante diez dias, oxi-
genoterapia y profilaxis antitrombética con heparina de

bajo peso molecular) sin administracion de tocilizumab,
ya que el mismo comenzé a utilizarse meses posterior
al inicio de la pandemia o por negativa del paciente y/o
familiar a cargo.

Procedimientos para la recoleccion de la
informacion

El Hospital Privado de Rosario es un efector de tercer ni-
vel de complejidad, centro de derivacién del centro-sur de
Santa Fe con gran flujo de pacientes. Cuenta con un drea
de internacidon/UTI equipada y destinada a pacientes con
COVID-19. Posee un sistema de historia clinica digitaliza-
da que permite la admision y seguimiento de los pacien-
tes internados, minimizando la pérdida de datos. Por otra
parte, el Servicio de Infectologia desarrollé un protocolo
de implementacién de tocilizumab, que junto con el tra-
bajo en equipo con el Servicio de Medicina Hospitalaria
permitié seleccionar a los pacientes que cumplian dichos
criterios para su administracion.

Estos pacientes con neumonia grave por COVID-19, con-
firmados por test de PCR, fueron internados segun los
criterios score de gravedad:

Criterios de gravedad ATS/IDSA:

A) Uno de dos mayores:

- Necesidad de ARM invasiva.

- Shock séptico (vasopresores).

B) O tres o mds menores:

- Taquipnea = 30/min.

- Pa0,/Fi0,< 250.

- Confusion/desorientacion.

- Infiltrados multilobares.

- Urea > 42 mg/100 ml.

- Leucopenia (< 4000/mm?).

- Plaguetopenia (<100.000/mm?).
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- Temperatura <36 °C.

- Hipotensidn requiriendo hidratacién agresiva.
Escala CURB- 65:

- C: compromiso de conciencia: 1 punto.

- U: uremia, mayor a 42 mg/dl: 1 punto.

- R: frecuencia respiratoria mayor o igual a 30 por minuto:
1 punto.

- B: presion arterial: presion arterial sistémica < 90 mmHg:
1 punto. Presién arterial diastélica < 60 mmHg 1 punto.

- 65: Edad > 65 afios: 1 punto.

Al ingreso se realiz6 radiografia de térax frente y perfil

o tomografia computarizada de térax con porcentaje de

compromiso pulmonar, en caso de que fuera posible su

traslado y laboratorio que incluia:

+  Hemograma completo.

«  Eritrosedimentacion (VSG).

+ Hepatograma.

* Ureay creatinina.

+  Ferritina.

+ lonograma.

+  Glucosa.

«  Segun la disponibilidad: dimero D, CPK, ferritina, LDH,
proteina C reactiva, tiempo de protrombina, gases en

sangre en pacientes con saturacion O, < 95%.

+ Hemocultivo en caso de neumonia grave o sospecha
de colonizacion previa por bacterias resistentes.

Luego de los estudios iniciales y estabilidad del paciente,
se evalué cada caso en conjunto con el Servicio de In-
fectologia para seleccionar los pacientes candidatos a la
realizacién del tratamiento.

Procedimientos para la interpretacion de la
informacion

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

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

La asociacioén entre las variables cuantitativas se estudia-
ron mediante el coeficiente de correlacién de Pearson o el
coeficiente de Spearman, segun la distribucion de la va-
riable (distribucién normal o anormal respectivamente).

Las variables categodricas se compararon a través del
test de chi cuadrado o prueba exacta de Fisher cuando
la primera no resulto aplicable. Las variables continuas
se compararon por medio del Test-t Student’s o a través
de test no paramétricos (prueba U de Mann-Whitney o
Kruskal-Wallis, segun corresponda) segun la distribucién
normal o anormal respectivamente.

El riesgo se estimd utilizando la medida de odds ratio
(OR), con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

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

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

Resultados y analisis
Analisis descriptivo

Desde el 1 de junio de 2021 al 28 febrero de 2022 se se-
leccionaron 177 pacientes. 149 para el grupo control, de
los cuales se descartaron 80 por ser casos leves con bajo
o nulo requerimiento de oxigeno durante la internacion,
dos realizaron plasma de convaleciente, siendo 69 los
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que se incluyeron en dicho grupo. Para el grupo casos se
seleccionaron 28 pacientes, de los cuales uno fue des-
cartado por rechazar el tratamiento. El total de pacientes
incluidos fue de 96.

El grupo casos presenté una media de edad de 53,5 afios,
+DE 13,3 afos, con un predominio de varones del 85,2%.

El 74,1% tenia comorbilidades; dentro de las mas frecuen-
tas se encontré: obesidad 52%, hipertensién arterial 33%,
diabetes mellitus 11%, otras patologias (reumatoldgicas)
11% e inmunosupresién (oncolégicas, oncohematolégi-
cas) 3,7%, mientras que ninguno presentd insuficiencia
renal cronica (Figura 1). Dentro de los habitos toxicos, los
mas relevantes fueron tabaquismo 77% y etilismo 22%
(Tabla 1).

Figura 1. Comorbilidades. Grupo casos y controles

En el esquema de vacunacién de dicho grupo predomina-
ron los no vacunados, con un 59,3%, vacunaciéon comple-
ta en el 22,2% e incompleta el 18,5 (Figura 2).

Figura 2. Esquema de vacunacién. Grupo casos y
controles

La media de compromiso pulmonar por tomografia com-
putada al ingreso fue de 47,5%, +DE 18,3 y la media de
PAFI al ingreso de 166, = DE 120.

El promedio de dias de enfermedad al recibir tocilizumab
fue de 11,96 dias, con una media de dias de evolucién de
enfermedad al ingreso de 9,85.

El grupo control presentdé una media de edad de 56 afos,
+DE13. El 72,5% fueron varones; del total, el 78% presen-
to comorbilidades, siendo las mas prevalentes: obesidad
42%, hipertension arterial 37,7%, otras patologias 37,7%,
diabetes mellitus 17,4%, inmunosupresién 7,2% e insufi-
ciencia renal crénica 3% (Figura 1). Los habitos tdxicos
frecuentes fueron 84% tabaquismo y 16% etilismo.

En cuanto a la inmunidad, el 73,9% no se encontraba va-
cunado, el 24,6% presenté vacunacién incompleta y solo
el 1,4% esquema completo (Figura 2).

La media de compromiso pulmonar por tomografia com-
putada al ingreso fue de 48,6%, +DE 20, con una media de
PAFI al ingreso de 146, +DE 83.

La mayoria presenté como sintomas mas frecuentes a
su ingreso: disnea, tos y fiebre asociado a hipoxemia y
reactantes de inflamacién elevados por laboratorio, que
no evidencio diferencias significativas de valores entre
ambos grupos, con una p= 0,2 para VES, p=0,5 para PCR,
p= 0,6 Ferritina y p= 0,5 Dimero D.

Posteriormente se realizé la comparacién entre estas
diversas variables entre ambos grupos, no encontrando
diferencias estadisticamente significativas entre edad
p=0,38, sexo p=0,18, compromiso pulmonar por tomo-
grafia al ingreso p=0,94 y PAFI al ingreso p=0,75. Si se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
respecto a la vacunacién entre ambos grupos, con una
p=0,002, predominando los no vacunados en el grupo
control.
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TABLA 1. Caracteristicas epidemioldgicas poblacionales

CASOS CONTROL TOTAL p
PACIENTES 27 69 9%
MEDIA DE EDAD 53,3 56 038
HOMBRES 23 (85,2%) 50 (72,5%) 0,18
COMORBILIDADES 20 (74,1%) 54 (78%)
OBESIDAD 14 (52%) 29 (42%)
HIPERTENSION ARTERIAL 9 (33%) 26 (37,7%)
DIABETES MELLITUS 33 (11%) 12 (17,4%)
OTRAS PATOLOGIAS 3(11%) 26 (37,7%)
INMUNOSUPRESION 1(3,7%) 5 (7,2%)
TABAQUISMO 21 (77%) 58 (84%)
ETILISTMO 6 (22%) 11(16%)
VACUNACION COMPLETA 6 (22%) 1 (1,4%)
VACUNACION INCOMPLETA 5 (18,5%) 17 (24,6%)
NO VACUNADOS 16 (59,3%) 50 (73,9%)
MEDIA DE COMPROMISO PULMONAR POR TAC AL 47,5% 48,6% 094
INGRESO
MEDIA DE PCR AL INGRESO 105 102 05
MEDIA DE VES AL INGRESO 69 62 02
MEDIA DE FERRITINA AL INGRESO 1464 1432 06
MEDIA DE DIMERO D AL INGRESO 0,7 1,3 05

Andlisis inferencial
Mortalidad entre ambos grupos

Se realizé un analisis de mortalidad entre el grupo casos
con cuatro muertes vs. el grupo control con 20, no encon-
trando una diferencia significativa con una p=0,19 (Tabla
1). Sin embargo, se pudo observar una tendencia de ma-
yor mortalidad en el grupo control, con un 29%, en compa-
racion al grupo casos que presenté un 14,8%.

Se efectud un analisis de la evolucion de pardmetros de
inflamacion y PAFI al ingreso y a las 48 horas de la admi-
nistracion del tocilizumab en el grupo casos.

Al ingreso presentaron una media de PAFI de 166, +DE
120, a las 48 horas una media de PAFI de192, +tDE143.
La media de PCR al ingreso fue de 105 mg/L, tDE 58 y
a las 48 horas una media de PCR de 25 mg/L, +DE 24,
observando una tendencia de aumento de la PAFI y dismi-
nucién de la PCR, mejorando el estado hiperinflamatorio
(Figura 3).

Figura 3. Valor promedio de PAFl y PCR al ingreso y

a las 48 horas de la administracion de tocilizumab.
Grupo casos

Comparacién de evolucion

Se realiz6 la comparacién de dias totales de internacion
entre ambos grupos, con una mediana de 11 dias para
el grupo casos (RIC 8 a 16) y de 12 (RIC 8 a 20,5) para el
grupo control.

Cuando se compararon ambos valores no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas, con una
p=0,55.

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 42-54; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.274


https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.274

Eficacia del uso de tocilizumab en COVID-19 grave

49

La mediana de dias totales con requerimiento de oxigeno
fue de 10 (RIC 6 a 15) para el grupo casosyde 11 (RIC 6 a
20,5) para el grupo control. No se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos, con
una p=0,71.

En cuanto a la mediana de dias totales de internacion en
UT], esta fue de 13 (RIC 9,50 a 35,5) para el grupo casos
y de 19 (RIC 13 a 26) para el grupo control. Se pudo ob-
servar una tendencia no estadisticamente significativa de
mayor cantidad de dias de internacion en terapia intensi-
va del grupo control en comparacién al grupo casos, con
una p=0,60 (Tabla 1).

Comparacion de requerimiento de oxigeno

Se analizé el requerimiento de alto flujo de oxigeno du-
rante la internacién entre ambos, 22 pacientes para grupo
casos y 45 para grupo control y se observé una tendencia
no estadisticamente significativa de mayor requerimiento
de alto flujo del grupo casos 81,5% vs. 65,2 % para los
controles, con una p=0,11.

El requerimiento de alto flujo/AMR fue observado en
todos los pacientes del grupo casos (100%) y en 66 del
grupo control (95,7%), con un total de 93 pacientes, sin
diferencias significativas entre ambos, con una p=0,55.

En cuanto a la necesidad de AMR, lo requirieron cinco pa-
cientes del grupo casos y 21 del grupo control. Cuando
se compararon ambos valores se observé una tendencia
no estadisticamente significativa de mayor requerimiento
de AMR para el grupo control (30%) en comparacion del
grupo casos (18%), con una p=0,23 (Tabla 1).

Ademas, en los dias totales de requerimiento de AMR se
obtuvo una mediana de 13 (RIC 7 a 31,5) para el grupo
casos y de 20 (RIC 11,5 a 25) para el grupo control, obser-
vando una mayor cantidad de dias vinculados al mismo.

Comparacién de complicaciones entre ambos
grupos

Se analizaron las diferentes complicaciones que presen-
taron los pacientes durante la internacion. Dentro de las
infeccionas se incluyeron: la presencia de infecciones
intrahospitalarias confirmadas por cultivos positivos,
clinica o laboratorio sugestivo, que fueron observados
en cinco pacientes del grupo casos y 19 del grupo con-
trol. Se pudo observar una tendencia no estadisticamen-

te significativa del grupo control, con un 27,5% de infec-
ciones vs. un 18,5% para el grupo casos, con una p=0,35
(Tabla 1).

Dentro de las complicaciones no infecciosas se incluye-
ron: eventos de tromboembolismo agudo (trombosis ve-
nosa profunda y tromboembolismo pulmonar), isquemia
arterial aguda, insuficiencia renal aguda e hipertransa-
minasemia (por tres veces el valor superior normal), que
fueron hallados en tres pacientes del grupo casos y 15
en el grupo control. Se observé una tendencia no esta-
disticamente significativa de mayores complicaciones no
infecciosas para el grupo control de 21,7% vs. 11% para
los casos, con una p=0,23 (Tabla 1).

Los pacientes que no presentaron complicaciones duran-
te la internacién fueron 54, 19 en el grupo casos (70,4%) y
35 en el grupo control (50,7%). Se observé una tendencia
no estadisticamente significativa de menor complicacio-
nes en el grupo casos que en el grupo control y un total de
complicaciones del 29,6% en los casos vs. 49,3% en los
controles, con una p=0,80 (Tabla 1).

Diferencia entre administraciéon temprana vs.
tardia de tocilizumab en el grupo casos

Realizamos una comparacion en el grupo casos con res-
pecto a la mortalidad y requerimiento de AMR en relacion
a la administracién temprana vs. tardia del tocilizumab.

En cuanto a mortalidad, tres pacientes murieron con la
administraciéon temprana y una con su administracion
tardia, no encontrando diferencias estadisticamente sig-
nificativas, p=1,00.

En cuanto al alto flujo, 17 pacientes lo requirieron en la ad-
ministracion tempranay cinco en la administracién tardia;
no se encontraron diferencias con una p=1,00.

El requerimiento de AMR fue para cuatro pacientes que
recibieron tempranamente el tocilizumab y para una con
la administracion tardia; no se observaron diferencias sig-
nificativas con una p=1,00.

Anadlisis inferencial entre pacientes vacunados y no
vacunados

Se realiz6é un anadlisis entre ambos grupos, diferencian-
do a los pacientes en vacunados (vacunacién completa/
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incompleta) y los no vacunados para demostrar, princi-
palmente, si esto influyé en las variables de mortalidad
y AMR.

En el grupo casos el total de vacunados fue de 11 vs. 16
no vacunados, dos fallecidos estaban vacunados y dos
no vacunados, no encontrando diferencias significativas
entre ambos p=1.

El requerimiento de AMR fue para dos pacientes vacuna-
dos y tres no vacunados, no encontrando diferencias es-
tadisticamente significativas con una p=1.

Respecto al grupo control: 18 pacientes eran vacunados
y 51 no vacunados. Se pudo observar que los pacientes
que requirieron AMR eran siete vacunados y 14 no vacu-
nados. Se pudo advertir una tendencia no estadistica-
mente significativa de mayor requerimiento de AMR en
los pacientes no vacunados, con una p=0,36.

De los 20 fallecidos en el grupo control, siete pacientes
eran vacunados y 13 no vacunados. Se observo una di-
ferencia no estadisticamente significativa de mayor mor-
talidad en los pacientes no vacunados, con una p=0,28.

Discusion

Como se desarrollé previamente, la pandemia por CO-
VID-19 generé una tasa elevada de mortalidad e interna-
cion por cuadros graves, principalmente en un subgrupo
de pacientes afiosos y con multiples comorbilidades.

Esto llevé a investigar que la “tormenta de citocina” era la
responsable de la gravedad y mortalidad, implementan-
do el tocilizumab como un farmaco antiinflamatorio para
controlar dicha tormenta en estos pacientes con peor
prondstico.

En este sentido, nuestra poblacion con COVID-19 grave
incluida fue similar a la del resto de los trabajos: mayo-
res de 50 afos, predominaciéon de hombres, con comor-
bilidades como obesidad, diabetes e hipertension en la
mayoria, y que a pesar de contar con el efecto protector
de la vacunacion (completa o incompleta) continuaron
requiriendo internacién y presentando cuadros severos ().

La diferencia observada en la inmunizacién entre ambos
grupos, con pocos pacientes con vacunaciéon completa y
predominando los no vacunados en el grupo control, se

debe a que el periodo de recoleccion de pacientes comen-
z6 previo al inicio de la campafia de vacunacién nacional.

Aunque no pudimos demostrar diferencias estadistica-
mente significativas en la mortalidad con la administra-
cion de tocilizumab, si observamos una reduccién de la
misma en un porcentaje menor, como en los estudios
EMPACTA', RECOVERY? y REMAPCAP™,

Tampoco pudimos demostrar una reduccion estadistica-
mente significativa en los dias de internacion total con es-
tadias mas cortas, ni en los dias totales de requerimiento
de oxigeno, siendo iguales entre ambos grupos, como en
los estudios EMPACTA' y BACC'. Sin embargo, vimos
un porcentaje de menor requerimiento de AMR, menores
dias vinculados al mismo y, por consiguiente, menores
dias en UTI, como en RECOVERY?°, EMPACTA"” y COVAC-
TA™,

Observamos que los pacientes que recibieron tocilizu-
mab presentaron una tendencia a menos complicacio-
nes tanto infecciosas como no infecciosas, pudiendo
interpretarse que fueron asociadas al uso de tocilizumab,
pero también pueden obedecer a manifestaciones aso-
ciadas a las caracteristicas de base y que determinaron
su peor evolucion. Dichas observaciones difieren a las en-
contradas en los estudios COVACTA'™ y REMARP CAP'S,
siendo novedoso, y lo relacionamos a menores dias de
internacion en UTI y menores dias vinculados a AMR, lo
que reduce la tasa de instrumentacion, complejizacion
del paciente, menor exposicion a gérmenes intrahospita-
larios y por ende menor sobreinfeccién bacteriana.

Los tres pacientes que presentaron como complicacio-
nes TEP no requirieron trombectomia, tratdndose con
anticoagulantes.

Solo cinco pacientes requirieron durante la evolucion cui-
dados en unidades criticas. De estos, cuatro fallecieron
por progresion de enfermedad, alejados de la infusion del
farmaco.

Si bien en la mayoria de los ensayos la administracion de
tocilizumab no se hizo mas alla de los diez dias desde la
fecha de inicio de los sintomas, en nuestro estudio la me-
dia es de casi 12 dias, es decir, con mayor avance de la en-
fermedad respecto de los ensayos en los que se mostrd
beneficio. Aunque encontramos los mismos resultados
clinicos en los pacientes que recibieron temprano y tar-
diamente el tocilizumab, como en el estudio COVACTA',
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teniendo en consideracion que se trata de un recurso de
baja disponibilidad y alto costo, las sugerencias de uso
deberian estar alineadas con lo demostrado efectivo y
seguro.

Por otro lado, si bien todos ingresaron con cuadros gra-
ves, con hipoxemia, alto requerimiento de oxigeno mayor
a 5L/m e hiperinflamacion por parametros de laboratorio
(PCR, ferritina), ninguno estaba vinculado AMR o interna-
cion en UTI al momento de la administracién del tocilizu-
mab, como en los estudios BACC'® y EMPACTA"".

En todos los casos fue administrado en sala general a
razén de 8 mg/kg como unica dosis, con monitoreo con-
tinuo, bien tolerado y sin observarse la presencia de efec-
tos adversos graves relacionados con su administracién
(eventos hemorragicos, hepaticos y cardiacos), en con-
traste a los estudios REMAP-CAP, BACC'®, RECOVERY?®
y COVACTA'™.

Observamos una tendencia estadisticamente no signifi-
cativa en relacion a la clinica a las 48 horas, con un des-
censo en el requerimiento progresivo de oxigeno y de la
PCR cuantitativa, que pudimos documentar bioquimica-
mente, asi como la desaparicion de la fiebre.

De esta manera podriamos decir que el tocilizumab me-
diante la disminucién de la inflamacién mejora la PAFIl y
con ello la tendencia de requerimiento de AMR, dias en
UTI, complicaciones y mortalidad, sin presentar mayores
efectos adversos.

Nuestros resultados se suman a un cumulo de evidencia
que existe con relacion al uso de tocilizumab.

Las fortalezas del trabajo radican en que se realizé en un
centro de tercer nivel de atencién que recibié un flujo de

pacientes con COVID-19 muy grande, donde se logré im-
plementar un protocolo institucional de un farmaco que
se encontraba en estudio, permitiéndonos recopilar datos
importantes de la evolucion clinica, de laboratorios en pa-
cientes internados por neumonia grave por SARS-CoV-2
y a la vez conocer el perfil clinico de esta poblacién en
nuestro centro, mientras transcurria la pandemia con alta
mortalidad en este grupo de pacientes criticos.

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

«  Estudio unicéntrico.

+ El tamafio de muestra pequefia, ya que el uso del to-
cilizumab se implementé en medio de la pandemia, lo
gue no permitié incluir a todos los pacientes que se
internaron por cuadros graves.

+ Eltipo de disefios observacionales del mismo no per-
mitié distribuir confundidores conocidos y no cono-
cidos.

«  Permiti6 demostrar tendencias estadisticas pero no
diferencias significativas.

+  Durante el mismo no se dosé rutinariamente la IL-6,
lo que no permitié confirmar la teoria de mayor infla-
macion a expensas de esta citoquina y su descenso
posterior al empleo de tocilizumab.

«  Tampoco se tipificé la cepa de COVID-19 en cada pa-
ciente, segun circulacién comunitaria en diferentes
momentos de la pandemia, no pudiendo relacionarlo
con el desenlace clinico.

Tabla 2. Resumen de resultados

CASOS CONTROL TOTAL p

FALLECIDOS 4(14,8%) 20 (29%) 24 0,19
REQUERIMIENTO DE ARM 5 (18%) 21 (30%) 26 023
COMPLICACIONES INFECCIOSAS 5 (18,5%) 19 (27,5%) 24 035
COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS 3(11%) 15 (21,7%) 18 023
SIN COMPLICACIONES 19 (70%) 35 (50,7%) 54 08
CON COMPLICACIONES 8 (29,5%) 34 (49,2%) 42

DIAS TOTALES EN UTI 13(RIC9,50a35,5) | 19 (RIC 13 a26) 32 06
DIAS TOTALES EN ARM 13(RIC7a31,5) | 20 (RIC11,5a 25) 33
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Conclusion

En nuestro estudio retrospectivo se observo que en el gru-
po de pacientes graves que recibié tocilizumab hubo una
tendencia a menor mortalidad, menor dias de internacién
en UTI, de necesidad de ARM y de presencia de complica-
ciones durante la internacidn, en relacion con una mejoria
del estado inflamacién y oxemia, como lo demuestra la
evolucion bioquimica posterior a su administracién.
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Efficacy of the use of tocilizumab in severe COVID-19

SARS-CoV-2 infection can lead to adult acute respirato-
ry distress syndrome. The only treatment that has been
shown to reduce mortality is dexamethasone. Tocilizum-
ab shows promise in inhibiting IL-6. The absence of local
evidence on its efficacy motivated this retrospective, an-
alytical and observational study, from 6/1/21 to 2/28/23,
which aims to analyze mortality, oxygen requirement,
days of hospitalization and complications of hospitalized
patients with COVID19. patients who received tocilizumab
compared to a control group who received standard care.
Twenty-seven patients who received tocilizumab and 69
in the control group were included. The average number
of sick days when receiving tocilizumab was 11.96. We
found a non-statistically significant trend of lower mor-
tality (29 vs 14.8% p=0.19), days of ICU hospitalization
(13 vs 19 p=0.6), high-flow oxygen requirement (22 vs
45 p =0.11), respiratory mechanical assistance (5 vs 21
p=0.23), infectious complications (18.5 vs 27.5% p=0.35)
and non-infectious (11 vs 21.7% p=0 ,23), in the group
that received tocilizumab with a tendency to increase
PAFI and decrease C-reactive protein 48 hours after its
infusion. The use of tocilizumab could be associated with
lower mortality, days spent in the ICU, need for MRA, and
complications during hospitalization, in seriously ill pa-
tients, which seems to be related to an improvement in
the hyperinflammatory state. Since it is a single-center
study with a low number of patients, it should be expand-
ed to obtain more evidence of this effect.

Keywords: Tocilizumab, Severe pneumonia, SARS-Cov-2.
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Complicaciones neurologicas asociadas a fiebre
chikungunya en pacientes adultos. Experiencia
multicéntrica en periodo de epidemia
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RESUMEN

Introduccién: La fiebre chikungunya es una infeccién
causada por el virus chikungunya (CHIKV), ocasionando
una enfermedad con un espectro que varia desde asinto-
matica hasta presentaciones con compromisos graves.
El presente trabajo tiene como objetivo describir las ca-
racteristicas clinicas y laboratoriales de pacientes con
CHIKV y las complicaciones neuroldgicas asociadas, de
noviembre a abril de 2023, con el fin de conocer el espec-
tro de enfermedades asociadas con el sistema nervioso
y su progresion.

Metodologia: Estudio multicéntrico de cohorte retros-
pectivo, analitico, en pacientes mayores de 18 afios, con
diagndstico de Infeccién por CHIKV, con compromiso
neurolégico asociado. Las variables cualitativas fueron
expresadas como frecuencias absolutas y porcentuales;
y las cuantitativas como media y desvio estandar.
Resultados: 87 pacientes; 57 sexo masculino (65%), me-
dia de 62 afios. Las manifestaciones neurolégicas mas
frecuentes: 42 (48,28%) encefalitis, 20 (22,99%) convul-
siones febriles, 13 (14,94%) sindrome Guillain Barre, 12
(13,79%) meningoencefalitis, 6 (6,90%) mielitis, 3 (3,45%)
alteracién de pares craneales, y 1 paciente ADEM. 40 pa-
cientes (46%) requirieron ingreso a UTIl. La mortalidad
global se estimé en un 32% (28/87).

Discusién: La presentacion de complicaciones neurolégi-
cas fue observada principalmente en pacientes del sexo
masculino, mayores de 60 afios, siendo la encefalitis la
manifestacién mas frecuente. Comparando los grupos
de fallecidos y los no fallecidos, no se encontré relacion
significativa entre los factores de riesgo ni en las caracte-
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risticas laboratoriales halladas. Aproximadamente en la
tercera parte de los pacientes se observé desenlace fatal.

Palabras clave: fiebre chikungunya, encefalitis por arbovi-
rus, manifestaciones neuroldgicas
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Introduccion

La fiebre chikungunya es una infeccion causada por el vi-
rus chikungunya (CHIKV), un alfavirus de la familia Toga-
viridae y es transmitido por mosquitos del género Aedes
aegypti, ocasionando una enfermedad con un espectro
que varia desde una forma asintomatica hasta presen-
taciones con compromisos graves, afectando diferentes
sistemas del organismo.

Chikungunya proviene de la lengua makonde que signifi-
ca “encorvado” o “en postura retorcida” (1).

En 1952 ocurrié la primera descripcién de la enfermedad
en Tanzania, y desde alli fue propagandose por diferen-
tes partes del mundo, siendo mas frecuente en regiones
como Africa, Asia y parte de las Américas.

Una de las mas grandes epidemias fue en la isla La Reu-
nién en 2005y 2006, donde afecté a mas de un tercio de
la poblacién y caus6 la muerte de 250 personas (2).

En diciembre de 2013, el virus fue detectado por primera
vez en la region de las Américas. Desde entonces, se ha
extendido por la mayor parte de los paises, reportando-
se para 2023 un total de 376.567 casos notificados y
235.472 casos confirmados en la regién de las Améri-
cas (3).

En las ultimas décadas, se han reportado altas tasas de
muerte asociadas a la fiebre chikungunya, lo que la con-
vierte en una alarmante del sistema de salud publica (4).

En Paraguay, se realiz6 la primera alerta epidemiologica
de amenaza y dispersion de CHIKV el 9 de enero de 2023
(5). En 2023 fueron notificados 115.583 casos confirma-
dos y 25.263 casos sospechosos de CHIKV, con predo-
minio en el drea central y capital del pais, y se reportaron
un total de 298 fallecidos. Durante las semanas epide-
mioldgicas 2 a 21 se observo un comportamiento clini-
co epidemiolégico atipico de la enfermedad en relacién
con un aumento sostenido en las notificaciones de casos
sospechosos de meningoencefalitis, siendo hasta ese
momento el mayor porcentaje de afectados, pacientes
menores de 15 afios (73%), y en menor proporcién los
pacientes adultos (27%). Los casos de meningoencefa-
litis de probable etiologia viral notificados a nivel pais en
2023 fueron 497, identificandose el virus causal en 379
casos (76,25%), siendo CHIKV confirmado en 334 pacien-
tes (88%) (6).

La sintomatologia clasica se presenta con fiebre de ini-
cio subito, de aproximadamente entre cuatro a ocho dias
posteriores a la picadura del mosquito (cifras que oscilan
entre dos y doce dias inclusive). El cuadro se acompafa
de dolores articulares, astenia marcada, signos inflamato-
rios a nivel de articulaciones que disminuyen con el correr
de los dias. Se presentan como sintomas menos frecuen-
tes dolores musculares, nduseas, vémitos y erupciones
cutdneas. El cuadro de fiebre, artralgias y mialgias obliga
a plantear diagndsticos diferenciales, primeramente en-
tre otras arbovirosis como dengue (DENV) y zika (ZIKV),
asi también otras patologias que pudieran comportarse
de manera similar.

CHIKV puede afectar a mujeres y hombres de todas las
edades. No obstante, se considera que la presentacion
clinica varia con la edad, siendo menores de un afio y
adultos mayores los mas expuestos y susceptibles a de-
sarrollar complicaciones graves (7).

La mayoria de los pacientes se recuperan completamen-
te de la infeccidn, pero ocasionalmente se han descrito
casos de complicaciones oculares, cardiacas o neurol6-
gicas a consecuencia de la infecciéon por el virus chikun-

gunya (1).

Aunque CHIKV no se considera neurotrépico, se han infor-
mado casos esporadicos de manifestaciones neuroldgi-
cas durantevarios afos. El resurgimiento de la infeccion
por CHIKV en areas con instalaciones clinicas eficientes
ha permitido definir mejor la enfermedad neurolégica re-
lacionada con CHIKV (7). Publicaciones previas mencio-
nan distintos tipos de presentaciones asociadas al sis-
tema nervioso, como encefalitis, convulsiones febriles,
sindrome meningeo y encefalopatia aguda (8-12).

En vista al aumento de casos de notificacién en forma
progresiva en las regiones sanitarias Xl| y capital en las
primeras semanas de 2023, por recomendaciones del Mi-
nisterio de Salud Publica y Bienestar Social, a nivel del
area central del pais, el diagnéstico podria establecerse
por nexo epidemioldgico, salvo grupos poblacionales de
riesgo (especificos) en quienes se solicitarian pruebas
confirmatorias laboratoriales.

El objetivo del presente trabajo es describir las caracteris-
ticas clinicas y laboratoriales de los pacientes con fiebre
CHIKV con complicaciones neuroldgicas que acudieron
a consultas durante el periodo inicial de epidemia, desde
noviembre de 2022 a abril 2023, a fin de conocer el es-
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pectro de enfermedades asociadas al sistema nervioso
en los pacientes adultos, y la evolucién de los mismos.

Materiales y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal,
de casos consecutivos de pacientesde ambos sexos, ma-
yores de 18 afios, que acudieron a centros de referencia
durante los meses de diciembre de 2022 a abril de 2023,
con diagndstico de caso confirmado de CHIKV, o caso
probable de CHIKV y hallazgos de complicaciones neuro-
I6gicas asociadas. Caso confirmado de CHIKV: todo caso
sospechoso de CHIKV que cuente con resultado positivo
de técnicas moleculares de RT-PCR en tiempo real. Caso
probable de CHIKV: todo caso sospechoso de chikungun-
ya que cuente con resultado positivo ELISA IgM. Fueron
descartados pacientes cuyas fichas clinicas se encontra-
ban incompletas y pacientes sin confirmacién alguna de
arbovirosis por CHIKV.

Los pacientes evaluados fueron estudiados tanto a nivel
del drea ambulatoria como aquellos internados en salas
comunes y de cuidados intensivos.

Aquellos pacientes cuyas muestras de liquido cefalorra-
quideo (LCR) fueron evaluadas, se recogieron y trans-
portaron de forma inmediata para su anélisis en los res-
pectivos centros asistenciales, con las correspondientes
medidas de bioseguridad. Para el diagnéstico serolégico
se utilizaron pruebas rapidas para la deteccién de anti-
cuerpos: chikungunya IgG/IgM Rapid Test Cassette (Ac
CERTUM® y AllTest®). Los estudios moleculares utiliza-
dos en la mayoria de los servicios fueron PCR para arbo-
virosis ZIKV/DENV/CHIKV (REALTIME PCR KIT - vircell®)
y zika, dengue & chikungunya (VIASURE Real Time PCR
Detection Kit®) en un solo centro privado.

Analisis estadistico:

Los datos fueron recolectados a través de un cuestionario
disefiado, de ocho centros asistenciales (sector publico,
privado y seguro social), consignados en una hoja de cal-
culo (Microsoft Excel 2019), y posteriormente analizados
por EPIINFO 7.0. Se utilizé estadistica descriptiva y ana-
litica. Las variables cualitativas fueron expresadas como
frecuencias absolutas y porcentuales; y las cuantitativas
como media y desvio estandar.

Se utilizaron las pruebas de chi-cuadrado y la prueba U
de Mann-Whitney para analizar las caracteristicas de los
participantes y sus asociaciones respectivas.

El estudio fue aprobado por distintos comités de ética de
las instituciones participantes; se respetaron los princi-
pios éticos en investigacion: beneficencia, no maleficen-
cia, justicia y respeto a la autonomia. Para garantizar la
confidencialidad de los datos de los pacientes diagnos-
ticados fue asignado un cdédigo de identificacién. Entre
las variables que fueron evaluadas se describen las ca-
racteristicas sociodemograficas (edad, sexo, proceden-
cia); el perfil clinico y los antecedentes patoldgicos per-
sonales (comorbilidades asociadas); frecuencia de casos
positivos de CHIKV segun los distintos tipos de estudios
diagnésticos (estudios en suero de RT-PCR CHIKYV, IgG,
IgM); descripcién delestudio citolégico y citoquimico de
LCR (leucocitos: cel/mm?, glucosa: mg/dL; proteinas:
mg/dL), y de biologia molecular RT-PCR en LCR; sindro-
mes neuroldgicos asociados (cefalea, convulsiones,
encefalitis, meningitis, meningoencefalitis, sindrome de
Guillain Barre-SGB, mielitis, encefalomielitis diseminada
aguda-ADEM, otros); esquemas terapéuticos recibidos
(dexametasona, metilprednisolona, inmunoglobulina hu-
mana intravenosa-IglV), y el desenlace de los pacientes
(alta médica con o sin recuperacion completa de sinto-
mas, ébito).

Resultados

De un total de 110 personas con sospecha de afeccién
neuroldgica asociada a chikungunya, fueron incluidos 87
pacientes; 57 sexo masculino (65%), con una media de
edad de 62 afios (min: 18, max: 94, RIC: 53-75 afios); la
mayoria procedente del departamento central (43; 49%),
seguido de la capital del pais (29; 33%) (Tabla 1).

La mayoria de los pacientes se encontraban en fase agu-
da de la enfermedad (78%), con una media de 10 dias de
evolucion. El resto de los pacientes se encontraban en
fase subaguda, y ninguno en fase cronica.

Las comorbilidades asociadas mdas frecuentes fueron
HTA 62 pacientes (71,3%), enfermedad cardiovascular 30
(34,4%),y DBT2 en 27 (31%).

El andlisis de PCR para CHIKV en suero fue realizado en
el 92% de los casos (80 muestras), resultando positivo en
el 89% (71 pacientes).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con CHIKV y enfermedad neurolégica asociada

Caracteristicas n=87 (%) IC 95%

Edad 622 53-75°
Min: 18, Méax: 94

Grupo etario (afios)

<20 3(3%) 0,72-9,75

21-30 3(3%) 0,72-9,75

31-40 6 (7%) 2,57-14,41

41-50 7 (8%) 3,30-15,88

51-60 11 (13%) 6,48- 21,50

>60 57 (66%) 54,56- 75,39

Procedencia

Asuncion 29 (33)

Central 43 (49)

Otros 15(17)

a: Mediana; : Rango Intercuartilico

Del total de casos estudiados, se obtuvieron los siguien-
tes resultados:

«  PCR positivo en suero (exclusivamente): 27

«  Serologia positiva (exclusivamente): 10

«  PCR positivo en LCR (exclusivamente): 6

+  PCR positivo en suero, serologia positiva y PCR posi-
tivo en LCR: 1

+  PCR positivo en suero y en LCR: 43

El estudio fisicoquimico y citoldgico de LCR fue realiza-
do en un total de 69 muestras (79%), con los siguientes
hallazgos:

«  Leucocitos: media 20 cel/mm3 (min:1, max:250)

+  Glucorraquia: media 77 mg/dL (min: 21, max:159)

+  Proteinas: media: 103 mg/dL (min:0,2; méax:1423)

+  PCR en tiempo real para CHIKV en LCR fue positivo
en 50 pacientes.

Las manifestaciones neurolégicas mads frecuentes fue-
ron: 42 (48,28%) encefalitis; 25 (28,74%) cefalea 25, de los
cuales 5 pacientes referian como Unico sintoma asociado
ala arbovirosis; y 20 (22,99%) convulsiones febriles. Otras
presentaciones fueron: SGB 13 (14,94%); 12(13,79%) me-
ningoencefalitis; 6 pacientes (6,90%) con mielitis; se ob-
servaron 3 casos (3,45%) de alteracion de pares cranea-
les, y en 1 paciente se objetivé ADEM.

De 42 cuadros planteados de encefalitis, 32 pacientes
(75% de ellos) tuvieron confirmacion molecular en LCR;
mientras que de los diez restantes, seis fueron confir-
mados por PCR en sangre, y en cuatro pacientes el diag-
néstico de CHIKV se respaldd por estudios serolégicos
positivos. El segundo cuadro mas frecuente fue la menin-
goencefalitis, donde en la mayoria de los casos también
pudo confirmarse el diagndstico a través de PCR en LCR.

Tabla 2. Correlacion clinico-virolégico de pacientes con complicaciones neurolégicas asociadas a CHIKV

. PCR sangre
Cuadro clinico PCRLCR — -

Positivo Negativo NR

Encefalitis (42) Positivo 32 30 1 1
Negativo 6 3 1* 2%

NR 4 3 0 1*

Meningoencefalitis (12) Positivo 10 8 1
Negativo 2 1 0 1*

SGB (13) Positivo 5 3 1
Negativo 5 3 2% 0

NR 3 2 1* 0

*Diagndstico de CHIKV realizado por estudios serolégicos. NR: No Realizado. SGB:
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Entre los pacientes que fueron manejados en forma am-
bulatoria se observaron complicaciones como paralisis
facial (3 pacientes) y sindrome del tinel carpiano (1 pa-
ciente). La mayoria de los pacientes contaba con estudios
de tomografia axial computarizada (TAC simple) donde
no se evidenciaron alteraciones significativas; otros pa-
cientes tenian estudios de resonancia magnética, donde
tampoco se pudieron observar cambios llamativos; ante
la limitada disponibilidad de estudios de neuroimagen,
esta variable no fue incluida en el presente trabajo de in-
vestigacion.

Se encontraron diferentes esquemas terapéuticos pres-
criptos. El tratamiento sintomatico fue observado en 16
pacientes; en el resto de los casos recibieron dexameta-
sona |V, inmunoglobulina humana y metilprednisolona,
tanto en forma de monoterapia, como terapia combinada.

Entre los desenlaces se encontré que fueron dados de
alta médica 59 pacientes (68%), de los cuales 29 casos
(49%) con reversion completa, y 30 (51%) con algun tipo
de secuela. En lo que respecta al requerimiento de ingre-
so a UTI, 40 pacientes (46%) ingresaron, donde se consta-
16 el ébito en 17 de ellos, correspondiente al 60% del total
de desenlaces fatales (17/28). La letalidad se estimé en

un 31% (27/87), entre los cuales se encontrd 15/42 (35%)
pacientes con encefalitis, 1 con meningitis, 4/12 (33%)
meningoencefalitis, 1/13 (8%) SGB y 6/13 (46%) convul-
siones febriles (Figura 1).

Figura 1. Letalidad asociada a sindromes

neurolégicos

No se encontraron diferencias significativas entre los fac-
tores de riesgo y caracteristicas clinicas de los pacientes
que fallecieron y que sobrevivieron, excepto el sexo feme-
nino, la media de edad (mayores de 60 afios) y la porta-
cién de enfermedad oncoldgica que si lo fueron (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion entre las caracteristicas clinicas y de laboratorio entre pacientes fallecidos

y no fallecidos con manifestaciones neurolégicas asociadas a CHIKV

Obito Sobrevida
n=28 (%) n=59 (%) p

Sexo

Femenino 10(33,33) 20 (66,6) 0,0277°

Masculino 18(31,58) 39 (68,4)
Edad 70 (45-94) 58 (18-84) 0,0039*
HTA 23 (82) 39 (66) p>0,05
DBT 13 (46) 15(25) p>0,05
Obesidad 6 (21) 8(13) p>0,05
ERC 4(14) 2(3) p>0,05
EPOC 6 (21) 4(7) p>0,05
ECardioV 16 (57) 14 (24) p>0,05
ECerebroV 6 (21) 7(12) p>0,05
Oncolégico 2(7) 3(5) 0,0000 p<0,05
LCR

Leucocitoscel/mm? 334 12,7 0,03

Glucosamg/dL 80,6 74,6 0,59

Proteinasmg/dL 1119 98,9 0,20

2 Chi% * U Mann-Whitney.
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Discusion

El presente estudio reporta una serie de 87 pacientes con
enfermedad neurolégica asociada, la cual resulta compa-
rativamente mayor que otras publicaciones, como las de
la Isla La Reunioén, de gran referencia a nivel internacional
por el alto impacto en la poblacién vista en 2005. La ma-
yor frecuencia en el sexo masculino hallada en nuestro
estudio coincide con la mayoria de las referencias. Sin
embargo, en relacién con las condiciones de enfermeda-
des de base, en esta casuistic, solo la hipertensién arte-
rial resulté significativamente mayor, mientras que otras
comorbilidades como las enfermedades cardiovascula-
res y la diabetes mellitus 2 fueron menos frecuentes (13).

La afeccion del virus a nivel del sistema nervioso estd bien
documentada en varias revisiones, por lo cual hace nece-
saria la busqueda de la misma en pacientes con al menos
un signo o sintoma de afeccién neurolégica. En este senti-
do, entre los resultados obtenidos se obtuvo que el andlisis
de PCR para CHIKV en suero fue realizado en el 92% de los
casos (80 casos), siendo positivo en 89% (71 pacientes).
En aquellos pacientes cuyo resultado de PCR en LCR fue
negativo, pero con confirmacion sérica de la etiologia viral,
se asumid que el cuadro neurolégico asociado era debi-
do al CHIKV; sin embargo, no en todos los pacientes se
pudo descartar otros agentes virales responsables, por el
acceso limitado a estudios complementarios. De todas las
muestras de LCR analizadas desde el punto de vista fisico-
quimico y citolégico se encontré una media de leucocitos
ligeramente elevada (media: 20 cel/mm?d), una glucorra-
quia mayoritariamente normal (media: 77 mg/dL), y un ni-
vel de pleocitosis elevado (media: 103 mg/dL); se destaca
ademas el diagndstico confirmatorio en LCR de PCR para
CHIKV positivo en 50 pacientes (72,4%) (14).

Una revisién sistematica de 2018 describe 856 casos de
enfermedad neuroldgica asociada a CHIKV reportados en
la literatura; 796 (93,0%) eran adultos y nifios infectados
directamente por mosquitos y 60 (7,0%) eran recién naci-
dos infectados verticalmente de madre a hijo (15).

La encefalitis es descripta en varios estudios como la
manifestacién neurolégica mas frecuente, lo cual coinci-
de con el presente estudio, donde la misma representa el
48,28% de todos los casos; 5 pacientes referian cefalea
como Unico sintoma asociado a la arbovirosis (sin otras
entidades neurolégicas), ademas de convulsiones febri-
les en 20 pacientes (22,99%); sin embargo, no se estudia-
ron otras posibles etiologias a las convulsiones.

Menos frecuentes pero de gran repercusion sistémica
fueron el sindrome de Guillain Barré y otros cuadros como
meningoencefalitis, mielitis, alteraciéon de pares cranea-
les, y un paciente que presenté ADEM (16).

Los tratamientos sintomaticos encontrados en menor
medida frente a algun tipo de terapia endovenosa respon-
den probablemente al hecho de que la mayoria de los pa-
cientes se encontraban en fase aguda de la enfermedad,
ya que ademas es reconocida la relacién causal del efec-
to inflamatorio en esta fase y el hecho de agravamiento
per se del cuadro viroldgico si este fuera tratado con al-
gun tipo de antiinflamatorio inmunosupresor.

Si bien se constaté un alto porcentaje de pacientes con
egreso hospitalario, (68%), se recalca el hecho de que en
forma practicamente similar fueron vistas las tasas de
egreso con reversién completa de sintomas frente a los
egresos con algun tipo de secuela (49% con reversion
completa vs. 51% con secuela).

La letalidad estimada en un 31% tuvo como entidad neu-
rolégica mas frecuente a los pacientes con encefalitis,
seguido de los pacientes con convulsiones febriles, me-
ningoencefalitis, SGB, y meningitis.

Entre las limitaciones del presente estudio se encuentra
la falta de acceso de datos a otros centros hospitalarios,
la disponibilidad limitada de estudios complementarios
como neuroimagenes y estudios de electromiografia,
como también la falta de seguimiento de los pacientes
una vez egresados de los distintos servicios. Asi mismo,
por encontrarse en periodo de epidemia, y con accesibi-
lidad a limitados centros asistenciales, no se alcanzo el
tamafio de muestra planteado en primera instancia, por
lo que se realizé la recoleccién de datos a partir de ca-
sos consecutivos, lo que puede conllevar a sesgo en los
resultados.

La ausencia de estandarizacion global de esquemas te-
rapéuticos en pacientes con cuadros neurolégicos real-
za sobre manera la necesidad de consensuar sobre esta
entidad, en miras a los futuros casos relacionados a esta
complicacién critica asociada al virus chikungunya, arbo-
virosis de alto impacto a nivel de la salud publica, con
énfasis en zonas tropicales y subtropicales como lo es la
region de las Américas.
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Neurological complications associated with

Chikungunya Fever in adult patients. Multicentric
experience during an epidemic period

Introduction: Chikungunya Fever is an infection caused
by the Chikungunya virus (CHIKV), resulting in a disease
with a spectrum that ranges from asymptomatic cases
to severe presentations. The purpose of this study is
to delineate the clinical and laboratory characteristics
of patients with CHIKV and associated neurological
complications, from november 2023 to April 2023. This
was done in order to gain insight into the spectrum of
diseases associated with the nervous system and their
progression. Methodology: A retrospective, analytical,
multicenter cohort study involving patients over 18 years of
age diagnosed with Chikungunya virus infection (CHIKV)
and associated neurological compromise. Descriptive
and analytical statistics were utilized. Qualitative
variables were expressed as absolute frequencies and
percentages, while quantitative variables were presented
as mean and standard deviation. Results: 87 patients were
included, with 57 being male (65%), with an average age
of 62. CHIKV PCR analysis was performed in 92% of the
cases, and it was positive in 89% (71 patients). The most
frequent neurological manifestations were encephalitis in
42 (48.28%) cases, febrile seizures in 20 (22.99%) cases,
Guillain-Barré syndrome (GBS) in 13 (14.94%) patients,
meningoencephalitis in 12 (13.79%) patients, myelitis
in 6 (6.90%) patients, cranial nerve involvement in 3
(3.45%) patients, and 1 patient with acute disseminated
encephalomyelitis (ADEM). Forty patients (46%) required
admission to the Intensive Care Unit (ICU). The overall
mortality was estimated at 32% (28/87). Discussion:
The presentation of neurological complications was
mainly observed in male patients over 60 years of age,
with encephalitis being the most frequent manifestation.
Comparing the deceased and non-deceased groups, no
significant relationship was found between risk factors
and laboratory characteristics. Fatal outcomes were
observed in approximately one- third of the patients.

Keywords: Chikungunya Fever, Arbovirus Encephalitis,
Neurological Manifestations.
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REPORTE DE CASO

Lactobacillus spp.: potencial patogeno de
osteomielitis

Ana Laura Sanchez’, Nuria Gouts', Emiliano Gardino?, Franco de Turris?, Ana Lis Tamborini®, Romina Gallo?
y Claudia Norali Lopez*.

RESUMEN

La osteomielitis del pie diabético es una entidad frecuen-

! Infectologia, Hospital Lucio Molas, Santa Rosa, La
Pampa, Argentina.
2 Traumatologia, Hospital Lucio Molas, Santa Rosa, La

te en pacientes diabéticos, siendo el Staphilococcus au- Pampa, Argentina.

reus el microorganismo mayormente aislado. Si bien es *Bacteriologia, Hospital Lucio Molas, Santa Rosa, La
. . Pampa, Argentina.

cada vez mas frecuente encontrar a los Lactobacillus pa, Argent

i o 4 Odontologia, Hospital Lucio Molas, Santa Rosa, La
spp. como patdgenos responsables de endocarditis y Pampa, Argentina.

otras infecciones, no ha sido reportado en la bibliografia
como responsable de osteomielitis. El Unico caso que
encontramos en la literatura fue una espondilodiscitis en
un paciente con adiccion a drogas endovenosas. Recibido: 7/6/23 Aceptado: 3/4/24
Presentamos el caso de una mujer diabética con mal
control metabdlico, internada por pie diabético com-
plicado con cetoacidosis, con posterior aislamiento
en todas las muestras 6seas de Lactobacillus gasseri,
identificado por espectrometria de masas MADITOF-MS.
Buena respuesta al tratamiento antibiético con recupe-
racion completa del pie. Sin antecedente de consumo
de prebiéticos.

Teniendo en cuenta el aumento de la utilizacién de pro-
bioticos en la industria alimentaria y del poder patdge-
no de los Lactobacillus spp. deberia plantearse como
potencial patégeno en osteomielitis, particularmente en
pacientes inmunodeprimidos.

Palabras clave: Osteomielitis, Lactobacillus spp., diabetes,
probiéticos.
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Introduccion

La osteomielitis del pie diabético es la infeccién mas fre-
cuente en pacientes con diabetes. Se define al pie diabéti-
co como “la ulceracion, infeccién o destruccidn de tejidos
profundos asociada a neuropatia y/o enfermedad arterial
periférica en las extremidades inferiores de las personas
con diabetes” (1), y se considera como el principal desen-
cadenante de amputaciones mayores y menores (2). Los
gérmenes mayormente implicados son Staphylococcus
aureus y Estafilococo coagulasa negativo.

Las infecciones severas por Lactobacillus spp. son in-
frecuentes, ya que el género tiene bajo poder patdgeno.
A menudo se consideran comensales beneficiosos en la
microbiota humana, y actualmente se estan realizando
considerables investigaciones sobre los efectos del uso
de lactobacilos como aditivos en las dietas de humanos
y animales. Lactobacillus gasseri se halla sobre todo en
el tracto gastrointestinal, en el aparato genital y forman-
do parte de la flora anaerébica de la cavidad bucal, pero
cuando adquiere capacidad de virulencia generalmente
produce infecciones, ya sea asociado a otros gérmenes
o bien en pacientes inmunocomprometidos (3), gene-
rando bacteriocinas que pueden modular la respuesta
inmune.

La mirada también estd puesta en la seguridad de la uti-
lizacion de probidticos en personas de alto riesgo (3-4),
fundamentalmente en funcién de los factores de virulen-
ciay laresistencia a los antimicrobianos.

Caso clinico

Paciente de 51 afios con antecedentes de diabetes tipo
2 desde los 30 afios de edad con mal control metabdlico
(HbA1c > 14 %) e HTA. En agosto 2021 se interné por
mal perforante plantar de pie izquierdo. Se manej6é con
toilette y tratamiento antibidtico, con buena evolucion
clinica. Posteriormente se realizé diagndstico de osteo-
mielitis, con aislamiento Enterococcus faecalis con per-
fil de sensibilidad a ampicilina-ciprofloxacina, por lo que
se indicoé ocho semanas de tratamiento, con resolucion
completa.

Ingresé en junio de 2022 por celulitis flictenular de pie
derecho, con cetoacidosis diabética, siendo derivada
a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI). Se interpreté el
cuadro como pie diabético complicado. Se inicié trata-

miento antibidtico con ciprofloxacina mas clindamicina
y curaciones. Se realiz6 arteriografia, que mostré oclu-
sion total de la arteria tibial posterior derecha, y cente-
llograma 6seo, que exhibié osteomielitis del segundo
metatarsiano derecho y celulitis plantar. Evoluciond
muy lentamente, con secrecién purulenta, delimitando
una zona de flictenas (Figura 1). Se realiz6 toilette qui-
rdrgica con amplio desbridamiento, envidndose a cultivo
material seo y de tejidos blandos. Se aislé en todo el
material enviado Lactobacillus gasseri, identificado por
espectrometria de masas MADITOF-MS. La determina-
cién de la CIM epsilométrica con tiras de gradiente de
antibioticos se realizé bajo las normas especificadas en
el documento CLSI M 45- ed3.

Se roto el esquema antibidtico a penicilina mas clinda-
micina. La paciente presentd buena evolucion clinica,
lenta, pero con mejoria de los parametros inflamatorios
(Figura 2).
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El laboratorio mostro la siguiente evolucion:

+  Mayo (ingreso): glébulos blancos 13.800/mmg,
VSG >120/1° hora, PCR 297 mg/L

« Junio: glébulos blancos 7800/mmé3, VSG 84/ 1°
hora, PCR 13 mg/L

+ Julio: glébulos blancos 6500/mm3, VSG 78/ 1°
hora, PCR 10 mg/L

+ Agosto: glébulos blancos 5800/mm?, VSG 60/ 1°
hora, PCR 9 mg/L

En septiembre se suspendié el tratamiento antibidtico. La
paciente continta con mal control metabdlico sin adherir
a las medidas higiénico dietéticas ni terapéuticas.

Discusion

Los Lactobacillus spp. habitualmente se consideran parti-
cipantes comensales en la ecologia microbiana humana.
Son bacilos o cocobacilos gram positivos, no formadores
de esporas, estrictamente fermentativos, aerotolerantes
0 anaerobicos, aciduricos o acidéfilos, y tienen requisitos
nutricionales complejos.

Estas bacterias tienen bajo poder patégeno. Sin embar-
go, se han considerado responsables de multiples enfer-

medades como abscesos cerebrales, colecistitis, artritis
séptica, pancreatitis, mediastinitis, infecciones odonté-
genas y abscesos pélvicos (7), pero mayormente estan
implicadas en casos de endocarditis, tanto de valvula na-
tiva como protésica, en multiples reportes con embolias
sépticas (5), y fundamentalmente en pacientes inmuno-
deprimidos o con condiciones clinicas subyacentes signi-
ficativas. Existen cepas que se caracterizan por ser mas
virulentas, con mayor capacidad para formar biopeliculas
(6). Lactobacillus rhamnosus es el mas frecuentemente
implicado dentro de este género (6), pero L. gasseri, como
en nuestro caso, se ha hallado como responsable de mul-
tiples infecciones (8, 9). El Unico reporte como patégeno
de osteomielitis es un caso de espondilodiscitis vertebral
en un paciente adicto a drogas intra venosas (10).

La resistencia antimicrobiana y los factores de virulencia
son aspectos importantes a estudiar en los Lactobacillus
spp. debido a su importante papel en la industria alimen-
taria.

La mayoria de los aislamientos clinicos en sangre de Lac-
tobacillus spp. demostraron CIM bajas de imipenem, pi-
peracilina-tazobactam, eritromicina y clindamicina, pero
con una sensibilidad variable a penicilina y cefalospori-
nas. Habitualmente es resistente a vancomicina (7). En
nuestro caso fue sensible a penicilina y vancomicina.

La mortalidad global descripta es del 30%, en asociacion
significativa con la infeccién polimicrobiana (7).

En conclusién, considerando el aumento de especies de
Lactobacillus spp. como patégenos oportunistas en hués-
pedes inmunodeprimidos, seria de fundamental impor-
tancia incluirlos entre los microorganismos patégenos y
no como simples contaminantes.
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Lactobacillus spp.: potential pathogen de

osteomyelitis

Diabetic foot osteomyelitis is a frequent entity in
diabetic patients, being the Staphylococcus aureus the
most commonly detected. Even though, Lactobacillus
spp is frequently named as responsible of endocarditis
and other infections it has never been reported in the
bibliography to cause osteomyelitis. Spondylodiscitis in
a patient addicted to intravenous drugs was, in fact, the
only case reported.

We present a case of a diabetic female with poorly
controlled metabolic conditionswhohasbeenhospitalized
due to diabetic foot complicated by cetoacidosis and
with later isolation of Lactobacillus gasseri in all bone
samples identified by mass spectrometry MADITO-MS.
An optimal response to antibiotic treatment ocurred
with a complete foot recovery, and with no presence of
prebiotics consumption.

If we evaluate the increasing consumption of probiotics in
food industry and the pathogenic charge of Lactobacillus
spp, we will have to take into consideration this
microorganism as potential pathogen in osteomyelitis;
particularly in immunosuppressed patients.

Keywords: Osteomyelitis, Lactobacillus spp., diabetes,
probiotics.
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