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Infecciones de 
transmisión sexual en la 
era de la PrEP

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

En estudios randomizados en los que se evaluó 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 población. Se ha propuesto que el 
uso de PrEP podría asociarse a cambios conductuales 
que aumentan el riesgo de ITS, como la reducción del 
uso del preservativo como principal método preventivo, 
aumento en el número de parejas sexuales, chemsex y la 
realización de otras prácticas sexuales de riesgo, entre 
otras. 

Sin embargo, solo el estudio PROUD fue diseñado para 
detectar si la PrEP influía 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 comparación con el 
50% de aquellos que comenzaron PrEP un año después, 
una diferencia que no logró significación estadística. 

El estudio PrEPX realizado en Australia mostró un incre-
mento del 71% en la incidencia anual de ITS, de 69,5% a 
98,4% diagnósticos por 100 personas/año. Sin embargo, 
este incremento se concentró únicamente en el 25% de 
los sujetos, mientras un 52% no adquirió ninguna ITS. No 
hubo diferencias estadísticamente significativas en las 
tasas de ITS según la frecuencia de uso del preservativo, 
pero sí en relación al número de parejas sexuales (4). 

Otro estudio realizado en Países Bajos mostró también 
que el riesgo no es uniforme en todos los usuarios de 
PrEP y estratificó el riesgo de contraer una ITS en tres 
grupos: uno con bajo riesgo constante (0,4 ITS/año), 
otro con riesgo moderado-alto constante (1,6 ITS/
año) y un tercero de alto riesgo inicial que disminuyó 
después de dos años (4 a 1,2 ITS/año) (5). Estos datos 
sugieren la necesidad de intervenciones conductuales 
diferenciadas en función del riesgo individual.

En cuanto a estudios observacionales prospectivos, un 
estudio alemán de 2022 que incluyó más de mil hombres 
que tienen sexo con hombres (HSH) con prácticas de 
alto riesgo no encontró diferencias significativas en la 
incidencia de ITS entre los usuarios y no usuarios de 
PrEP, siendo la incidencia de sífilis significativamente 
menor en los usuarios PrEP (6). Por el contrario, un 
estudio francés realizado en 429 participantes con un 
seguimiento total de dos años objetivó un incremento 
significativo en la incidencia de ITS bacterianas a lo largo 
del tiempo, pasando del 55% al 90% por persona/año en 
usuarios PrEP (7). Finalmente, un metaanálisis de 2018 
de ocho estudios sobre PrEP evidenció 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).

Además de un incremento de las prácticas de riesgo, otro 
factor que podría explicar el aumento en la incidencia de 
las ITS en el contexto de la PrEP podría ser el elevado 
número de pruebas diagnósticas realizadas como parte 
del cribado periódico, generalmente trimestral, de las 
mismas. Esto podría contribuir por lo tanto a un aumento 
en el diagnóstico de ITS, ya que muchas de las cuales 
son asintomáticas. 

En esta línea, estudios de modelos matemáticos 
sugieren que si un gran número de HSH y personas trans 
en alto riesgo utilizasen PrEP y se sometiesen a pruebas 
de ITS trimestralmente, podría haber una reducción 
sustancial en la incidencia de ITS a largo plazo. Un 
estudio holandés concluyó que si el 75% de los HSH de 
Países Bajos que cumplen con los criterios de PrEP la 
utilizara, la incidencia de VIH se reduciría en un 70% y 
la incidencia de gonorrea podría disminuirse hasta en 
un 97% (9).

La evidencia actual sugiere que la PrEP no es en sí mis-
ma un desencadenante de comportamientos sexuales 

https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.334


Editorial 5

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 4-6; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.334

de mayor riesgo, sino más 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 diagnósticos, muchos de los cuales 
son asintomáticos. Además, aunque algunos estudios 
han demostrado aumentos en las ITS tras iniciar PrEP, 
estos aumentos no siempre son significativos y pueden 
estar influenciados por factores sociodemográficos, 
culturales y de comportamiento.

Es esencial continuar investigando la relación entre 
PrEP y las ITS, y adaptar las estrategias de prevención 
y tratamiento precoz y tratamiento de las mismas para 
abordar este complejo problema de salud pública de una 
manera holística y con perspectiva de género, reducien-
do barreras y estigmas, y promoviendo el acceso univer-
sal de las personas que más podrían beneficiarse de los 
programas PrEP.

Finalmente, importa destacar que la prevención com-
binada parece ser la estrategia más completa y eficaz 
de prevención de ITS/VIH. Esta incluye estrategias de 
cribado periódico y tratamiento precoz, promoción de la 
salud y educación sanitaria para reducción de riesgos, 
profilaxis (PrEP, profilaxis post exposición, DoxyPEP) e 
inmunizaciones (hepatitis A/B, virus de papiloma huma-
no y MPOX fundamentalmente). 

Nicolás 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 in the incidence of the main sexually transmitted 
infections (STIs), 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 STIs in this population. It has 
been proposed that the use of PrEP could be associated 
with behavioral changes that increase the risk of STIs, 
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 STIs, 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 STIs. There were no 
statistically significant differences in STI rates according 
to the 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 STI into three groups: 
one with constant low risk (0.4 STIs/year), another with 
constant moderate-high risk (1.6 STIs/year) and a third 
group with initial high risk that decreased after two years 
(4 to 1.2 STIs/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 STI in the first six months after 
starting PrEP, with a 39% increase in rectal STIs, 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 
STIs 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 STIs, 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 STIs. 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 STIs. 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 STIs 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 STIs, 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, it is 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 (PrEP, 
post-exposure prophylaxis, DoxyPEP) and immunizations 
(mainly hepatitis A/B, human papillomavirus and MPOX). 

Nicolás 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 Día Nacional de Uso Responsable de los 
Antibióticos. Ese día fue elegido porque al comenzar el 
invierno se inicia el período en que más antimicrobianos 
se usan, en todas las regiones, debido a las infecciones 
respiratorias agudas.

Esta fecha fue indicada por una Resolución Conjun-
ta (834/15 y 391/15) de los ministerios nacionales de 
Salud y de Agricultura, Ganadería y Pesca, poniendo en 
significación 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 áreas como 
la producción agroganadera, la veterinaria y el medio 
ambiente.

En 2022, la Argentina sanciona la Ley 27.680, convirtién-
dose en pionera en prevención y control de la resistencia 
a los antimicrobianos en la región. En la misma se de-
clara “de interés público nacional la prevención y control 
de la RAM” y se establece la necesidad de creación de 
un Plan Nacional de Acción para la Prevención 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 así 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 
creación de la Comisión Nacional de Control de la RAM 
(CoNaCRA) y se establece entre sus funciones la de fo-
mentar la incorporación en las currículas 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 prácticas agrícolas los conte-
nidos necesarios para la correcta interpretación, valora-
ción y abordaje de la problemática de la RAM conforme 
la estrategia “Una salud” y de la prevención, 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 ecoló-
gico que requiere del abordaje desde la visión de “Una 
Salud” y jerarquiza el valor, verdaderamente ineludible, 
que la educación tiene a los efectos de lograr objetivos 
sociales.

El pasado 28 de junio, la Sociedad Argentina de Infec-
tología (SADI) desarrolló 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 acción”.

La misma contó con un rico programa científico. Presti-
giosos médicos y veterinarios, farmacéuticos, enferme-
ros en control de infecciones y bioquímicos, engalana-
ron la sesión, permitiendo un abordaje verdaderamente 
transversal del problema, mientras que variadas socie-
dades científicas, 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-
tró que 51,9% de los pacientes padecían una infección 
y, de ellas, 29,3% eran producidas por microorganismos 
multirresistentes, con una mortalidad de 27,1% (1). 

El estudio EMBARC-AR, que analizó bacteriemias por 
bacilos Gramnegativos resistentes a carbapenemes en 
34 hospitales de la Argentina durante 2022, mostró que 
48% de las cepas eran productoras de carbapenemasas 
tipo MBL: mecanismo que limita de manera drástica el 
arsenal terapéutico y que se asociaba a una mortalidad 
a 30 días 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/Malbrán, evidenciando el hecho de que 
hay muchas voluntades intentando estudiar la realidad 
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local de la RAM y buscando información que permita 
combatirla de modo efectiva.

La interacción existente entre RAM en salud humana y 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 mostró que temas como el 
control de infecciones y la toma de muestras para culti-
vos eran tópicos que los alumnos percibían que habían 
abordado de modo insuficiente durante su carrera. Del 
mismo modo, solo 37% de los alumnos decían haber tra-
bajado, de algún modo, el concepto de acortamientos de 
tratamientos antibióticos y solamente 28% el concepto 
de “Una Salud” durante su carrera, en tanto que casi el 
50% no encontraba relación entre prescribir antibióticos 
en situaciones en las que son innecesarios y la RAM.

La misma encuesta mostró 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 desafío que nos presentan las generacio-
nes venideras es enorme, y los cambios que acontecen 
en el proceso de enseñanza-aprendizaje nos interpelan, 
pero conocer los datos proporciona un insumo valioso 
para comenzar a trabajar.

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

En el marco de la jornada, se desarrolló el “Primer Foro 
de Reflexión de Docentes Universitarios de Ciencias de 
la Salud: Cómo Mejorar la Enseñanza de la Resistencia 
Antimicrobiana”. En el mismo participaron docentes de 
medicina de 11 universidades públicas y privadas del 
AMBA y se discutieron aspectos de la currícula, de los 
contenidos, de las formas de abordaje y de las tecno-
logías, enriqueciendo el acervo de cada participante y 
produciéndose conclusiones que serán volcadas a un 
documento de difusión.

En tanto aún no hacen 100 años del descubrimiento de 
la penicilina, las bacterias llevan 3800 millones de años 
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 antibióticos. 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 desafío de la RAM nos preocupa a todos, y desde SADI 
hacemos un mínimo aporte que, esperamos, tenga répli-
cas y se multiplique. El lema de la jornada indicaba “edu-
car para la acción”. 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 Infectología, Hospital D.F. Santojanni, 
Buenos Aires, Argentina.

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

Ángel M. Colque
Presidente del Comité Científico 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 – Neurorehabilitación Clínica, Buenos Aires, 
Argentina.



Editorial 9

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 7-9; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.329

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

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

Referencias

1. Estenssoro E. en representación del grupo SADI-SATI 
PrevAR. Resultados del estudio PrevAR. En 1ra Jor-
nada Nacional para combatir la RAM. Datos no pu-
blicados

2. Córdova E, Balvuena JP, Mykietiuk A, et al. Clinical 
characteristics and outcomes of bloodstream infec-
tions caused by metallo-beta-lactamase-producing 
Enterobactereales in Argentina. Presented at: 34th 
European Congress of Clinical Microbiology and In-
fectious Diseases (ECCMID). April 27-30, 2024. Bar-
celona, Spain [abstract 4577].

3. Uhart M. Biodiversidad y Una Salud: el desafío global. 
En Primera Jornada Nacional Para Combatir la RAM. 
Datos no publicados.



Actual. Sida Infectol. || Fundación Huésped - Sociedad Argentina de Infectología || ISSN 2718-7845 7

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 7-9; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.329

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 HAIs. 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/Malbrán, 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 Fundación R. Fa-
valoro, Buenos Aires, Argentina.

Angel M. Colque
Chair of the Scientific Committee of the First SADI Con-
ference on AMR.

Assistant Professor at the University of Buenos Aires 
(UBA), Argentina. 

Head of the Infection Control Program, Complejo Médi-
co Churruca Visca, Buenos Aires, Argentina. 

Head of the Infection Control Program, Santa Catalina – 
Neurorehabilitación Clínica, Buenos Aires, Argentina 
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Objetivo: Conocer las especies Candida aisladas en pa-
cientes mujeres en edad reproductiva con candidiasis 
vaginal. Determinar el perfil de sensibilidad a antifúngi-
cos (ATF) de las especies de Candida aisladas.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo transversal en 
el cual se aislaron en Sabouraud glucosado 124 cepas de 
Candida spp provenientes de muestras de flujo vaginal. 
Para la identificación de especie se utilizó CHROMagar 
Candida y se realizaron pruebas complementarias como 
formación de tubo germinativo, desarrollo de clamidoco-
nidios y asimilación de trehalosa. La sensibilidad in vitro 
fue investigada por el método de difusión con discos de 
ATF fluconazol (FLU), itraconazol (ITRA) y anfotericina 
B (AMB).
Resultados: Se observó 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. 
glabrata y 100% de C. krusei fueron resistentes. No hubo 
aislamientos resistentes a AMB.
Conclusiones: La candidiasis vaginal sigue teniendo 
como agente etiológico principal a Candida albicans, 
siendo ampliamente sensible a los ATF. Las especies 
C. glabrata y C. krusei presentan un aumento en la resis-
tencia a los azoles. Los resultados obtenidos ratifican la 
necesidad de la realización de las pruebas de identifica-
ción de especies de Candida y determinación de la sensi-
bilidad in vitro a los ATF para lograr el éxito terapéutico.

Palabras claves: candidiasis vaginal; Candida; suscepti-
bilidad; antifúngicos.
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Introducción

La candidiasis vaginal, en mujeres en edad reproduc-
tiva, es una causa frecuente de consulta ginecológica. 
Aproximadamente, el 75% de las mujeres desarrollarán 
dicha infección, al menos una vez en su vida. Aunque un 
pequeño porcentaje desarrolla episodios de recurrencia 
(al menos cuatro episodios al año) es de suma impor-
tancia lograr un tratamiento antifúngico 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 complicación a 
la hora de diagnosticar esta afección, porque se desco-
noce cuándo la cantidad de levaduras presentes en la 
vagina comienzan a producir efectos patológicos en la 
misma (2).

Las infecciones vaginales por Candida suelen ser de ori-
gen endógeno por modificación de la flora microbiana 
vaginal, ya sea después de un tratamiento antibiótico o 
producto de una disminución 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 etiológico mayormente aislado es Candida 
albicans, ampliamente sensible a los antifúngicos (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 
patología a nivel vaginal. Dichas especies suelen ser las 
más 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 autorización, análisis y aprobación del pro-
tocolo de trabajo por parte de la Jefatura del Laboratorio 
Central y el Comité de Docencia e Investigación del Hos-
pital Centenario Gualeguaychú, Entre Ríos, Argentina, se 
desarrolló el proceso de almacenamiento de las cepas 
de Candida spp obtenidas de muestras de flujo vaginal 
de mujeres en edad reproductiva con signos y síntomas 
compatibles con candidiasis a nivel vaginal entre mayo 

de 2022 y enero de 2023 en el Laboratorio de Microbiolo-
gía del Hospital Centenario Gualeguaychú.

Identificación de los aislamientos clínicos

Las diferentes muestras de flujo vaginal fueron proce-
sadas mediante examen micológico directo y cultivos 
en diferentes medios. Para la identificación del género 
Candida se tuvo en cuenta la morfología macro y micros-
cópica de las colonias, presencia o ausencia de cápsula, 
producción de pigmentos, tamaño, 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 aeróbicas, con lectura 
final entre las 24 y 48 horas, seleccionando las perte-
necientes al género Candida. Para iniciar el proceso de 
identificación de las especies de Candida se procedió 
a inocular placas de CHROMagar Candida (CHROMa-
garTM Candida, marca registrada Dr. A Rambach, París, 
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 según el color y morfología desarrolla-
das (9). 

Las condiciones de cultivo en este medio selectivo y di-
ferencial requieren la incubación a 37 °C, de manera ae-
róbica, con lectura final entre las 24 y 48 horas, siendo 
útil para orientar la tipificación de las cepas en estudio 
que posteriormente serán confirmadas y clasificadas en 
especies mediante la realización de pruebas complemen-
tarias como formación de tubo germinativo en pool de 
suero humano y desarrollo de clamidoconidios en medio 
agar harina de maíz-tween 80 para identificar Complejo 
Candida albicans/Candida dubliniensis, investigación de  
asimilación de trehalosa para Complejo Candida glabrata 
y formación de pseudohifas en pool suero humano (C. tro-
picalis); en cuanto a C. krusei se utilizó como prueba iden-
tificatoria la hidrólisis 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).

https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.276
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Determinación de la sensibilidad in vitro

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

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

Mediante el empleo de hisopos estériles previamente su-
mergidos en los inóculos de turbidez 0,5 McFarland de 
cada cepa en estudio, se sembró 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 Diagnóstika) 
y se incubaron a 37 °C entre 24 y 48 horas. Transcurrido 
el tiempo se midió el diámetro de la zona de inhibición 
de crecimiento expresado en milímetros (mm) y se cla-
sificaron en “Sensibles” o “Resistentes”. Particularmente, 
para  la combinación C. glabrata-fluconazol se clasificó 
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 Diagnós-
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-
biología del Hospital Centenario de Gualeguaychú. Se 
determinó que el 85,5% de los aislamientos correspon-
den a cepas de Candida albicans, seguido de C. glabrata 
en un 7,3%, C. krusei 4,0%, C. tropicalis 2,4% y finalmente 
0,8% para otras especies (Tabla 1 y Figura 1).

Tabla 1. Distribución 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°: Número de cepas aisladas.

Figura 1. Gráfica 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 observó resistencia. 

Figura 2. Distribución de la susceptibilidad a 
fluconazol de las especies de Candida aisladas. 
Sensibilidad dosis dependiente de C. glabrata. 
Resistencia intrínseca de C. krusei 

Los cinco aislados de Candida krusei fueron resistentes a 
FLU; cabe mencionar que es una especie con resistencia 
intrínseca a este antifúngico mediante el aumento de la 
expresión 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 
presentó 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.
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leves, moderadas o complejas, en donde existe la tenden-
cia por utilizar azoles (FLU, ITRA) en forma oral o median-
te óvulos. Para todas las situaciones anteriormente nom-
bradas, es recomendable la identificación microbiológica 
de la levadura y su susceptibilidad a ATF (6).

Los estudios llevados a cabo en los últimos años 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 más frecuentemente aislada, seguida 
de C. glabrata, C. krusei y C. tropicalis. Los resultados de 
las pruebas de susceptibilidad reflejan que la resistencia 
a ATF resultó 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 empírica, a la baja adherencia a tratamientos 
con FLU e ITRA, o en los casos de mujeres que recurren 
a la automedicación (como consecuencia de la facilidad 
en la disponibilidad de los mismo), se está contribuyen-
do al aumento de la población 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 empíricamente (5, 16, 18, 19). Es im-
portante señalar que la identificación de todas las cepas 
causantes de candidiasis vaginal junto con las correspon-
dientes pruebas de susceptibilidad a ATF resultan favora-
bles para una certera elección de la terapia antifúngica y 
asegurar una evolución clínica 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 Gualeguaychú mediante datos obtenidos 
del Laboratorio de Microbiología del Hospital Centenario 
Gualeguaychú. Sin embargo, se debe considerar que son 
resultados epidemiológicos elementales; para tener una 
mayor cercanía a la realidad es necesario recurrir a un 
número superior de datos obtenidos por organismos ofi-
ciales. 

Por la información obtenida: 

Figura 3. Distribución 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 antifúngico de 
elección para las candidiasis vaginales y sí es utilizado 
como uno de las mejores opciones para el tratamiento de 
micosis profundas (5, 21).

Figura 4. Distribución de la susceptibilidad a 
anfotericina B de las especies de Candida aisladas.

Discusión 

La candidiasis vaginal es una infección muy frecuente en 
mujeres en edad reproductiva que suele causar moles-
tias como prurito, irritación, ardor, generar secreciones, 
olor levemente desagradable y en casos extremos puede 
llegar a alterar la conducta de la paciente, como ocasio-
nar depresión, mal humor y ansiedad. Es una patología 
habitual y no complicada dentro del sistema de salud pú-
blico. No es aconsejable ofrecer tratamientos empíricos, 
con base en la clínica, en aquellas vaginitis consideradas 
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1) Se puede inferir que al igual que en el resto de la Ar-
gentina y otros países de Latinoamérica, la candidiasis 
vaginal sigue teniendo como agente etiológico principal 
a Candida albicans. 

2) Se puede concluir que, en la población estudiada de 
mujeres en edad fértil con vaginitis candidiásica, las leva-
duras del género Candida son aún ampliamente sensibles 
a los antifúngicos

3) Las especies C. glabrata y C. krusei, que están cobran-
do relevancia en los últimos años, 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 realización de las pruebas de identificación de espe-
cies de Candida y determinación de la sensibilidad in vitro 
a los antifúngicos con el fin de orientar el tratamiento de 
la candidiasis vaginal hacia el éxito terapéutico y evitar 
infecciones recidivantes o crónicas.
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Candida species isolated in female patients of 
reproductive age with vaginal candidiasis in 
Gualeguaychú, Entre Ríos, 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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autores de este trabajo declaran que los contenidos del 
material expuesto no han sido publicados anteriormente.

Objetivo: La Ralstonia mannitolilytica es una bacteria con 
la capacidad de contaminar fármacos 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 investigación epidemiológica y la identificación de la 
fuente de infección.
Materiales y métodos: Se realizó una descripción retros-
pectiva y análisis de la serie de casos de infecciones 
por R. mannitolilytica en una institución de tercera com-
plejidad de 80 camas durante agosto de 2023. Todas 
las pacientes afectadas fueron mujeres en tratamiento 
quimioterápico, ya sea en internación en sala general o 
en hospital de día. Se incluyeron a todas las pacientes 
con cultivos positivos a R. mannitolilytica. Se realizó un 
análisis epidemiológico de los casos y pruebas de bac-
teriología en productos farmacéuticos para identificar 
posibles fuentes de infección.
Resultados: 6 pacientes presentaron infecciones aso-
ciadas a catéter de quimioterapia con cultivos positivos 
para R. mannitolilytica. Las pacientes realizaban diferen-
tes tratamientos quimioterápicos, pero presentaban en 
común dos fármacos: dexametasona ampollas y hepa-
rina sódica en frascos ampollas. Se analizaron estos 
productos y se encontró 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 rápidamente estos eventos para 
evitar mayores complicaciones.

Palabras clave: R. mannitolylitica, brote, infecciones aso-
ciadas al cuidado de la salud.
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Introducción

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 húmedos. Suelen ser resistentes a los 
desinfectantes y tienen la capacidad de generar biofilm 
o biopelícula. Las especies principales son R. pickettii, 
R. solanacearum, R. insidiosa y R. mannitolilytica. No 
suelen ser patógenas 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 producción. 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 así lograr controlarla (4). 
Esta bacteria ha sido hallada en agua destilada estéril, 
solución fisiológica, ranitidina endovenosa, narcóticos, 
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 vía endo-
venosa directa, por goteo en infusión o en la curación de 
heridas, produciendo infecciones.

Los pacientes en tratamiento quimioterápico, como los 
descriptos en este brote, son pacientes considerados 
inmunosuprimidos, más 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-
terápico con catéteres implantables, la investigación 
epidemiológica realizada y la evaluación microbiológica 
para identificar posibles fuentes y detener el brote.

Materiales y métodos

Durante el período de julio a agosto de 2023 se identi-
ficaron varios episodios de fiebre en pacientes oncoló-
gicas con catéter implantable, en tratamiento quimiote-
rápico por cáncer 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-
cología de una institución privada de alta complejidad 
de la ciudad de Concordia, Entre Ríos, Argentina. Todas 
las pacientes fueron atendidas en la sala de infusión de 
hospital de día o en la sala general durante el periodo 
mencionado. A raíz de este hallazgo, se inició una inves-
tigación epidemiológica de todos los pacientes que se 
encontraban recibiendo tratamiento quimioterápico con 
catéter implantable.

Vigilancia epidemiológica y recolección 
de datos 

Como primer hallazgo surgió que solamente pacientes 
oncológicas de sexo femenino habían sido afectadas y 
todas poseían un catéter implantable para el tratamiento 
quimioterápico. Por otro lado, todas presentaban cáncer 
de mama como enfermedad de base, pero ninguna de 
ellas realizaba el mismo tratamiento quimioterápico. Al 
no realizar el mismo tratamiento quimioterápico, existía 
una diferencia entre los medicamentos que se utilizaban 
previamente a la quimioterapia, para evitar efectos ad-
versos relacionados con las drogas oncológicas. Por lo 
tanto, la investigación se focalizó en los productos farma-
céuticos utilizados en común, intentando localizar cuáles 
fueron los medicamentos o productos que recibían todas 
las pacientes. Ante esto, los únicos fármacos que reci-
bían en común eran heparina sódica en frascos ampollas 
de 10 ml y dexametasona 8 mg en ampollas de 2 ml.

Como definición 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 fármacos en común entre las 
pacientes oncológicas (heparina sódica, dexametasona 
ampollas).

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

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

Para aumentar la posibilidad de detección se realizó una 
centrifugación previa del contenido de todas las ampollas 
de dexametasona (de ambos laboratorios por separado), 
se sembró una parte del sedimento remanente luego de 
la centrifugación en una placa de cultivo de Tripticasa 
Soya (Figura 1) y se colocó una parte del culote en una 
botella de hemocultivo Bact/ALERT 3D (bioMerieux). El 
mismo procedimiento se realizó con los frascos de he-
parina sódica. 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 metodología empleada para investigar la pre-
sencia de esta bacteria en las ampollas de dexametasona 
no es la recomendada para ensayos microbiológicos 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 contábamos con este filtro, a la totalidad del contenido 
de las ampollas se lo sometió a una previa centrifugación 
para poder trabajar con el sedimento y poder lograr más 
posibilidades de recuperación bacteriana. 

Resultados

Durante el período de julio a agosto de 2023 se obtuvie-
ron cultivos positivos para Ralstonia mannitolilytica de 
seis pacientes oncológicas (Tabla 1), donde se identificó 
a esta bacteria como la causante de la infección asociada 
a catéter implantable. Todas las pacientes eran de sexo 
femenino, con cáncer de mama y un promedio de edad de 
58 años. Cuatro de ellas habían consultado en guardias 
de diferentes nosocomios por registros febriles, donde 
les habían indicado antibióticos sin rescate microbiológi-
co. En ninguna de las oportunidades se les había extraído 
hemocultivos y/o retrocultivo del catéter. 

Por persistir con registros febriles pese a estar con an-
tibioticoterapia se internaron en nuestra clínica 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 únicamente en una de las 
pacientes se obtuvo desarrollo además en hemocultivos 
periféricos. Todas las pacientes habían sido atendidas en 
la misma institución para la infusión de la quimioterapia, 
con diferentes drogas de acuerdo con el esquema quimio-
terápico instaurado por el médico oncólogo según cada 
caso en particular. Todas las pacientes fueron asistidas 
por la misma enfermera, que a su vez atendió a otros pa-
cientes oncológicos durante el mismo período. 

Todos los casos requirieron internación e inicio de tra-
tamiento antibiótico empírico endovenoso con piperaci-
lina-tazobactam hasta el resultado de los cultivos. Una 
vez obtenido el resultado, se ajustó el tratamiento an-
tibiótico correspondiente a la sensibilidad antibiótica, 
descalando a trimetoprima-sulfametoxazol, acorde a la 
evidencia científica 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, externándose luego de unos días de 
tratamiento antibiótico endovenoso, para continuar con 
tratamiento antibiótico vía oral.
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Investigación microbiológica

Se remitieron muestras de dexametasona en circulación 
en la institución (pertenecientes a dos laboratorios dife-
rentes) y de heparina sódica (único laboratorio y lote) al 
laboratorio de bacteriología para cultivar. Todas las mues-
tras analizadas fueron ampollas o frascos cerrados y sin 
haber sido utilizados. Ralstonia fue hallada únicamente 
en las ampollas de dexametasona correspondiente al la-
boratorio que contaba con dos lotes diferentes en circu-
lación. Solamente en uno de los lotes de dexametasona 
resultó positivo para este microorganismo. 

Tabla 1. Características clínicas 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 Cáncer de 
mama

Cáncer de 
mama

Cáncer de 
mama

Cáncer de 
mama

Cáncer de 
mama

Cáncer de 
mama

Comorbilidades Metástasis 
pulmonares

Metástasis 
óseas

No presenta Metástasis 
pulmonares

No presenta Metastasis 
cutaneas

Tratamiento 
quimioterápico

Paclitaxel Paclitaxel Doxorrubicina 
Ciclofosfamida

Paclitaxel 
Atezolizumab

Doxorrubicina 
Ciclofosfamida

Gemcitabine

Retrocultivo        
Hemocultivos

Positivo          
Negativos                            

Positivo          
Negativos 

Positivo          
Negativos 

Positivo          
Positivos 

Positivo          
Negativos 

Positivo          
Negativos 

Tratamiento 
antibiótico

PTZ - luego 
TMS

PTZ - luego 
TMS

PTZ - luego 
TMS

PTZ - luego 
TMS

TMS TMS

Evolución Favorable Favorable Favorable Favorable Favorable Favorable

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

Tabla 2. Sensibilidad antibiótica de Ralstonia mannitolylitica

Antimicrobiano CIM Interpretación Antimicrobiano CIM Interpretación

ESBL Meropenem >=16 R

Ampicilina Amikacina >=64 R

Ampicilina/Sulbactam 16 I 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

Posteriormente, se remitieron las cepas al laboratorio de 
bacteriología de la Cátedra de Microbiología Clínica del 
Hospital de Clínicas José de San Martín. Se realizó una 
espectrometría de masas previa extracción etanol/ácido 
fórmico 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 identificación > 2.00. En este caso, 
no se pudo realizar estudios de secuenciación genómica 
para confirmar el brote a través de este método.

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

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

Discusión 

Se describe un brote por Ralstonia mannitolilytica asociado 
a la contaminación de un lote de dexametasona que produ-
jo un brote en seis pacientes oncológicas, la investigación 
epidemiológica y microbiológica que condujo a la identi-
ficación de la fuente y el control del brote. La mayoría de 
los brotes de Ralstonia spp. se deben al uso de soluciones 
contaminadas, hemoderivados, clorhexidina, agua destila-
da estéril y colonización de dispositivos médicos. A su vez, 
también se ha reportado contaminación de ampollas de 
heparina y otras sustancias inyectables. En nuestro trabajo 
pudimos demostrar que la fuente de infección fueron las 
ampollas cerradas de un lote de dexametasona. 

Este microorganismo puede representar un verdadero de-
safío. Se ha descripto la capacidad de Ralstonia spp. de 
penetrar filtros de 0.2 a 0.22 µm 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 tamaño bacteriano (6, 7). El hecho de haberse 
encontrado la bacteria dentro de las ampollas no abiertas 
de dexametasona implicaría la contaminación durante el 

proceso de producción o una esterilización 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 internación, tratamiento 
antibiótico y extracción 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 podría deberse 
al tratamiento antibiótico que se encontraban recibiendo 
previo a su internación. Debido a que por las caracterís-
ticas de esta bacteria, que puede permanecer en filtros 
muy pequeños, 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 características fenotípicas y perfil bioquímico, 
R. mannitolilytica puede ser confundida con otras es-
pecies bacterianas como: R. picketti, P. fluorescens y B. 
cepacia (Tablas 3a y 3b). Los métodos fenotípicos de 
identificación tienen ciertas limitaciones y su poder de 
discriminación es inferior al de los métodos genotípicos. 
La identificación por el sistema automatizado de micro-
biología como Burkholderia spp./Ralstonia spp. condujo 
a la necesidad de usar otras tecnologías para identifi-
cación de esta especie, como la MALDI-TOF-MS que ha 
demostrado ser una herramienta eficaz para la identi-
ficación de bacilos Gram negativos no fermentadores, 
como las especies del género Ralstonia (4, 5).

Tabla 3a. Características bioquímicas de Ralstonia mannitolylitica (89% Probablilidad)

2 APPA (-) 3 ADO (-) 4 PyrA (+) 5 IARL (-) 7 dCEL (+) 9 BGAL (-)

10 H2S (-) 11 BNAG (-) 12 AGLTp (-) 13 dGLU (+) 14 GGT (+) 15 OFF (-)

17 BGLU (-) 18 dMAL (+) 19 dMAN (-) 20 dMNE (-) 21 BXYL (-) 22 BAIap (-)

23 ProA (+) 26 LIP (-) 27 PLE (-) 29 TyrA (+) 31 URE (+) 32 dSOR (-)

33 SAC (-) 34 Dtag (-) 35 dTRE (-) 36 CIT (+) 37 MNT (+) 39 5KG (-)

40 ILATk (+) 41 AGLU (-) 42 SUCT (+) 43 NAGA (-) 44 AGAL (-) 45 PHOS (-)

46 GlyA (-) 47 ODC (-) 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 enzimáticas evaluadas  
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La investigación epidemiológica y microbiológica des-
cripta, liderada por el Comité de Control de Infecciones en 
la institución, permitió identificar la fuente de la infección 
y causa de la contaminación en el plazo de siete días. 
Esta intervención resalta nuevamente el valor de los co-
mités de control de infecciones multidisciplinarios, con 
miembros del equipo de microbiología, y entrenados para 
identificar, investigar y controlar brotes.

Conclusión

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

La celeridad en la investigación epidemiológica del Co-
mité de Control de Infecciones y microbiológica del labo-
ratorio permitió controlar este brote y, además, alertar a 
las autoridades nacionales para prevenir este evento en 
otros pacientes.
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sadamente realizó la corrección del documento, a la Dra. 
Marisa Almuzara, perteneciente al laboratorio de bacte-
riología de la Cátedra de Microbiología Clínica del Hospi-
tal de Clínicas José de San Martín, quien llevó a cabo la 
identificación final de las cepas bacterianas.

Tabla 3b. Características bioquímicas de Ralstonia mannitolylitica

2 APPA (-) 3 ADO (-) 4 PyrA (+) 5 IARL (-) 7 dCEL (+) 9 BGAL (-)

10 H2S (-) 11 BNAG (-) 12 AGLTp (-) 13 dGLU (+) 14 GGT (+) 15 OFF (-)

17 BGLU (-) 18 dMAL (+) 19 dMAN (-) 20 dMNE (-) 21 BXYL (-) 22 BAIap (-)

23 ProA (+) 26 LIP (-) 27 PLE (-) 29 TyrA (+) 31 URE (+) 32 dSOR (-)

33 SAC (-) 34 Dtag (-) 35 dTRE (-) 36 CIT (+) 37 MNT (+) 39 5KG (-)

40 ILATk (+) 41 AGLU (-) 42 SUCT (+) 43 NAGA (-) 44 AGAL (-) 45 PHOS (-)

46 GlyA (-) 47 ODC (-) 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 enzimáticas evaluadas  

https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.305


Brote de Ralstonia mannitolilytica por un fármaco contaminado 24

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 18-25; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.305

Referencias

1. Soloaga R, Carrión N, Pidone JC, Suar MB, Salinas A, 
Guelfand L, et al. Catheter-related bloodstream infec-
tion by Ralstonia mannitolilytica. Acta Bioquim Clin 
Latinoam. 2011; 45(1):109-112.

2. Vošterová M, Barková J, Šrámek J. Catheter infec-
tions caused by Ralstonia insidiosa. Single center 
experience. Department of Nephrology and Dialysis. 
2011. República Checa. 

3. Nasir N, Sayeed M, Jamil B. Ralstonia pickettii Bacte-
remia: An Emerging Infection in a Tertiary Care Hos-
pital Setting. Cureus. 2019, Jul 5; 11(7): e5084. DOI 
10.7759/cureus.5084

4. Pérez Lazo G, Silva Caso W, Morales Moreno A, Soto 
Febres F, Morales Castillo L, Jove Químper H, et al. 
Bacteremia due to Ralstonia mannitolilytica: A report 
of the first case in Peru. Medwave. 2021; 21(04): 
e8200

5. Amani A. Bloodstream Infections Caused by Drug Re-
sistant Ralstonia species: A Case Series During the 
COVID-19 Pandemic. Infect Drug Resist. 2023; 16: 
1339–1344. doi: 10.2147/IDR.S403830

6. Saldarriaga-Quintero EA, Mosquera-Palacios Y, Pin-
zón-Gómez EM, Lesmes-Duque MC, Victoria-Garcia 
MC, Hurtado-Palacios IC. Ralstonia spp. in a dialysis 
unit: an experience in the identification and control of 
an outbreak. Infectio. 2020; 24(4), 243-247. https://
doi.org/10.22354/in.v24i4.883

7. Chen YY, Huang WT, Chen CP, Sun SM, Kuo FM, Chan 
YJ, Kuo SC, Wang FD. An Outbreak of Ralstonia picke-
ttii Bloodstream Infection Associated with an Intrin-
sically Contaminated Normal Saline Solution. Infect 
Control Hosp Epidemiol. 2017 Apr;38(4):444-448. 
doi: 10.1017/ice.2016.327. Epub 2017 Jan 24. PMID: 
28115025.

https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.305
https://doi.org/10.22354/in.v24i4.883
https://doi.org/10.22354/in.v24i4.883


Brote de Ralstonia mannitolilytica por un fármaco contaminado 25

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 18-25; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.305

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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Introducción: Tocilizumab (TCZ) es un bloqueador del re-
ceptor de la interleuquina 6, propuesto como tratamiento 
de pacientes con COVID-19 grave o crítico. El objetivo es 
evaluar el impacto clínico de la administración de TCZ en 
pacientes hospitalizados con COVID-19 grave y describir 
los eventos adversos e infecciosos más frecuentes.
Materiales y métodos: Estudio analítico, observacional 
de casos y controles emparejado por edad, sexo y co-
morbilidades de pacientes adultos con COVID-19 grave, 
hospitalizados entre diciembre de 2020 y marzo de 2021. 
Criterios de inclusión: requerimiento de  aporte de O2  ma-
yor o igual 5 l/min para lograr saturación >93% y uno de 
los siguientes: ACV, IAM, IMC >30, ERC, edad >60 años, 
dímero D >1000 ng/ml o proteína C reactiva cuantitativa 
>75 mg/l. Desenlaces evaluados: muerte por todas las 
causas, traslado a unidad de cuidados críticos (UCC) y 
requerimiento de asistencia ventilatoria mecánica (AVM).
Resultados: Se incluyeron 320 pacientes, 210 expuestos 
a corticoterapia (controles) y 110 recibieron además TCZ 
(casos). La tasa de letalidad fue 44% en el grupo contro-
les vs. 29% en el grupo casos (p= 0.0081); 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 proporción de uso de UCC, de AVM y de mortali-
dad menor en comparación con pacientes con similares 
características que no lo recibieron. Estos resultados 
coinciden con la evidencia disponible a la fecha.

Palabras clave: COVID-19, tocilizumab.

RESUMEN

ARTÍCULO ORIGINAL

María Leticia Ávila Mulet, Natalia García Allende, Liana López, Paula Ottaviano, Juan Manuel Abregú, 
Ana Victoria Sánchez, Cecilia Ezcurra, Agustina Risso Patrón, Cristina Freuler, Viviana Rodríguez.
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Introducción

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 Organización 
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 clínicas de COVID-19 pueden variar 
desde casos asintomáticos hasta neumonía grave con in-
suficiencia respiratoria, que requiere asistencia ventilato-
ria mecánica (AVM) e incluso puede llevar a la muerte. En 
pacientes con infección respiratoria grave, es común ob-
servar un estado de hiperinflamación caracterizado por la 
elevación de diversas citoquinas en la sangre, incluyendo 
la interleuquina 6 (IL-6) (2, 3).

El estudio RECOVERY demostró que el tratamiento antiin-
flamatorio con dexametasona reduce el riesgo de muer-
te en pacientes con neumonía hipoxémica (4, 5). Estos 
hallazgos han impulsado la investigación sobre terapias 
anticitoquinas como una herramienta terapéutica para 
controlar el estado de hiperinflamación y, por lo tanto, li-
mitar el daño pulmonar.

Tocilizumab (TC) es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante de origen humano que actúa a través de la inhibi-
ción 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 idiopática juvenil y 
la arteritis de células gigantes (6).

Existen numerosos estudios que sugieren que el uso 
de TC está asociado con una reducción en el riesgo de 
muerte o de la necesidad de intubación orotraqueal en 
pacientes con neumonía grave (7, 8, 9, 10). Sin embargo, 
la literatura disponible es escasa en lo que respecta a la 
descripción 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 clínico de 
la administración de TC en pacientes hospitalizados con 
COVID-19 grave, en comparación con aquellos expuestos 
a tratamiento estándar. Además, se busca describir los 
eventos adversos e infecciosos relacionados con el uso 
de TC.

Materiales y métodos

Este estudio es un análisis observacional retrospectivo 
que incluyó 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-
nación masiva. De estos pacientes, 210 recibieron solo 
cuidados estándar (Cohorte A) y 110 recibieron además 
tocilizumab (Cohorte B), en dosis de 8 mg/kilogramo de 
peso, por única vez. Todos los pacientes eran adultos 
mayores de 18 años que fueron hospitalizados de forma 
consecutiva en un hospital privado de alta complejidad 
en la Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina. El 
diagnóstico de neumonía por el virus SARS-CoV-2 se con-
firmó mediante una prueba de reacción en cadena de la 
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) utilizando muestras 
de hisopado nasal.

Los criterios de inclusión fueron hipoxemia con reque-
rimiento de oxígeno suplementario de al menos 5 l/min 
para alcanzar una saturación de oxígeno superior 93% y al 
menos uno de los siguientes: antecedentes de accidente 
cerebrovascular (ACV), infarto agudo de miocardio (IAM), 
índice de masa corporal (IMC) superior a 30, enfermedad 
renal crónica (ERC, definida como: ClCr<60 ml/min/1,73 
m2), edad superior a 60 años, dímero D (DD) superior a 
1000 ng/ml o proteína C reactiva cuantitativa (PCR) su-
perior a 75 mg/l. Se excluyeron aquellos pacientes con 
limitación del esfuerzo terapéutico, aumento de transa-
minasas cinco veces por encima del límite superior del  
valor normal y sospecha de coinfección. Se realizó un 
seguimiento de al menos un año desde la administración 
de TC.

Para el análisis, los pacientes se dividieron en una relación 
de 2:1. La Cohorte A consistió en pacientes expuestos a 
corticoterapia (8 mg/día dexametasona por vía endove-
nosa), mientras que la Cohorte B incluyó a aquellos que 
recibieron además una dosis única de 8 mg/kg de TC por 
vía intravenosa, administrada en un periodo de 60 minu-
tos, con una dosis máxima recomendada de 800 mg. La 
administración de TC se realizó a solicitud del médico tra-
tante y con autorización del Servicio de Infectología. Para 
asegurar que los pacientes no expuestos a TC (COHORTE 
A) fueran similares a los expuestos (Cohorte B), se reali-
zó un emparejamiento por edad, sexo y comorbilidades. 
En todos los casos, se obtuvo consentimiento informado 
de los pacientes. Se obtuvo la aprobación 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 días después de la infusión 
de tocilizumab (TC), y se analizó de forma diferenciada 
según las comorbilidades de los pacientes. Los desen-
laces secundarios incluyeron el traslado a una unidad de 
cuidados críticos (UCC) debido a un empeoramiento clí-
nico y el requerimiento de asistencia ventilatoria mecáni-
ca (AVM) en los 30 días posteriores a la infusión de TC. 
Además, se evaluaron los eventos adversos e infecciosos 
más frecuentes que ocurrieron hasta 12 meses después 
de recibir TC. Estos eventos incluyeron la alteración de las 
transaminasas, la presencia de neutropenia y/o plaque-
topenia, las infecciones tratadas de forma ambulatoria o 
durante la hospitalización (infecciones asociadas al cui-
dado de la salud, IAC) y la mortalidad a un año. 

Los datos utilizados en este estudio se obtuvieron de 
registros de historias clínicas electrónicas. Se creó una 
base de datos utilizando Microsoft Excel para recopilar y 
realizar un análisis descriptivo de las variables. Para las 
variables continuas, se calcularon las medias y desviacio-
nes estándar (DE), y se realizaron pruebas estadísticas 
de t de Student o pruebas no paramétricas, según corres-
ponda. Las variables categóricas se presentaron como 
recuentos (n) y porcentajes, y se compararon utilizando 

Tabla 1. Características de la población

Grupo TC (n= 110) Grupo Cuidados estándar (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 13,7 Edad DE 13,6

> 60 años 58 (52,3%) > 60 años 164 (77,7%)

Comorbilidades Comorbilidades

Obesidad 37 (33,3%) Obesidad 72 (34,1%) 0,71

ERC 3 (2,7%) ERC 20 (9,4%) 0,83

ACV 1 (0,9%) ACV 7 (3,3%) 0,3

IAM 5 (4,5%) IAM 24 (11,3) 0,17

ASMA 7 (12,1%) ASMA 16 (7,5%) 0,34

EPOC 4 (2,6%) EPOC 19 (9%) 0,6

Inmunosupresión 9 (8,1%) Inmunosupresión 32 (15,1%) 0,17

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 II al ingreso UCI (media) 7,01 APACHE II al ingreso (media) 8,03

APACHE II (desvío estándar) 3,18 APACHE II (desvío estándar) 4,3 0,08

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 consideró que los resultados eran estadísticamente 
significativos si el valor de p (valor p) era menor a 0,05. El 
análisis estadístico se realizó utilizando el software SPSS.

Resultados

Los pacientes que recibieron TC tenían una edad prome-
dio más joven en comparación con el grupo control (edad 
media 60,4 años DE: 13,7 vs. 67,5 años DE: 13,6, p< 
0,00001). La comorbilidad más frecuente en ambos gru-
pos fue la obesidad. En la cohorte que recibió TC, la ad-
ministración de la droga se realizó en promedio 6,9 días 
después del diagnóstico. En el momento de la administra-
ción, el 42,3% de los pacientes requirió cánula nasal, el 
55,8% utilizó una máscara de reservorio y el 1,8% utilizó 
una cánula de alto flujo. Los pacientes que recibieron TC 
mostraron un score APACHE II al ingreso a UCI menor 
con significancia estadística 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). 
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La tasa de mortalidad a 30 días fue significativamente 
menor en el grupo que recibió TC (Cohorte B) en compa-
ración con el grupo de control (Cohorte A) (29% vs. 44%; 
OD 0,5; IC95% 0,3 a 0,8, p=0,0081). Al ajustar por comor-
bilidades no se encontraron diferencias estadísticamen-
te significativas en las tasas de mortalidad entre los dos 
grupos en relación con la obesidad (Cohorte B 32% vs. 
Cohorte A 34%; OD 0,9, entre 0,3 a 2,09, p=0,8), inmuno-
supresión (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 observó una mayor tasa 
de mortalidad en el grupo de pacientes con enfermedad 

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

Se encontró una menor tasa de requerimiento de asisten-
cia ventilatoria mecánica en el grupo que recibió TC (Co-
horte B) en comparación con el grupo de control (Cohorte 
A) (24% vs. 56%; OD 0,25; IC 95% 0,15 a 0,42, p=0,0001). 
Además, se observó una menor tasa de traslado a unidad 
de cuidados críticos en el grupo de pacientes que recibie-
ron TC en comparación con el grupo de control (48,6% vs. 
81%; OD 0,5; IC 95% 0,31 a 0,84, p=0,008) (Tabla 2). No se 
encontró una diferencia estadísticamente significativa en 
la sobrevida entre aquellos pacientes que recibieron TC 
dentro de los siete días del diagnóstico y aquellos que lo 
recibieron después de los siete días (<7 días vs. > 7 días, 
p=0,31) (Figura 1).

Tabla 2. Impacto clínico de la administración de TC

Grupo TC (n= 110) Grupo Cuidados 
estándar (n= 210) OD (IC 95%) p 

Resultados primarios:

Tasa de mortalidad global 32 (29,3%) 93 (44%) OD 0,5 (0,3 a 0,8) 0,0081

Tasa de mortalidad ajustada por comorbilidades

Obesidad 12 (32,4%) 24 (34,7%) OD 0,9 (0,3 a 2,09) 0,8111

ERC 1 (33,3%) 15 (75%) OD 0,08 (0,007 a 0,9) 0,0436

ACV 1 (100%) 7 (100%) OD 0,2 (0,002 a 14.6) 0,4626

IAM 1 (20%) 16 (66%) OD 0,12 (0,01 a 1,31) 0,0829

ASMA 1 (14,2%) 8 (50%) OD 0,16 (0,01 a 1,7) 0,1322

EPOC 3 (75%) 11 (57,8%) OD 2,1 (0,1 a 25) 0,5308

Inmunosupresión 5 (55,5%) 21 (65%) OD 0,5 (0,1 a 2,4) 0,4237

Resultados secundarios:

Tasa de traslado a UCI 54 (48,6%) 173 (82%) OD 0,2 (0,1 a 0,3) < 0,0001

Tasa de uso AVM 27 (24,3%) 118 (55%) OD 0,2 (0,1 a 0,4) < 0,0001

Tasa de mortalidad infusión precoz (< 7 días del diagnóstico) 18 (36%)
0,31

Tasa de mortalidad infusión tardía (> 7 días del diagnóstico) 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 observó que el 39% de los 
pacientes que recibieron TC presentaron alteración de 
transaminasas (DE 688; IC 95% 11-297, p=0,016), con una 
media de aparición de nueve días después de la infusión 
de TC (DE: 5; IC 95% 10-28). El 6,3% de los pacientes pre-
sentaron neutropenia, con una media de aparición de 22 
días después de la infusión de TC (DE 24; IC 95% 2-46, 
p=0,77). Además, el 14,4% de los pacientes presentaron 
trombocitopenia, con una media de aparición de 7,6 días 
después de la infusión 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% presentó sepsis, el 6% tuvo falla multiorgánica, 
el 8% tenía alteraciones previas de laboratorio antes de la 
administración de TC, y el 20,7% no tenía otra causa que 
explicara la alteración.

Tabla 3. Eventos adversos relacionados al TC

Evento adverso % Media / IC 95% p

Alteración de 
transaminasas 39% 9 (DE: 5, IC 95% 

10-28) p=0,016

Neutropenia 6,30% 22 (DE: 24, 
IC 95% 2-46) p=0,77

Trombocitopenia 14,40% 7.6 (DE: 5.8, 
IC 95% 1.8-13.4) p<0,00001

El 10% de los pacientes que recibieron TC presentaron 
más de una infección asociada a los cuidados de la sa-
lud después de la infusión. El 8% de los pacientes desa-
rrollaron neumonía asociada a ventilador (NAV), el 5,4% 
presentó bacteriemia y el 1% tuvo ITU. Además, el 19% de 
los pacientes experimentaron infecciones de manejo am-
bulatorio dentro de los 12 meses posteriores a la infusión 
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 requirió hospitalización debido 
a una infección dentro de los 12 meses posteriores a la 
infusión de TC. En cuanto a la mortalidad, el 7,2% de los 
pacientes falleció dentro de los 12 meses posteriores a 
la infusión de TC.

Discusión

La presente investigación evaluó el impacto clínico de la 
administración de tocilizumab (TC) en pacientes hospita-
lizados con COVID-19 grave, en comparación con aque-
llos expuestos solo a cuidados estándar. Los resultados 
mostraron que los pacientes que recibieron TC presenta-
ron una tasa de mortalidad significativamente menor en 
comparación con el grupo de control (29% vs. 44%). Es-
tos hallazgos son consistentes con estudios previos que 
han sugerido que el TC puede desempeñar un papel en 
el control de la hiperinflamación observada en pacientes 
con COVID-19 grave.

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

Además, el estudio actual encontró que el TC también se 
asoció con una reducción en la tasa de requerimiento de 
asistencia ventilatoria mecánica (24% vs. 56%) y traslado 
a unidad de cuidados críticos (48,6% vs. 81%) en com-
paración con el grupo de control. Estos hallazgos son 
consistentes con los resultados del estudio RECOVERY 
Collaborative Group (2021) que demostró que el TC redujo 
la necesidad de ventilación mecánica en pacientes hospi-
talizados con COVID-19 (11).

https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.284


Impacto de tocilizumab en pacientes con COVID-19 severo 31

Actual. Sida Infectol., Agosto 2024-Noviembre 2024; 32 (115): 26-34; https://doi.org/10.52226/revista.v32i115.284

En cuanto a los eventos adversos e infecciosos, este es-
tudio encontró que el TC se asoció con un aumento en 
la incidencia de trombocitopenia (14,4%) y alteración de 
transaminasas (39%). Estos resultados son similares a 
los informados en otros estudios, como el estudio de Ra-
gusa et al. (2021), que encontró una incidencia de trom-
bocitopenia del 10% y una incidencia de alteración 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 encontró que el 10% de los pa-
cientes que recibieron TC presentaron más de una infec-
ción, 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), 
que encontró 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 encontró una diferencia esta-
dísticamente significativa en la sobrevida en función del 
momento de administración de TC (dentro de los siete 
días o después del diagnóstico). Estos resultados son 
consistentes con algunos hallazgos previos. Por ejemplo, 
el estudio RECOVERY (2021) no encontró diferencias sig-
nificativas en la mortalidad entre los pacientes que reci-
bieron TC dentro de los primeros siete días del ingreso 
al hospital y aquellos que lo recibieron después de los 
siete días (10).  Sin embargo, otros estudios han informa-
do resultados contradictorios. Un metaanálisis realizado 
por Boppana et al. (2022) encontró que el TC administra-
do dentro de los primeros siete días del diagnóstico se 
asoció con una reducción significativa en la mortalidad 
en comparación con el TC administrado después de los 
siete días (8). Además, el estudio de Veiga et al. (2021) 
encontró que el TC administrado dentro de los primeros 
dos días del ingreso al hospital se asoció con una reduc-
ción significativa en la mortalidad en comparación con el 
TC administrado después de los dos días (7).

Dada la ambigüedad de los resultados, es importante te-
ner en cuenta que la decisión sobre el momento de ad-
ministración de TC debe basarse en la evaluación indivi-
dual del paciente, teniendo en cuenta factores como la 
gravedad de la enfermedad, la respuesta al tratamiento 
estándar y la disponibilidad de recursos. 

En resumen, los resultados del presente estudio respal-
dan la eficacia del TC en la reducción de la mortalidad, la 
necesidad de ventilación mecánica y el traslado a unidad 

de cuidados críticos en pacientes con COVID-19 grave. 
Sin embargo, también se observó un aumento en la in-
cidencia de eventos adversos, como trombocitopenia y 
alteración de transaminasas, así 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 
tamaño muestral es relativamente pequeño, con un total 
de 330 pacientes incluidos. Esto puede limitar la generali-
zación de los resultados a otras poblaciones y contextos 
clínicos. Un tamaño muestral más grande permitiría obte-
ner resultados más robustos y reducir el margen de error.

Además, el diseño del estudio es retrospectivo, lo que im-
plica que los datos se recopilaron a partir de registros de 
historias clínicas informatizadas. Esto puede introducir 
sesgos y limitaciones en la calidad y disponibilidad de los 
datos. La falta de control sobre la recopilación de datos 
puede afectar la precisión y la integridad de la informa-
ción recopilada. Otro posible sesgo es el de selección, ya 
que los pacientes que recibieron TC fueron seleccionados 
por los médicos tratantes y autorizados por el Servicio de 
Infectología. 

Conclusión

Este estudio retrospectivo evaluó el impacto clínico de la 
administración de tocilizumab (TC) en pacientes hospi-
talizados con COVID-19 grave. En general, los hallazgos 
sugieren que el TC puede tener un beneficio clínico en 
términos de supervivencia en pacientes con COVID-19 
grave. Los resultados mostraron que los pacientes que 
recibieron TC tuvieron una tasa de mortalidad más baja 
en comparación con aquellos que recibieron solo el trata-
miento estándar. También se observó una menor tasa de 
traslado a unidad de cuidados críticos y requerimiento de 
asistencia ventilatoria mecánica en el grupo de pacientes 
que recibieron TC.

Sin embargo, es importante tener en cuenta las limita-
ciones del estudio, como el tamaño muestral pequeño, el 
diseño retrospectivo y la falta de un grupo de control alea-
torizado. Se necesitan más 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 infección por SARS-CoV-2 continúa siendo un desafío 
importante en la atención médica, y la búsqueda 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 l/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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La enfermedad de Chagas afecta a más de 7 millones 
de personas a nivel mundial, la mayoría de en América 
Latina. En la Argentina se calcula existen 2 millones de 
infectados. Objetivos: Determinar la prevalencia de infec-
ción por Trypanosoma cruzi en pacientes que se atienden 
en un servicio de infectología de adultos y caracterizar 
dicha población. Población: pacientes seguidos con diag-
nóstico de infección por Trypanosoma cruzi, realizado 
por serología, considerando infección 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 clínicas. Resultados: La 
prevalencia de infección fue del 3%; de ellos, 50% eran 
argentinos. El 85,5% eran mujeres, en rango etario entre 
31-45 años. El nivel educativo fue bajo. El diagnóstico 
se realizó en contexto de embarazo en 53%. Predominó 
la presentación Chagas crónico sin patología evidente 
(62%). El 94,5% cumplía criterio de tratamiento; lo reci-
bió el 39%. Conclusiones: La prevalencia se asemeja a la 
publicada por otros autores. Predominó la nacionalidad 
argentina, en mujeres de edad fértil con diagnóstico en 
contexto de embarazo. Un gran porcentaje se encontraba 
en fase clínica sin lesión de órgano blanco, algo previsible 
dadas las características epidemiológicas del grupo. Casi 
la totalidad de ellos con criterio de recibir tratamiento, 
aunque menos de la mitad lo recibió. Esto puede deberse 
a la dificultad para realizar el seguimiento luego del diag-
nóstico. Enfatizamos la importancia de concientizar a los 
pacientes sobre adherir a la consulta con la posibilidad de 
cura con tratamiento oportuno.

Palabras clave: infección por Trypanosoma cruzi, enfer-
medad de Chagas
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Introducción

La infección causada por el parásito 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-
fusión sanguínea o trasplante de órganos, durante la 
gestación y el trabajo de parto, y por consumir alimentos 
contaminados (1).

Afecta a más de 7 millones de personas en todo el mun-
do, la mayoría de ellas en América Latina, representando 
un problema importante en la salud comunitaria. La infec-
ción, sin embargo, se está detectando cada vez más en 
otros países y continentes, impulsada por la movilidad de 
la población (2, 3, 4). En la región, cada año se registran 
30.000 nuevos casos y 10.000 muertes. Particularmente 
en la Argentina se calcula que existen 2 millones de in-
fectados (5).

Históricamente se relacionó a esta entidad con la pobre-
za y las viviendas rancho de zonas rurales, siendo la vía 
de trasmisión más frecuente la vectorial (6, 7). Hoy ese 
paradigma está cambiando y los casos nuevos que se ob-
servan se dan principalmente por vía transplacentaria e 
incluso en zonas no consideradas endémicas vectoriales 
gracias a las migraciones poblacionales (8, 9, 10). Este he-
cho se explica en parte debido a que en los últimos años 
se ha avanzado más en las medidas de prevención y con-
trol vectorial que en los métodos diagnósticos (qPCR) y 
en el aval de tratamientos más efectivos y mejor tolerados 
principalmente en poblaciones no pediátricas (10, 11). Se 
está progresando en la utilización de métodos diagnósti-
cos genómicos, pero aún 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 demostró respuesta similar al 
tratamiento estándar, aún requiere de confirmación por 
estudios de fase 3 (14). Por otro lado, las reacciones no 
deseadas secundarias a la medicación hacen que el tra-
tamiento sea suspendido sin llegar a terminarlo. Esto difi-
culta la posibilidad de disminuir los casos nuevos debidos 
a transmisión por diferentes vías y la progresión de la en-
fermedad con la posibilidad de lesión de órgano blanco.  

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

nifestaciones clínicas específicas como chagoma de 
inoculación, complejo oftalmoganglionar o signo de Ro-
maña, y lipochagoma geniano. Las expresiones clínicas 
más graves en esta etapa son miocarditis y meningoen-
cefalitis. 

Si el paciente no recibe tratamiento pasa a una fase cró-
nica sin patología evidente (antes denominada fase in-
determinada), de los cuales alrededor de un 30% puede 
evolucionar a enfermedad de Chagas crónica con lesión 
de órgano blanco luego de un período de entre 10 y 30 
años (15, 16, 17). El compromiso cardiovascular es el 
más frecuente y severo en esta etapa, con arritmias e 
insuficiencia cardíaca por miocardiopatía dilatada. Las 
complicaciones digestivas y polineuropatías son menos 
frecuentes. El tratamiento con benznidazol (Bnz) o nifur-
timox (Ntx) está indicado para las formas agudas, con-
génitas y crónicas en niños y adolescentes, además de 
reactivación en inmunodeprimidos, y sugerido en pacien-
tes con Chagas crónico sin patología evidente (11, 17). 
El objetivo de este a nivel individual es prevenir lesiones 
viscerales y a nivel colectivo disminuir la posibilidad de 
trasmisión por cualquiera de sus vías (18, 19). No se han 
visto beneficios en pacientes con enfermedad chagásica 
crónica establecida (20). La escasa tolerancia y la pre-
sentación 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 diagnóstico y tratamiento adecuados y oportunos. Esto 
puede deberse a múltiples 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 diagnóstico y el tra-
tamiento. Se ha avanzado, pero queda mucho más por 
hacer (23).

El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia 
de infección por T. cruzi en pacientes que se atienden en 
un servicio de infectología de adultos y caracterizar clíni-
ca y epidemiológicamente a dicha población. 

Vale aclarar que es procedimiento del servicio solicitar en 
la consulta ambulatoria serologías para Chagas y enfer-
medades de trasmisión sexual, así 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 situación vigente en 2019, se creó un consultorio 
específico para atención de pacientes con Chagas.  El ob-
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jetivo fue facilitar el acceso a la atención a mayor número 
y diversidad de pacientes. 

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo que se 
llevó a cabo en el Hospital Misericordia Nuevo Siglo, cen-
tro formador polivalente de tercer nivel situado en la zona 
sur de la ciudad de Córdoba. La población se compuso 
de 90 pacientes con diagnóstico de infección por T. cruzi, 
seguidos por el Servicio de Infectología de adultos duran-
te el período de tiempo comprendido entre enero de 2013 
y enero de 2023. Para un mayor análisis de los datos se 
subdividió en dos períodos, siendo el primero entre 2013 
y 2018 y el segundo entre 2019 y 2023. Dada la magnitud 
de la población no se seleccionó muestra. 

El diagnóstico de infección se realizó con serologías, al 
menos dos de tres técnicas positivas (HAI/ELISA/IFI) de 
la misma muestra de sangre. Los datos se obtuvieron por 
revisión de historias clínicas.

Se utilizó estadística descriptiva (media) para variables 
numéricas, análisis 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 Comisión de 
Investigación del Comité de Capacitación y Docencia del 
Hospital Misericordia Nuevo Siglo. Se realizó cumpliendo 
los lineamientos internacionales y nacionales vigentes 
que normatizan las investigaciones que involucran seres 
humanos y aseguran los estándares internacionales de 
calidad ética y científica, las normativas internacionales 
de la Declaración de Helsinki, las Guías de Buenas Prác-
ticas Clínicas (OMS 2016), Guías para Investigación en 
Seres Humanos (ANMAT Res 1480/110), Ley provincial 
9694/09 y Ley 25.326 de protección de datos personales. 

Resultados

En el período de estudio se atendieron 3000 pacientes 
en el Servicio de Infectología; de ellos, 90 con diagnósti-
co de infección por T. cruzi (3%). El 85,5% de la población 
pertenecía al género femenino, siendo de nacionalidad 
argentina el 50%, seguida de boliviana 48% y paragua-
ya 2%. Predominó el grupo etario entre 31 y 45 años 

(49/90), seguido del grupo entre 15 y 30 años (24/90), 
siendo mayores de 45 años la minoría (17/90). Respecto 
a la presentación clínica, el 95% (85/90) se encontraba 
en etapa de Chagas sin patología evidente, el 3% (3/90) 
en Chagas crónico con lesión de órgano 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 
infección en el servicio fue principalmente durante el 
embarazo (54,4%). El 21% de la población finalizó la es-
cuela primaria (Figura 2). El 94,5% de la población cum-
plía criterio de tratamiento antiparasitario, de los cuales 
fueron tratados el 39%. 

Figura 1. Contexto diagnóstico

Figura 2. Distribución según nivel educativo máximo 
alcanzado

Al analizar la distribución por años se observó que en el 
período comprendido entre 2013 y 2018 se realizaron 
el 45,5% (41/90) de los diagnósticos, 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 años y/o con afec-
ción cardiovascular) se encontró en este período. De los 
diagnósticos realizados en el período 2019-2023, el 20,4% 
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(10/49) fueron hombres, se realizó el diagnóstico en con-
texto de embarazo en el 45% (22/49), a diferencia del 71% 
del primer período (p=0,023). Igual porcentaje (45%) se 
observó en los diagnósticos realizados en contexto de 
screening. El 10% (5/49) fue por derivación de cardiólogo. 
A diferencia del primer período recibieron tratamiento el 
65% (32/49) (p=0,024).

Discusión 

En la población estudiada predominaron mujeres con una 
diferencia significativa respecto a los hombres de entre 
31 y 45 años de edad. Esto puede deberse a que la ma-
yoría de los diagnósticos fueron realizados en contexto 
de embarazo. Cabe mencionar que se trata de población 
joven, lo que implica que la infección por T. cruzi continua 
vigente en la actualidad y debería pesquisarse como tal 
ya que afecta a población económicamente activa. 

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

El nivel educativo fue bajo, si bien no se contó con ese 
dato en un tercio de la población. Esto coincide con la 
OPS/OMS y otras autoridades de salud pública 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 público polivalente de tercer 
nivel la población que asiste es variada, pero predomina 
aquella de bajos recursos con nivel educativo bajo. 

La presentación clínica más frecuente fue Chagas cró-
nico sin patología aparente; como sucede en la mayoría 
de los infectados, el porcentaje de afección orgánica fue 
menor al descripto en la bibliografía, tal vez debido a que 
la población estudiada fue predominantemente joven (26, 
27). 

Un bajo número de pacientes recibió tratamiento, a pesar 
que la mayoría tenía 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 infección silente 
al momento de la indicación (11). 

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

Cuando se analizan los resultados en función del perío-
do de tiempo se observa que en el primero (2013-2018) 
la población predominante fue de sexo femenino y el 
diagnóstico se realizó principalmente en contexto de 
embarazo con bajo porcentaje de pacientes que adqui-
rieron tratamiento. 

En el período 2019-2023 se diagnosticaron más hom-
bres y el contexto en el cual se realizó el diagnóstico 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 perío-
do de estudio. 

Si bien la cantidad de diagnósticos en ambos períodos 
fue similar, se puede describir una mayor llegada a po-
blación general en los últimos años en comparación al 
primer período donde predominó la población gestante. 
Esto podría deberse a la creación del consultorio para 
atención de Chagas y a la difusión de la misma, que en-
tre otras cosas alentó a los colegas de diferentes espe-
cialidades a solicitar serologías a la población general 
y una mayor concientización 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, así como también para 
un seguimiento clínico, 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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La infección por SARS-CoV-2 puede generar síndrome 
de dificultad respiratoria aguda del adulto. El único trata-
miento que demostró disminuir la mortalidad es la dexa-
metasona. El tocilizumab es prometedor al inhibir la IL-6. 
La ausencia de evidencia local sobre su eficacia motivó 
este estudio restrospectivo, analítico y observacional, 
realizado desde 1/6/21 al 28/2/23 y que tiene como obje-
tivos analizar mortalidad, requerimiento de oxígeno, días 
de internación y complicaciones de pacientes internados 
con COVID-19 grave que recibieron tocilizumab respec-
to a un grupo control que recibió cuidados estándar. Se 
incluyeron 27 pacientes que recibieron tocilizumab y 69 
en el grupo control. El promedio de días de enfermedad 
al recibir tocilizumab fue de 11,96. Encontramos una ten-
dencia no estadísticamente significativa de menor mor-
talidad (29 vs. 14,8% p=0,19), días de internación en UTI 
(13 vs. 19 p=0,6), requerimiento de oxígeno a alto flujo 
(22 vs. 45 p=0,11), asistencia mecánica 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 recibió tocilizumab con tendencia al aumento de PAFI 
y disminución de proteína C reactiva a las 48 horas de su 
infusión. El uso de tocilizumab podría asociarse a menor 
mortalidad, días de internación en UTI, necesidad de ARM 
y de complicaciones durante la internación, en pacientes 
grave, lo que impresiona estar en relación con una mejo-
ría del estado hiperinflamatorio. Debido a que es un estu-
dio unicéntrico y con bajo número de pacientes, debería 
ampliarse para obtener mayor evidencia de dicho efecto.

Palabras clave: Tocilizumab, neumonía grave, SARS-
CoV-2. 
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Introducción

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

En diciembre de 2019, aparecieron los primeros casos de 
neumonía de etiología desconocida en Wuhan, China (1). 
Días después, esta enfermedad se extendió en diversos 
países; el 11 de marzo de 2020 la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) declaró a la enfermedad por coronavi-
rus (COVID-19) como una pandemia, con una mortalidad 
global del 3-6% (2).

El período de incubación en promedio es de cinco días; 
iniciándose con síntomas leves (3). La enfermedad grave 
suele comenzar aproximadamente una a dos semanas 
posteriores, cumpliendo con los criterios de Berlín para 
el síndrome de dificultad respiratoria aguda del adulto 
(SDRA), que se define como la aparición aguda de infiltra-
dos bilaterales, hipoxemia grave y edema pulmonar, que 
no se explica completamente por insuficiencia cardíaca 
o sobrecarga de líquidos (4), presentando una rápida 
progresión. Los pacientes con COVID-19 grave, además, 
pueden presentar lesiones cardíacas, renales y hepáticas 
agudas, arritmias, rabdomiólisis, coagulopatía y shock 
(5), las cuales están asociadas a la llamada “tormenta de 
citocinas” caracterizada por fiebre, niveles elevados de 
interleucina-6, interleucina-1b, factor de necrosis tumoral 
(TNF), interferón-y, proteína C reactiva (PCR), dímero D y 
ferritina, linfopenia, hipoalbuminemia y trombocitopenia 
(6-7). 

Los cuadros graves son más frecuentes en pacientes ma-
yores de 65 años y con patologías crónicas como enfer-
medades cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidad, 
hepatopatía crónica, cáncer activo, inmunosupresión y 
pacientes con HIV (8-9).

Los únicos tratamientos que demostraron disminuir la 
mortalidad de pacientes internados con requerimientos 
de oxígeno son la dexametasona (10), los inhibidores del 
interleukina-6 y los inhibidores de Janus quinasa (JAK). 
La búsqueda acelerada de fármacos capaces de evitar la 
progresión a enfermedad grave y disminuir la morbimor-
talidad ha sido un desafío sanitario y socioeconómico im-
portante, investigándose casi 200 opciones terapéuticas 
y 1700 ensayos clínicos, con resultados controvertidos 
y cambiantes. Entre los fármacos utilizados se puede 
mencionar: antivirales como el remdesivir, que demostró 
una disminución en el tiempo de la sintomatología y pro-

gresión 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 fármaco 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 país la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Mé-
dica (ANMAT) autorizan el uso del mismo para diversas 
enfermedades, entre ellas la artritis reumatoidea, artritis 
idiopática juvenil sistémica y artritis idiopática juvenil de 
múltiples articulaciones. En 2018 se amplió su indicación 
para pacientes con afección grave secundaria al síndro-
me de liberación de citocinas (15). 

Dada su potencial utilidad en pacientes con COVID-19 
grave, se han realizado múltiples ensayos clínicos a lo 
largo de la pandemia, con resultados diversos. Entre ellos 
se puede mencionar el estudio BACC trial (16), que inclu-
yó 243 pacientes, de los cuales 161 recibieron tocilizu-
mab, y no se encontró eficacia para prevenir necesidad 
de asistencia mecánica respiratoria (ARM) o mortalidad. 
EMPACTA (17) fue otro estudio que incluyó 389 pacien-
tes, de los cuales 249 recibieron tocilizumab asociado a 
tratamiento estándar. El tocilizumab disminuyó la proba-
bilidad de progresión a ARM o muerte. La tasa de efectos 
adversos fue similar al grupo control. Posteriormente, 
el ensayo COVACTA (18) incluyó 438 pacientes con CO-
VID-19 grave, de los cuales 294 recibieron una dosis de 
tocilizumab 8mg/kg asociado a tratamiento estándar, y 
no se encontraron diferencias significativas del estado 
clínico en comparación con el grupo placebo. Hubo una 
tendencia a disminuir el tiempo hasta el alta (ocho días 
menos), necesidad de ARM y reducir la estadía en unidad 
de terapia intensiva (UTI) hasta seis días menos. El estu-
dio REMAP-CAP (19) incluyó 895 pacientes, a los cuales 
se indicó tocilizumab en las primeras 24 horas de ingreso 
a UTI, evidenciando un tiempo más corto hasta la mejoría 
clínica y menor mortalidad. No se encontró aumento de 
la incidencia de efectos adversos. Por último, el ensayo 
RECOVERY (20) incluyó 4116 pacientes, de los cuales 
2022 recibieron tocilizumab además del tratamiento es-
tándar 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 inflamación con PCR ≥75 mg/L, mejorando 
la supervivencia y las posibilidades de alta hospitalaria 
a los 28 días y reduciendo las posibilidades de requerir 
ARM y terapia renal sustitutiva. 

A pesar de ser trabajos con cohortes pequeñas, metodo-
lógicamente heterogéneos y con resultados en cierto pun-
to discrepantes, la evidencia de diminución de progresión 
de enfermedad con requerimiento de soporte vital y de 
la mortalidad ha determinado su inclusión como opción 
terapéutica en diversas guías de práctica clínica con dife-
rentes grados de fortaleza de recomendación, como lo la 
de la Infectious Diseases Society of América (IDSA) (21), 
las Guías Australianas (22), las del Ministerio de Salud de 
Chile (23), las Guías de la Organización Panamericana de 
la Salud (OPS/PAHO) (24) para los cuidados de paciente 
críticos de las Américas y la de la Sociedad Argentina de 
Infectología (SADI) (15).

En la Argentina, y por ende en Rosario, no se han encon-
trado estudios que evalúen su efectividad, por lo que las 
recomendaciones a nivel nacional se basan en trabajos 
internacionales. La necesidad de generar evidencia cien-
tífica motivó 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 requirió una rápida 
investigación. Los resultados publicados servirán como 
fundamento científico para el uso de tocilizumab en nues-
tra población y permitirán extender el estudio al resto, me-
jorando la calidad de evidencia.  

Por lo tanto, se plantea analizar la mortalidad en pacientes 
con COVID-19 grave que recibieron tocilizumab respecto 
a un grupo control que recibió cuidados estándar; descri-
bir las características clínico-epidemiológicas de ambos 
grupos; analizar si existen diferencias en cuanto a días 
totales de internación, días de internación en cuidados 
críticos, días con requerimiento de oxígeno, diferencias 
de requerimiento de soporte ventilatorio; evaluar la pre-
sencia de complicaciones infecciosas y no infecciosas y 
realizar un análisis de subgrupos según administración 
temprana o tardía de tocilizumab (administración antes o 
después de 14 días de inicio de síntomas).

Materiales y métodos

Tipo de estudio 

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

Población

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

Tamaño de la muestra

Se incluyeron 96 pacientes.

Forma de selección 

Criterios de inclusión:

Según el protocolo institucional para implementación de 
tocilizumab, el mismo comenzó a regir mientras transcu-
rría la pandemia y avanzaban los estudios experimenta-
les, ofreciéndoselo a:

1. Pacientes hospitalizados con diagnóstico por test de 
COVID-19 a partir del séptimo día de síntomas. 

2. Neumonía severa/critica: requerimiento de O2 por 
cánula/mascara > o igual 5L/min para alcanzar una 
SatHB > a 94%, o ingreso a ARM en la últimas 24 
horas. 

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

• Empeoramiento de la hipoxia de ingreso (SatHB < 
92% en aire ambiente o requerimiento de O2) últimas 
24 horas.
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• PCR > de 100 mg/L o tasa de variación de PCR > 50 % 
en los últimos tres días. 

• No hay límite de edad ni tiempo máximo en la evolu-
ción de los síntomas para su administración.

• Se requiere proteína C reactiva (PCR) y hepatograma 
previo a su administración  (al ingreso) y PCR a las 
48 horas. 

Criterios de exclusión: 

1. Mujeres embarazadas.  

2. Historia clínicas incompletas.

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

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

Criterios de eliminación: 

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

Grupo tocilizumab:

La dosis de tocilizumab es 8mg/kg/día (dosis máxima 
800mg). Presentación: frasco ampolla 400 mg. 

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

Grupo control: 

Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 años, inter-
nados en sala general por el Servicio de Clínica Médica 
del Hospital Privado de Rosario por neumonía bilateral 
por SARS-CoV-2 confirmado por PCR, con enfermedad 
grave desde el comienzo de la pandemia, que realizaron 
tratamiento estándar (implementación de esteroides sis-
témicos: dexametasona 8 mg/día durante diez días, oxi-
genoterapia y profilaxis antitrombótica con heparina de 

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

Procedimientos para la recolección de la 
información 

El Hospital Privado de Rosario es un efector de tercer ni-
vel de complejidad, centro de derivación del centro-sur de 
Santa Fe con gran flujo de pacientes. Cuenta con un área 
de internación/UTI equipada y destinada a pacientes con 
COVID-19. Posee un sistema de historia clínica digitaliza-
da que permite la admisión y seguimiento de los pacien-
tes internados, minimizando la pérdida de datos. Por otra 
parte, el Servicio de Infectología desarrolló un protocolo 
de implementación de tocilizumab, que junto con el tra-
bajo en equipo con el Servicio de Medicina Hospitalaria 
permitió seleccionar a los pacientes que cumplían dichos 
criterios para su administración.

Estos pacientes con neumonía grave por COVID-19, con-
firmados por test de PCR, fueron internados según 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 más menores:

- Taquipnea ≥ 30/min.

- PaO2/FiO2< 250.

- Confusión/desorientación.

- Infiltrados multilobares.

- Urea > 42 mg/100 ml.

- Leucopenia (< 4000/mm3).

- Plaquetopenia (<100.000/mm3).
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- Temperatura <36 ºC.

- Hipotensión requiriendo hidratación 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: presión arterial: presión arterial sistémica < 90 mmHg: 
1 punto. Presión arterial diastólica < 60 mmHg 1 punto.

- 65: Edad > 65 años: 1 punto.

Al ingreso se realizó radiografía de tórax frente y perfil 
o tomografía computarizada de tórax con porcentaje de 
compromiso pulmonar, en caso de que fuera posible su 
traslado y laboratorio que incluía: 

• Hemograma completo.

• Eritrosedimentación (VSG). 

• Hepatograma.

• Urea y creatinina.

• Ferritina.

• Ionograma.

• Glucosa.

• Según la disponibilidad: dímero D, CPK, ferritina, LDH, 
proteína C reactiva, tiempo de protrombina, gases en 
sangre en pacientes con saturación O2 ≤ 95%.

• Hemocultivo en caso de neumonía grave o sospecha 
de colonización previa por bacterias resistentes. 

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

Procedimientos para la interpretación de la 
información 

Los datos se analizaron utilizando el SPSS - PASW Statis-
tics para Windows versión 25. Se realizó un análisis 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 distribución normal o no. Las variables que siguie-
ron una distribución normal se expresaron como media 
± desvío estándar, mínimo y máximo, mientras que las 
variables que no presentaron una distribución normal se 
expresaron como mediana y rango intercuartílico (RIC).

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

La asociación entre las variables cuantitativas se estudia-
ron mediante el coeficiente de correlación de Pearson o el 
coeficiente de Spearman, según la distribución de la va-
riable (distribución normal o anormal respectivamente). 

Las variables categóricas se compararon a través del 
test de chi cuadrado o prueba exacta de Fisher cuando 
la primera no resultó 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, según corresponda) según la distribución 
normal o anormal respectivamente.  

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

La determinación de la sensibilidad y especificidad se 
realizó mediante el análisis de la curva ROC (Receiver 
Operating Characteristic).  

El valor de significación estadística se estableció para un 
valor de p <0,05. 

Resultados y análisis 

Análisis 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 oxígeno durante la internación, 
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 presentó una media de edad de 53,5 años, 
±DE 13,3 años, con un predominio de varones del 85,2%. 

El 74,1% tenía comorbilidades; dentro de las más frecuen-
tas se encontró: obesidad 52%, hipertensión arterial 33%, 
diabetes mellitus 11%, otras patologías (reumatológicas) 
11% e inmunosupresión (oncológicas, oncohematológi-
cas) 3,7%, mientras que ninguno presentó insuficiencia 
renal crónica (Figura 1). Dentro de los hábitos tóxicos, los 
más relevantes fueron tabaquismo 77% y etilismo 22% 
(Tabla 1). 

Figura 1. Comorbilidades. Grupo casos y controles

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

Figura 2. Esquema de vacunación. Grupo casos y 
controles

La media de compromiso pulmonar por tomografía 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 días de enfermedad al recibir tocilizumab 
fue de 11,96 días, con una media de días de evolución de 
enfermedad al ingreso de 9,85.

El grupo control presentó una media de edad de 56 años, 
±DE13. El 72,5% fueron varones; del total, el 78% presen-
to comorbilidades, siendo las más prevalentes: obesidad 
42%, hipertensión arterial 37,7%, otras patologías 37,7%, 
diabetes mellitus 17,4%, inmunosupresión 7,2% e insufi-
ciencia renal crónica 3% (Figura 1). Los hábitos tóxicos 
frecuentes fueron 84% tabaquismo y 16% etilismo.

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

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

La mayoría presentó como síntomas más frecuentes a 
su ingreso: disnea, tos y fiebre asociado a hipoxemia y 
reactantes de inflamación elevados por laboratorio, que 
no evidenció 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 Dímero D.

Posteriormente se realizó la comparación entre estas 
diversas variables entre ambos grupos, no encontrando 
diferencias estadísticamente significativas entre edad 
p=0,38, sexo p=0,18, compromiso pulmonar por tomo-
grafía al ingreso p=0,94 y PAFI al ingreso p=0,75. Sí se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas 
respecto a la vacunación entre ambos grupos, con una 
p=0,002, predominando los no vacunados en el grupo 
control. 
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TABLA 1. Características epidemiológicas poblacionales 
CASOS CONTROL TOTAL p

PACIENTES 27 69 96
MEDIA DE EDAD 53,3 56 0,38
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 
INGRESO 

47,5% 48,6% 0,94

MEDIA DE PCR AL INGRESO 105 102 0,5
MEDIA DE VES AL INGRESO 69 62 0,2
MEDIA DE FERRITINA AL INGRESO 1464 1432 0,6
MEDIA DE DIMERO D AL INGRESO 0,7 1,3 0,5

Análisis inferencial 

Mortalidad entre ambos grupos 

Se realizó un análisis 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-
ración al grupo casos que presentó un 14,8%.

Se efectuó un análisis de la evolución de parámetros de 
inflamación y PAFI al ingreso y a las 48 horas de la admi-
nistración 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, ±DE143. 
La media de PCR al ingreso fue de 105 mg/L, ±DE 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-
nución de la PCR, mejorando el estado hiperinflamatorio 
(Figura 3). 

Figura 3. Valor promedio de PAFI y PCR al ingreso y 
a las 48 horas de la administración de tocilizumab. 
Grupo casos 

Comparación de evolución

Se realizó la comparación de días totales de internación 
entre ambos grupos, con una mediana de 11 días 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 estadísticamente significativas, con una 
p=0,55.
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La mediana de días totales con requerimiento de oxígeno 
fue de 10 (RIC 6 a 15) para el grupo casos y de 11 (RIC 6 a 
20,5) para el grupo control. No se observó una diferencia 
estadísticamente significativa entre ambos grupos, con 
una p=0,71.

En cuanto a la mediana de días totales de internación en 
UTI, 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 estadísticamente significativa de 
mayor cantidad de días de internación en terapia intensi-
va del grupo control en comparación al grupo casos, con 
una p=0,60 (Tabla 1).

Comparación de requerimiento de oxígeno 

Se analizó el requerimiento de alto flujo de oxígeno du-
rante la internación entre ambos, 22 pacientes para grupo 
casos y 45 para grupo control y se observó una tendencia 
no estadísticamente 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 observó una tendencia 
no estadísticamente significativa de mayor requerimiento 
de AMR para el grupo control (30%) en comparación del 
grupo casos (18%), con una p=0,23 (Tabla 1).   

Además, en los días 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 días vinculados al mismo. 

Comparación de complicaciones entre ambos 
grupos

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

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 observó una tendencia no esta-
dísticamente 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 internación fueron 54, 19 en el grupo casos (70,4%) y 
35 en el grupo control (50,7%). Se observó una tendencia 
no estadísticamente 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 administración temprana vs. 
tardía de tocilizumab en el grupo casos

Realizamos una comparación en el grupo casos con res-
pecto a la mortalidad y requerimiento de AMR en relación 
a la administración temprana vs. tardía del tocilizumab.

En cuanto a mortalidad, tres pacientes murieron con la 
administración temprana y una con su administración 
tardía, no encontrando diferencias estadísticamente sig-
nificativas, p=1,00. 

En cuanto al alto flujo, 17 pacientes lo requirieron en la ad-
ministración temprana y cinco en la administración tardía; 
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 administración tardía; no se observaron diferencias sig-
nificativas con una p=1,00. 

Análisis inferencial entre pacientes vacunados y no 
vacunados 

Se realizó un análisis entre ambos grupos, diferencian-
do a los pacientes en vacunados (vacunación completa/
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incompleta) y los no vacunados para demostrar, princi-
palmente, si esto influyó 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-
tadísticamente 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 estadística-
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 observó una di-
ferencia no estadísticamente significativa de mayor mor-
talidad en los pacientes no vacunados, con una p=0,28. 

Discusión

Como se desarrolló previamente, la pandemia por CO-
VID-19 generó una tasa elevada de mortalidad e interna-
ción por cuadros graves, principalmente en un subgrupo 
de pacientes añosos y con múltiples comorbilidades.

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

En este sentido, nuestra población con COVID-19 grave 
incluida fue similar a la del resto de los trabajos: mayo-
res de 50 años, predominación de hombres, con comor-
bilidades como obesidad, diabetes e hipertensión en la 
mayoría, y que a pesar de contar con el efecto protector 
de la vacunación (completa o incompleta) continuaron 
requiriendo internación y presentando cuadros severos ().

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

debe a que el periodo de recolección de pacientes comen-
zó previo al inicio de la campaña de vacunación nacional.

Aunque no pudimos demostrar diferencias estadística-
mente significativas en la mortalidad con la administra-
ción de tocilizumab, sí observamos una reducción de la 
misma en un porcentaje menor, como en los estudios 
EMPACTA17, RECOVERY20 y REMAPCAP19.

Tampoco pudimos demostrar una reducción estadística-
mente significativa en los días de internación total con es-
tadías más cortas, ni en los días totales de requerimiento 
de oxígeno, siendo iguales entre ambos grupos, como en 
los estudios EMPACTA17 y BACC16. Sin embargo, vimos 
un porcentaje de menor requerimiento de AMR, menores 
días vinculados al mismo y, por consiguiente, menores 
días en UTI, como en RECOVERY20, EMPACTA17 y COVAC-
TA18.

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 características de base y que determinaron 
su peor evolución. Dichas observaciones difieren a las en-
contradas en los estudios COVACTA18 y REMARP CAP19, 
siendo novedoso, y lo relacionamos a menores días de 
internación en UTI y menores días vinculados a AMR, lo 
que reduce la tasa de instrumentación, complejización 
del paciente, menor exposición a gérmenes intrahospita-
larios y por ende menor sobreinfección bacteriana. 

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

Solo cinco pacientes requirieron durante la evolución cui-
dados en unidades críticas. De estos, cuatro fallecieron 
por progresión de enfermedad, alejados de la infusión del 
fármaco. 

Si bien en la mayoría de los ensayos la administración de 
tocilizumab no se hizo más allá de los diez días desde la 
fecha de inicio de los síntomas, en nuestro estudio la me-
dia es de casi 12 días, es decir, con mayor avance de la en-
fermedad respecto de los ensayos en los que se mostró 
beneficio. Aunque encontramos los mismos resultados 
clínicos en los pacientes que recibieron temprano y tar-
díamente el tocilizumab, como en el estudio COVACTA18, 
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teniendo en consideración que se trata de un recurso de 
baja disponibilidad y alto costo, las sugerencias de uso 
deberían estar alineadas con lo demostrado efectivo y 
seguro.

Por otro lado, si bien todos ingresaron con cuadros gra-
ves, con hipoxemia, alto requerimiento de oxígeno mayor 
a 5L/m e hiperinflamación por parámetros de laboratorio 
(PCR, ferritina), ninguno estaba vinculado AMR o interna-
ción en UTI al momento de la administración del tocilizu-
mab, como en los estudios BACC16 y EMPACTA17. 

En todos los casos fue administrado en sala general a 
razón de 8 mg/kg como única dosis, con monitoreo con-
tinuo, bien tolerado y sin observarse la presencia de efec-
tos adversos graves relacionados con su administración 
(eventos hemorrágicos, hepáticos y cardiacos), en con-
traste a los estudios REMAP-CAP19, BACC16, RECOVERY20 
y COVACTA18.

Observamos una tendencia estadísticamente no signifi-
cativa en relación a la clínica a las 48 horas, con un des-
censo en el requerimiento progresivo de oxígeno y de la 
PCR cuantitativa, que pudimos documentar bioquímica-
mente, así como la desaparición de la fiebre.

De esta manera podríamos decir que el tocilizumab me-
diante la disminución de la inflamación mejora la PAFI y 
con ello la tendencia de requerimiento de AMR, días en 
UTI, complicaciones y mortalidad, sin presentar mayores 
efectos adversos.

Nuestros resultados se suman a un cúmulo de evidencia 
que existe con relación al uso de tocilizumab. 

Las fortalezas del trabajo radican en que se realizó en un 
centro de tercer nivel de atención que recibió un flujo de 

pacientes con COVID-19 muy grande, donde se logró im-
plementar un protocolo institucional de un fármaco que 
se encontraba en estudio, permitiéndonos recopilar datos 
importantes de la evolución clínica, de laboratorios en pa-
cientes internados por neumonía grave por SARS-CoV-2 
y a la vez conocer el perfil clínico de esta población en 
nuestro centro, mientras transcurría la pandemia con alta 
mortalidad en este grupo de pacientes críticos.  

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

• Estudio unicéntrico.

• El tamaño de muestra pequeña, ya que el uso del to-
cilizumab se implementó en medio de la pandemia, lo 
que no permitió incluir a todos los pacientes que se 
internaron por cuadros graves.

• El tipo de diseños observacionales del mismo no per-
mitió distribuir confundidores conocidos y no cono-
cidos.

• Permitió demostrar tendencias estadísticas pero no 
diferencias significativas.

• Durante el mismo no se dosó rutinariamente la IL-6, 
lo que no permitió confirmar la teoría de mayor infla-
mación a expensas de esta citoquina y su descenso 
posterior al empleo de tocilizumab.

• Tampoco se tipificó la cepa de COVID-19 en cada pa-
ciente, según circulación comunitaria en diferentes 
momentos de la pandemia, no pudiendo relacionarlo 
con el desenlace clínico.  

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 0,23
COMPLICACIONES INFECCIOSAS 5  (18,5%) 19 (27,5%) 24 0,35
COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS 3 (11%) 15 (21,7%) 18 0,23
SIN COMPLICACIONES 19 (70%) 35 (50,7%) 54 0,8
CON COMPLICACIONES 8 (29,5%) 34 (49,2%) 42
DIAS TOTALES EN UTI 13 (RIC 9,50 a 35,5) 19 (RIC 13 a 26) 32 0,6
DIAS TOTALES EN ARM 13 (RIC 7 a 31,5) 20 (RIC 11,5 a 25) 33
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Conclusión

En nuestro estudio retrospectivo se observó que en el gru-
po de pacientes graves que recibió tocilizumab hubo una 
tendencia a menor mortalidad, menor días de internación 
en UTI, de necesidad de ARM y de presencia de complica-
ciones durante la internación, en relación con una mejoría 
del estado inflamación y oxemia, como lo demuestra la 
evolución bioquímica posterior a su administración. 

Reconocimiento  

Al Servicio de Medicina Hospitalaria e Infectología del 
Hospital Privado de Rosario por brindar el acceso y utili-
zación de las historias clínicas de los pacientes. 
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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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Introducción: La fiebre chikungunya es una infección 
causada por el virus chikungunya (CHIKV), ocasionando 
una enfermedad con un espectro que varía desde asinto-
mática hasta presentaciones con compromisos graves. 
El presente trabajo tiene como objetivo describir las ca-
racterísticas clínicas y laboratoriales de pacientes con 
CHIKV y las complicaciones neurológicas asociadas, de 
noviembre a abril de 2023,  con el fin de conocer el espec-
tro de enfermedades asociadas con el sistema nervioso 
y su progresión. 
Metodología: Estudio multicéntrico de cohorte retros-
pectivo, analítico, en pacientes mayores de 18 años, con 
diagnóstico de Infección por CHIKV, con compromiso 
neurológico asociado. Las variables cualitativas fueron 
expresadas como frecuencias absolutas y porcentuales; 
y las cuantitativas como media y desvío estándar. 
Resultados: 87 pacientes; 57 sexo masculino (65%), me-
dia de 62 años. Las manifestaciones neurológicas más 
frecuentes: 42 (48,28%) encefalitis, 20 (22,99%) convul-
siones febriles, 13 (14,94%) síndrome Guillain Barre, 12 
(13,79%) meningoencefalitis, 6 (6,90%) mielitis, 3 (3,45%) 
alteración de pares craneales, y 1 paciente ADEM. 40 pa-
cientes (46%) requirieron ingreso a UTI. La mortalidad 
global se estimó en un 32% (28/87). 
Discusión: La presentación de complicaciones neurológi-
cas fue observada principalmente en pacientes del sexo 
masculino, mayores de 60 años, siendo la encefalitis la 
manifestación más frecuente. Comparando los grupos 
de fallecidos y los no fallecidos, no se encontró relación 
significativa entre los factores de riesgo ni en las caracte-
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rísticas laboratoriales halladas. Aproximadamente en la 
tercera parte de los pacientes se observó desenlace fatal. 
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Introducción

La fiebre chikungunya es una infección 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 varía desde una forma asintomática 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 ocurrió la primera descripción de la enfermedad 
en Tanzania, y desde allí fue propagándose por diferen-
tes partes del mundo, siendo más frecuente en regiones 
como África, Asia y parte de las Américas.   

Una de las más grandes epidemias fue en la isla La Reu-
nión en 2005 y 2006, donde afectó a más de un tercio de 
la población y causó la muerte de 250 personas (2). 

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

En las últimas 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 pública (4).

En Paraguay, se realizó la primera alerta epidemiológica 
de amenaza y dispersión 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 área central y capital del país, y se reportaron 
un total de 298 fallecidos. Durante las semanas epide-
miológicas 2 a 21 se observó un comportamiento clíni-
co epidemiológico atípico de la enfermedad en relación 
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 años (73%), y en menor proporción los 
pacientes adultos (27%). Los casos de meningoencefa-
litis de probable etiología viral notificados a nivel país en 
2023 fueron 497, identificándose el virus causal en 379 
casos (76,25%), siendo CHIKV confirmado en 334 pacien-
tes (88%) (6).

La sintomatología clásica se presenta con fiebre de ini-
cio súbito, de aproximadamente entre cuatro a ocho días 
posteriores a la picadura del mosquito (cifras que oscilan 
entre dos y doce días inclusive). El cuadro se acompaña 
de dolores articulares, astenia marcada, signos inflamato-
rios a nivel de articulaciones que disminuyen con el correr 
de los días. Se presentan como síntomas menos frecuen-
tes dolores musculares, náuseas, vómitos y erupciones 
cutáneas. El cuadro de fiebre, artralgias y mialgias obliga 
a plantear diagnósticos diferenciales, primeramente en-
tre otras arbovirosis como dengue (DENV) y zika (ZIKV), 
así también otras patologías que pudieran comportarse 
de manera similar. 

CHIKV puede afectar a mujeres y hombres de todas las 
edades. No obstante, se considera que la presentación 
clínica varía con la edad, siendo menores de un año y 
adultos mayores los más expuestos y susceptibles a de-
sarrollar complicaciones graves (7).

La mayoría de los pacientes se recuperan completamen-
te de la infección, pero ocasionalmente se han descrito 
casos de complicaciones oculares, cardíacas o neuroló-
gicas a consecuencia de la infección por el virus chikun-
gunya (1).

Aunque CHIKV no se considera neurotrópico, se han infor-
mado casos esporádicos de manifestaciones neurológi-
cas durantevarios años. El resurgimiento de la infección 
por CHIKV en áreas con instalaciones clínicas eficientes 
ha permitido definir mejor la enfermedad neurológica re-
lacionada con CHIKV (7). Publicaciones previas mencio-
nan distintos tipos de presentaciones asociadas al sis-
tema nervioso, como encefalitis, convulsiones febriles, 
síndrome meníngeo y encefalopatía aguda (8-12).

En vista al aumento de casos de notificación en forma 
progresiva en las regiones sanitarias XI y capital en las 
primeras semanas de 2023, por recomendaciones del Mi-
nisterio de Salud Pública y Bienestar Social, a nivel del 
área central del país, el diagnóstico podría establecerse 
por nexo epidemiológico, salvo grupos poblacionales de 
riesgo (específicos) en quienes se solicitarían pruebas 
confirmatorias laboratoriales. 

El objetivo del presente trabajo es describir las caracterís-
ticas clínicas y laboratoriales de los pacientes con fiebre 
CHIKV con complicaciones neurológicas 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 evolución de los mismos.  

Materiales y métodos 

Estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal, 
de casos consecutivos de pacientesde ambos sexos, ma-
yores de 18 años, que acudieron a centros de referencia 
durante los meses de diciembre de 2022 a abril de 2023, 
con diagnóstico de caso confirmado de CHIKV, o caso 
probable de CHIKV y hallazgos de complicaciones neuro-
lógicas 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 clínicas se encontra-
ban incompletas y pacientes sin confirmación alguna de 
arbovirosis por CHIKV.

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

Aquellos pacientes cuyas muestras de líquido cefalorra-
quídeo (LCR) fueron evaluadas, se recogieron y trans-
portaron de forma inmediata para su análisis en los res-
pectivos centros asistenciales, con las correspondientes 
medidas de bioseguridad. Para el diagnóstico serológico 
se utilizaron pruebas rápidas para la detección de anti-
cuerpos: chikungunya IgG/IgM Rapid Test Cassette (Ac 
CERTUM® y AllTest®). Los estudios moleculares utiliza-
dos en la mayoría 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.

Análisis estadístico:

Los datos fueron recolectados a través de un cuestionario 
diseñado, de ocho centros asistenciales (sector público, 
privado y seguro social), consignados en una hoja de cál-
culo (Microsoft Excel 2019), y posteriormente analizados 
por EPIINFO 7.0. Se utilizó estadística descriptiva y ana-
lítica. Las variables cualitativas fueron expresadas como 
frecuencias absolutas y porcentuales; y las cuantitativas 
como media y desvío estándar. 

Se utilizaron las pruebas de chi-cuadrado y la prueba U 
de Mann-Whitney para analizar las características 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 investigación: beneficencia, no maleficen-
cia, justicia y respeto a la autonomía. Para garantizar la 
confidencialidad de los datos de los pacientes diagnos-
ticados fue asignado un código de identificación. Entre 
las variables que fueron evaluadas se describen las ca-
racterísticas sociodemográficas (edad, sexo, proceden-
cia); el perfil clínico y los antecedentes patológicos per-
sonales (comorbilidades asociadas); frecuencia de casos 
positivos de CHIKV según los distintos tipos de estudios 
diagnósticos (estudios en suero de RT-PCR CHIKV, IgG, 
IgM); descripción delestudio citológico y citoquímico de 
LCR (leucocitos: cel/mm3, glucosa: mg/dL; proteínas:  
mg/dL), y de biología molecular RT-PCR en LCR; síndro-
mes neurológicos asociados (cefalea, convulsiones, 
encefalitis, meningitis, meningoencefalitis, síndrome de 
Guillain Barre-SGB, mielitis, encefalomielitis diseminada 
aguda-ADEM, otros); esquemas terapéuticos recibidos 
(dexametasona, metilprednisolona, inmunoglobulina hu-
mana intravenosa-IgIV), y el desenlace de los pacientes 
(alta médica con o sin recuperación completa de sínto-
mas, óbito). 

Resultados

De un total de 110 personas con sospecha de afección 
neurológica asociada a chikungunya,  fueron incluidos 87 
pacientes; 57 sexo masculino (65%), con una media de 
edad de 62 años (mín: 18, máx: 94, RIC: 53-75 años); la 
mayoría procedente del departamento central (43; 49%), 
seguido de la capital del país (29; 33%) (Tabla 1).

La mayoría de los pacientes se encontraban en fase agu-
da de la enfermedad (78%), con una media de 10 días de 
evolución. El resto de los pacientes se encontraban en 
fase subaguda, y ninguno en fase crónica.

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

El análisis 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. Características sociodemográficas de pacientes con CHIKV y enfermedad neurológica asociada
Características n=87 (%) IC 95%
Edad 62a

Mín: 18, Máx: 94
53-75b

Grupo etario (años)
≤20
21-30
31-40
41-50
51-60
>60

3 (3%)
3 (3%)
6 (7%)
7 (8%)

11 (13%)
57 (66%)

0,72- 9,75
0,72- 9,75

2,57- 14,41
3,30- 15,88
6,48- 21,50

54,56- 75,39
Procedencia
Asunción 
Central
Otros

29 (33)
43 (49)
15 (17)

a: Mediana; b: Rango Intercuartílico

Las manifestaciones neurológicas más frecuentes fue-
ron: 42 (48,28%) encefalitis; 25 (28,74%) cefalea 25, de los 
cuales 5 pacientes referían como único síntoma asociado 
a la 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 alteración de pares cranea-
les, y en 1 paciente se objetivó ADEM. 

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

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

• PCR positivo en suero (exclusivamente): 27 
• Serología positiva (exclusivamente): 10
• PCR positivo en LCR (exclusivamente): 6 
• PCR positivo en suero, serología positiva y PCR posi-

tivo en LCR: 1
• PCR positivo en suero y en LCR: 43

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

• Leucocitos: media 20 cel/mm3 (mín:1, máx:250) 
• Glucorraquia: media 77 mg/dL (mín: 21, máx:159) 
• Proteínas: media: 103 mg/dL (mín:0,2; máx:1423) 
• PCR en tiempo real para CHIKV en LCR fue positivo 

en 50 pacientes. 

Tabla 2. Correlación clínico-virológico de pacientes con complicaciones neurológicas asociadas a CHIKV

Cuadro clínico PCR LCR
PCR sangre

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 1
Negativo 2 1 0 1*

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

NR 3 2 1* 0
*Diagnóstico de CHIKV realizado por estudios serológicos. NR: No Realizado. SGB: 
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Entre los pacientes que fueron manejados en forma am-
bulatoria se observaron complicaciones como parálisis 
facial (3 pacientes) y síndrome del túnel carpiano (1 pa-
ciente). La mayoría de los pacientes contaba con estudios 
de tomografía axial computarizada (TAC simple) donde 
no se evidenciaron alteraciones significativas; otros pa-
cientes tenían 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-
vestigación. 

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

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

un 31% (27/87), entre los cuales se encontró 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 síndromes 
neurológicos

No se encontraron diferencias significativas entre los fac-
tores de riesgo y características clínicas de los pacientes 
que fallecieron y que sobrevivieron, excepto el sexo feme-
nino, la media de edad (mayores de 60 años) y la porta-
ción de enfermedad oncológica que si lo fueron (Tabla 3). 

Tabla 3. Comparación entre las características clínicas y de laboratorio entre pacientes fallecidos 
y no fallecidos con manifestaciones neurológicas asociadas a CHIKV

Óbito
n=28 (%)

Sobrevida 
n=59 (%) p

Sexo
Femenino
Masculino

10 (33,33)
18 (31,58)

20 (66,6)
39 (68,4)

0,0277a

Edad 70 (45-94) 58 (18-84) 0,0039b

HTA
DBT
Obesidad
ERC
EPOC
ECardioV
ECerebroV
Oncológico

23 (82)
13 (46)
6 (21)
4 (14)
6 (21)

16 (57)
6 (21)
2 (7)

39 (66)
15(25)
8 (13)
2 (3)
4 (7)

14 (24)
7 (12)
3 (5)

p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05

0,0000 p<0,05

LCR 
Leucocitoscel/mm3 

Glucosamg/dL
Proteinasmg/dL

33,4
80,6

111,9

12,7
74,6
98,9

0,03
0,59
0,20

a Chi2; b U Mann-Whitney.
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Discusión

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

La afección del virus a nivel del sistema nervioso está bien 
documentada en varias revisiones, por lo cual hace nece-
saria la búsqueda de la misma en pacientes con al menos 
un signo o síntoma de afección neurológica. En este senti-
do, entre los resultados obtenidos se obtuvo que el análisis 
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 confirmación sérica de la etiología viral, 
se asumió que el cuadro neurológico 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-
químico y citológico se encontró una media de leucocitos 
ligeramente elevada (media: 20 cel/mm3), una glucorra-
quia mayoritariamente normal (media: 77 mg/dL), y un ni-
vel de pleocitosis elevado (media: 103 mg/dL); se destaca 
además el diagnóstico confirmatorio en LCR de PCR para 
CHIKV positivo en 50 pacientes (72,4%) (14).

Una revisión sistemática de 2018 describe 856 casos de 
enfermedad neurológica asociada a CHIKV reportados en 
la literatura; 796 (93,0%) eran adultos y niños 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 
manifestación neurológica más frecuente, lo cual coinci-
de con el presente estudio, donde la misma representa el 
48,28% de todos los casos; 5 pacientes referían cefalea 
como único síntoma asociado a la arbovirosis (sin otras 
entidades neurológicas), además de convulsiones febri-
les en 20 pacientes (22,99%); sin embargo, no se estudia-
ron otras posibles etiologías a las convulsiones.

Menos frecuentes pero de gran repercusión sistémica 
fueron el síndrome de Guillain Barré y otros cuadros como 
meningoencefalitis, mielitis, alteración de pares cranea-
les, y un paciente que presentó ADEM (16).

Los tratamientos sintomáticos encontrados en menor 
medida frente a algún tipo de terapia endovenosa respon-
den probablemente al hecho de que la mayoría de los pa-
cientes se encontraban en fase aguda de la enfermedad, 
ya que además es reconocida la relación causal del efec-
to inflamatorio en esta fase y el hecho de agravamiento 
per se del cuadro virológico si este fuera tratado con al-
gún tipo de antiinflamatorio inmunosupresor. 

Si bien se constató un alto porcentaje de pacientes con 
egreso hospitalario, (68%), se recalca el hecho de que en 
forma prácticamente similar fueron vistas las tasas de 
egreso con reversión completa de síntomas frente a los 
egresos con algún tipo de secuela (49% con reversión 
completa vs. 51% con secuela). 

La letalidad estimada en un 31% tuvo como entidad neu-
rológica más 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 neuroimágenes y estudios de electromiografía, 
como también la falta de seguimiento de los pacientes 
una vez egresados de los distintos servicios. Así mismo, 
por encontrarse en periodo de epidemia, y con accesibi-
lidad a limitados centros asistenciales, no se alcanzó el 
tamaño de muestra planteado en primera instancia, por 
lo que se realizó la recolección de datos a partir de ca-
sos consecutivos, lo que puede conllevar a sesgo en los 
resultados.  

La ausencia de estandarización global de esquemas te-
rapéuticos en pacientes con cuadros neurológicos real-
za sobre manera la necesidad de consensuar sobre esta 
entidad, en miras a los futuros casos relacionados a esta 
complicación critica asociada al virus chikungunya, arbo-
virosis de alto impacto a nivel de la salud pública, con 
énfasis en zonas tropicales y subtropicales como lo es la 
región 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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Lactobacillus spp.: potencial patógeno de 
osteomielitis 
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La osteomielitis del pie diabético es una entidad frecuen-
te en pacientes diabéticos, siendo el Staphilococcus au-
reus el microorganismo mayormente aislado. Si bien es 
cada vez más frecuente encontrar a los Lactobacillus 
spp. como patógenos responsables de endocarditis y 
otras infecciones, no ha sido reportado en la bibliografía 
como responsable de osteomielitis. El único caso que 
encontramos en la literatura fue una espondilodiscitis en 
un paciente con adicción a drogas endovenosas. 
Presentamos el caso de una mujer diabética con mal 
control metabólico, internada por pie diabético com-
plicado con cetoacidosis, con posterior aislamiento 
en todas las muestras óseas de Lactobacillus gasseri, 
identificado por espectrometría de masas MADITOF-MS. 
Buena respuesta al tratamiento antibiótico con recupe-
ración completa del pie. Sin antecedente de consumo 
de prebióticos. 
Teniendo en cuenta el aumento de la utilización de pro-
bioticos en la industria alimentaria y del poder patóge-
no de los Lactobacillus spp. debería plantearse como 
potencial patógeno en osteomielitis, particularmente en 
pacientes inmunodeprimidos. 

Palabras clave: Osteomielitis, Lactobacillus spp., diabetes, 
probióticos.
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Introducción

La osteomielitis del pie diabético es la infección más fre-
cuente en pacientes con diabetes. Se define al pie diabéti-
co como “la ulceración, infección o destrucción de tejidos 
profundos asociada a neuropatía 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 patógeno. 
A menudo se consideran comensales beneficiosos en la 
microbiota humana, y actualmente se están 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 anaeróbica 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 está puesta en la seguridad de la uti-
lización de probióticos en personas de alto riesgo (3-4), 
fundamentalmente en función de los factores de virulen-
cia y la resistencia a los antimicrobianos. 

Caso clínico

Paciente de 51 años con antecedentes de diabetes tipo 
2 desde los 30 años de edad con mal control metabólico 
(HbA1c > 14 %) e HTA. En agosto 2021 se internó por 
mal perforante plantar de pie izquierdo. Se manejó con 
toilette y tratamiento antibiótico, con  buena evolución 
clínica. Posteriormente se realizó diagnóstico de osteo-
mielitis, con aislamiento Enterococcus faecalis con per-
fil de sensibilidad a ampicilina-ciprofloxacina, por lo que 
se indicó ocho semanas de tratamiento, con resolución 
completa. 

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

miento antibiótico con ciprofloxacina más clindamicina 
y curaciones. Se realizó arteriografía, que mostró oclu-
sión total de la arteria tibial posterior derecha, y cente-
llograma óseo, que exhibió osteomielitis del segundo 
metatarsiano derecho y celulitis plantar. Evolucionó 
muy lentamente, con secreción purulenta, delimitando 
una zona de flictenas (Figura 1). Se realizó toilette qui-
rúrgica con amplio desbridamiento, enviándose a cultivo 
material óseo y de tejidos blandos. Se aísló en todo el 
material enviado Lactobacillus gasseri, identificado por 
espectrometría de masas MADITOF-MS. La determina-
ción de la CIM epsilométrica con tiras de gradiente de 
antibióticos se realizó bajo las normas especificadas en 
el documento CLSI M 45- ed3.

Figura 1.

Se rotó el esquema antibiótico a penicilina más clinda-
micina. La paciente presentó buena evolución clínica, 
lenta, pero con mejoría de los parámetros inflamatorios 
(Figura 2).
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Figura 2.

El laboratorio mostró la siguiente evolución: 

• Mayo (ingreso): glóbulos blancos 13.800/mm3, 
VSG >120/1° hora, PCR 297 mg/L

• Junio: glóbulos blancos 7800/mm3, VSG 84/ 1° 
hora, PCR 13 mg/L

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

• Agosto: glóbulos blancos 5800/mm3, VSG 60/ 1° 
hora, PCR 9 mg/L 

En septiembre se suspendió el tratamiento antibiótico. La 
paciente continúa con mal control metabólico sin adherir 
a las medidas higiénico dietéticas ni terapéuticas. 

Discusión

Los Lactobacillus spp. habitualmente se consideran parti-
cipantes comensales en la ecología microbiana humana. 
Son bacilos o cocobacilos gram positivos, no formadores 
de esporas, estrictamente fermentativos, aerotolerantes 
o anaeróbicos, acidúricos o acidófilos, y tienen requisitos 
nutricionales complejos. 

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

medades como abscesos cerebrales, colecistitis, artritis 
séptica, pancreatitis, mediastinitis, infecciones odontó-
genas y abscesos pélvicos (7), pero mayormente están 
implicadas en casos de endocarditis, tanto de válvula na-
tiva como protésica, en múltiples reportes con embolias 
sépticas (5), y fundamentalmente en pacientes inmuno-
deprimidos o con condiciones clínicas subyacentes signi-
ficativas. Existen cepas que se caracterizan por ser más 
virulentas, con mayor capacidad para formar biopelículas 
(6). Lactobacillus rhamnosus es el más frecuentemente 
implicado dentro de este género (6), pero L. gasseri, como 
en nuestro caso, se ha hallado como responsable de múl-
tiples infecciones (8, 9). El único reporte como patógeno 
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 mayoría de los aislamientos clínicos 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 asociación 
significativa con la infección polimicrobiana (7).

En conclusión, considerando el aumento de especies de 
Lactobacillus spp. como patógenos oportunistas en hués-
pedes inmunodeprimidos, sería de fundamental impor-
tancia incluirlos entre los microorganismos patógenos 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 conditions who has been hospitalized 
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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