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:Como seria el mundo
sin la OMS?

Thomas Cleary, en su introduccién al Arte de la guerra, de
Sun Tzu, narra la historia de un celebre médico, pertene-
ciente a una reputada familia de sanadores, quien explica-
ba que su hermano mayor conseguia anticiparse a la enfer-
medad y evitarla, su hermano del medio la diagnosticaba y
trataba en forma precoz, mientras él solo calmaba el dolor.
La paradoja era que el hermano mayor era ignoto, el herma-
no del medio era pobre, mientras el médico del relato era el
favorito de nobles y poderosos. Dos hallazgos clave de la
sociologia de la salud ayudan a explicar esa paradoja. En
primer lugar, valoramos mas nuestra salud cuando co-
menzamos a perderla. En segundo lugar, nuestra salud nos
preocupa siempre en primera persona; nos cuesta pensar
la salud en plural. Si cuesta entender esta logica en el dm-
bito micro, es de esperarse que suceda lo mismo en el am-
bito macro. ¢{Valoramos un organismo centrado en evitar
la enfermedad? ;No tendria mas aprobacion otro que prio-
rizara la provision de tecnologias?

A partir de un analisis contrafactico identificamos diez
consecuencias para la salud de la humanidad si la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) no existiera.

1. No se hubiera erradicado la viruela humana

Desde 1967, la OMS coordiné la campanfa contra esta en-
fermedad logrando una respuesta unificaday a la que cada
pais comprometié recursos. Implementé una estrategia de
“vacunacion en anillo” y vigilancia intensiva, identificando
rdpidamente los casos y previniendo otros brotes. Desem-
pefié un papel fundamental en la distribucién y mejora de
la vacuna, asegurando que estuviera disponible en cantida-
des suficientes y coordinando su distribucién. En 1980, la
OMS declar6 oficialmente la erradicacion de la viruela. Fue
la primera enfermedad humana en ser erradicada.

2. El sarampion continuaria siendo una
enfermedad de alta prevalencia

Desde los afios 70, la OMS aboga para que los gobiernos
incluyan la vacunacién contra el sarampidn en sus progra-

mas nacionales de inmunizacién, enfatizando en la pobla-
cion infantil, asi como realiza campafias masivas y en
zonas remotas. En 2012, la OMS establecié la meta global
de reducir las muertes por sarampidén en un 95% en com-
paracién con el afio 2000, y aunque el progreso ha sido
desigual entre regiones, esta meta ha guiado muchos de
los esfuerzos globales para erradicar la enfermedad. En
2016, la regidn de las Américas fue la primera en el mun-
do en ser certificada como libre de sarampioén, lo que mar-
¢6 un hito importante en los esfuerzos globales para erra-
dicar la enfermedad.

3. No se hubiera consolidado la atencidon
primaria de la salud (APS)

Con la Declaracion de Alma-Ata (1978) la OMS aport6 una
visién de conjunto para el rumbo de la salud global. Si la
OMS no hubiera existido es muy probable que los paises
se hubieran dejado seducir por los cantos de sirena de la
alta complejidad. En muchos paises de medianos y bajos
ingresos, la gran mayoria de las personas continuaria sin
acceso a los servicios basicos mientras los gastos en sa-
lud se dispararian.

4. No se hubieran promovido las funciones
esenciales de salud publica (FESP)

Desde los afios 90, la OMS conceptualizo, estandarizé y
promovié un conjunto de funciones esenciales guiando a
los sistemas de salud para proporcionar atencion sanitaria
efectiva, prevenir enfermedades y promover la salud. Desde
entonces trabajé en fortalecer las capacidades nacionales
para implementar las FESP a través de asistencia técnica,
capacitacion y proporcionando guias, herramientas y mar-
cos para que los paises puedan aplicar las mismas de ma-
nera efectiva, adaptandolas a sus contextos especificos.

5. No se hubiera desarrollado la vigilancia
sanitaria

La vigilancia sanitaria es el mas importante pilar de la
salud publica y merece ser destacada entre las FESP, ya
que permite detectar y monitorear la apariciéon de enfer-
medades, brotes epidémicos y otros problemas de salud
que puedan afectar a la poblacién. La OMS ha sido res-
ponsable de desarrollar y consolidar la vigilancia sanita-
ria a nivel global. De esta manera, la OMS impulso6 la
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mejora de la capacidad mundial para detectar, preveniry
controlar brotes de enfermedades y otros problemas de
salud publica. Gracias a sus esfuerzos, la vigilancia sa-
nitaria ha dado una respuesta rapida y efectiva ante las
crisis sanitarias.

6. Los ministerios de salud serian menos eficaces

La OMS influencio en la estructura, funcionamiento y po-
liticas de los ministerios de salud, guiando a los paises
hacia la implementacion de principios clave para optimi-
zar resultados y brindando asesoria técnica y normativa
para la formulacion de politicas sanitarias nacionales.
Asumiendo un rol normativo también contribuy6 a forta-
lecer capacidades institucionales, asegurando que las
estructuras gubernamentales de salud estén bien equipa-
das para gestionar de manera eficaz.

7. El mundo viviria una infodemia endémica

Otra contribucién relevante de la OMS es la educacion
global sobre salud, ofreciendo informacion clara y confia-
ble sobre temas como vacunacién, higiene, enfermeda-
des no transmisibles y salud mental. Sin esta organiza-
cion, la desinformacion y la confusion en torno a la salud
publica probablemente aumentarian.

8. Los medicamentos serian mas peligrosos y
menos accesibles

La OMS trabaja para garantizar el acceso a medicamentos
esenciales, vacunas y tratamientos a nivel mundial. A tra-
vés de sus programas, como el Programa Global de Inmu-
nizacién, la organizacién ha facilitado el acceso a trata-
mientos y vacunas en paises con menos recursos. Sin la
OMS, la distribucién de medicamentos esenciales y vacu-
nas a las poblaciones vulnerables seria mas dificil, espe-
cialmente en paises de bajos ingresos. También influye en
el fortalecimiento de la regulacion sanitaria y de medica-
mentos esenciales, estableciendo estandares de seguri-
dady calidad. Sin su aporte podrian registrarse millones de
intoxicaciones y un mal uso de los recursos publicos.

Esta obra estd bajo una licencia de Creative
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9. Faltaria coordinacion ante las pandemias

La OMS es la principal organizacién encargada de coordi-
nar respuestas globales ante emergencias sanitarias.
Aun cuando la OMS no formula recomendaciones vincu-
lantes de cumplimiento obligatorio para los paises, sugie-
re la adopcidn de medidas de respuesta sobre la eviden-
cias cientificas disponibles. Sin la OMS no existiria una
plataforma global eficaz para monitorear y responder
ante brotes de enfermedades infecciosas o pandemias.
Probablemente el brote de Ebola en 2014 y las pandemias
de gripe HIN1 en 2009 y de COVID-19 hubieran causado
aun mas estragos. Sin la OMS, la capacidad de respuesta
a emergencias seria mas desorganizada, lo que podria
dar lugar a una mayor propagacion de enfermedades vy,
por ende, a mas muertes.

10. La equidad en salud no seria considerada en
las politicas publicas

Desarrollar e instalar una vision como la cobertura univer-
sal de salud (CUS) ha sido fundamental para construir la
equidad en salud. En ese sentido, la salud se distribuye en
el mundo en forma mas equitativa que los ingresos: por
ejemplo, la brecha entre el pais con mayor esperanza de
vida y el de menor es de 32 afios (61%), mientras que la
brecha en el PBI per capita es de 153.000%. Esto realza la
importancia de intentar fomentar politicas y estrategias
para lograr una mejor equidad en salud.

El ejercicio de analisis contrafactico planteado nos permi-
te concluir que luego de 77 afios de funcionamiento de la
OMS, si la misma no hubiera existido: a) el mundo regis-
traria mayores riesgos sanitarios, b) la carga de enferme-
dad estaria mucho mas concentrada geografica y social-
mente y c) producir salud seria mas dificil y mas caro.

Federico Tobar
Asesor del Fondo de Poblacion de Naciones Unidas. Nue-
va York. EE.UU

Sebastian Tobar

Investigador de la Fundacién Oswaldo Cruz (Fiocruz), Rio
de Janeiro, Brasil
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What would the world be
like without the WHO?

Thomas Cleary, in his introduction to Sun Tzu’s Art of War,
tells the story of a famous physician, member of a reputed
family of healers, who explained that his older brother was
able to anticipate and avoid illness, his middle brother
diagnosed and treated it early, while he only soothed
the pain. The paradox was that the older brother was
unknown, the middle brother was poor, while the doctor in
the story was the favorite of the noble and powerful. Two
key findings from the Sociology of Health help explain
this paradox. First, we value our health more when we
begin to lose it. Second, our health always concerns us
in the first person; we find it difficult to think of health
in the plural. If this logic is complex to understand at the
micro level, it is to be expected that the same will be true
at the macro level. Do we value an agency focused on
preventing disease? Wouldn't one that prioritized the
provision of technologies receive more approval?

Based on a counterfactual analysis, we have identified
ten consequences for global health if the World Health
Organization did not exist.

1. Human smallpox would not have been
eradicated

Since 1967, WHO has coordinated the campaign against
this disease, achieving a unified response to which each
country has committed resources. It implemented a ring
vaccination stategy and intensive surveillance, rapidly
identifying cases and preventing further outbreaks. It
played a key role in the distribution and improvement of
the vaccine, ensuring that it was available in sufficient
quantities and coordinating its distribution. In 1980, WHO
officially declared the eradication of smallpox. It was the
first human disease to be eradicated.

2. Measles would continue to be a highly-
prevalent disease

Since the 1970s, the WHO has been advocating that
governments include measles vaccination in their

national immunization programs, with an emphasis on
children, as well as mass campaigns in remote areas. In
2012, WHO set a global goal of reducing measles deaths
by 95 % compared to 2000, and although progress has
been uneven across regions, this goal has guided many
of the global efforts to eradicate the disease. In 2016, the
Americas region was the first in the world to be certified
as measles-free, marking an important milestone in global
efforts to eradicate the disease.

3. Primary health care (PHC) would not have
been consolidated

With the Declaration of Alma-Ata (1978),the WHO provided
an overall vision for the direction of global health. If WHO
had not existed, it is very likely that the siren songs of
high complexity would have seduced countries. In many
low- and middle-income countries, the vast majority of
people would continue to lack access to basic services
while healthcare costs would skyrocket.

4. Essential public health functions (EPHFs)
would not have been promoted

Sincethe 1990s,the WHO has conceptualized, standardized
and promoted a set of essential functions guiding health
systems to provide effective health care, prevent disease
and promote health. Since then, it has worked to strengthen
national capacities to implement EPHFs through technical
assistance, training and by providing guidelines, tools and
frameworks so that countries can apply them effectively,
while adapting them to their specific contexts.

5. Health surveillance would not have been
developed

Health surveillance is the most important pillar of public
health and deserves to be highlighted among EPHFs, as it
enables the detection and monitoring of the emergence of
diseases, epidemic outbreaks and other health problems
that may affect the population. WHO has been responsible
for developing and consolidating health surveillance at
global level. As a result, it fostered the improvement of
the global capacity to detect, prevent and control disease
outbreaks and other public health problems. Thanks to
WHO'’s efforts, health surveillance has provided a rapid
and effective response to health crises.
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6. Ministries of health would be less effective

WHO has influenced the structure, functioning and policies
of ministries of health, guiding countries towards the
implementation of key principles to optimize results and
providing technical and regulatory advice for the design of
national health policies. By assuming a regulatory role, it
also contributed to strengthening institutional capacities,
ensuring that government health structures are well
equipped for effective management.

7. The world would experience an endemic
infodemic

Another relevant contribution of the WHO is global health
education, offering clear and reliable information on
topics such as vaccination, hygiene, non-communicable
diseases and mental health. Without this organization,
misinformation and confusion around public health would
likely increase.

8. Medications would be more hazardous and
less accessible

WHO works to ensure access to essential medicines,
vaccines and treatments worldwide. Through its
programs, such as the Global Immunization Program,
the organization has facilitated access to treatment and
vaccines in countries with limited resources. Without the
WHO, distribution of essential medicines and vaccines
to vulnerable populations would be more difficult,
especially in low-income countries. It also influences the
strengthening of health and essential medicine regulation,
by establishing safety and quality standards. Without its
contribution, there could be millions of intoxication cases
and misuse of public resources.

9. There would be a lack of coordination in the
face of pandemics

WHO is the lead organization for the coordination of
global responses to health emergencies. Although WHO

Esta obra estd bajo una licencia de Creative
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does not formulate binding recommendations that are
mandatory for countries to comply with, it suggests the
adoption of response measures based on the available
scientific evidence. Without the WHO, there would be
no effective global platform to monitor and respond to
infectious disease outbreaks or pandemics. Probably the
Ebola outbreak in 2014, the HIN1 pandemic in 2009 and
COVID-19 would have wreaked even more havoc. Without
the WHO, the emergency response capacity would be
more disorganized, which could lead to a greater spread
of disease and thus more deaths.

10. Equity in health would not be considered in
public policies

Building and establishing a vision such as universal
health coverage (UHC) has been critical to building health
equity. In this sense, health is more equally distributed in
the world than income: for example, the gap between the
country with the longest life expectancy and the country
with the shortest is 32 years (61 %), while the gap in GDP
per capita is 153,000 %. This highlights the importance of
trying to promote policies and strategies to achieve better
health equity.

This counterfactual analysis exercise allows us to
conclude that, after 77 years of WHO's operation, if it had
not existed: a) the world would face greater health risks, b)
the burden of disease would be much more concentrated
geographically and socially, and c) producing health would
be more difficult and more expensive.

Federico Tobar
Advisor to the United Nations Population Fund (UNFPA),
New York, USA

Sebastian Tobar

Researcher at Fundacién Oswaldo Cruz (Fiocruz), Rio de
Janeiro, Brazil
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Sarampion en la
Argentina: una vieja
enfermedad, un gran
desafio

El sarampion es una enfermedad viral, altamente transmi-
sible por via respiratoria, con un R0 de 16 -18, es decir que
una persona con sarampion puede transmitir la infeccion
a 16 a 18 personas susceptibles. Se presenta en todas
las edades, siendo de mayor gravedad en nifios menores
de 5 afios, desnutridos e inmunocomprometidos. Puede
causar graves complicaciones respiratorias como neu-
moniay del sistema nervioso central, como convulsiones,
meningoencefalitis, ceguera o encefalomielitis postinfec-
ciosa.

Se lo ha declarado como enfermedad eliminable en las
Américas, entendiéndose como tal la reduccién a cero de
la incidencia de casos confirmados en la region, resulta-
do de esfuerzos organizados, en este caso la vacunacion,
y del requerimiento de medidas continuas para prevenir el
restablecimiento de la transmision.

En este contexto, ha cambiado la definicidn de caso sos-
pechoso por una mas sensible. Frente a un paciente no
debemos pensar en un sarampion con todas las caracte-
risticas clinicas que hemos conocido en el pasado y he-
mos visto en algunos brotes o en las descripciones his-
toricas, sino en una definiciéon que nos permita no perder
un solo caso (1).

Es por ello que un caso sospechoso se define como toda
persona con un cuadro febril agudo exantematico (inde-
pendiente del estado de vacunacion) o cuando el equipo
de salud piense que puede ser un sarampion. Luego es
clave el envio de muestras al laboratorio para serologia,
cultivo e identificacién gendmica.

En 1994, los paises establecieron el objetivo conjunto de
eliminar la transmision endémica del sarampidn para el
afio 2000 a través de la implementacion de estrategias de
vigilancia y vacunaciéon recomendadas por la Organiza-
cion Panamericana de la Salud. Para 2002, la transmision
endémica del sarampidn en las Américas habia acabado,

pero se resolvié esperar a que se pudiera declarar con-
juntamente con la eliminacién de la rubéola, hecho que
sucedio en 2015. Los brotes de sarampidn de Venezuelay
Brasil retrasaron este proceso, pero finalmente en 2024 la
region de las Américas fue nuevamente verificada como
libre de sarampién, manteniéndose al mismo tiempo la
eliminacion de la rubéola y el sindrome de rubéola con-
génita (2). El notable aumento de casos en 2025, en com-
paracién con afios anteriores, pone en riesgo este logro
(Figura 1) (3).

Figura 1. Casos de sarampién por mes segun

regiones de la OMS, 2000-2025

Hasta la semana epidemioldgica 8 se han confirmado
268 casos en Canadd, Estados Unidos, Argentina y Mé-
xico (4), incluyendo dos defunciones al momento actual
en Estados Unidos. Al 7 de marzo, en el brote en Texas,
Estados Unidos, se han identificado 198 casos y 10 en
Nuevo Méjico, lo cual refuerza la necesidad de intensi-
ficar las estrategias de prevencién, detecciéon temprana
y control.

En la Argentina, al 17 de marzo se han notificado 11 ca-
sos de sarampion, siete en la Ciudad Autdbnoma de Bue-
nos Aires (Palermo) y cuatro en Provincia de Buenos Ai-
res (Florencio Varela), pertenecientes por el momento a
la misma cadena de trasmision, pero que ya nos hablan
de la posibilidad de trasmision comunitaria (dos casos
importados de nifias de origen ruso, casos coprimarios).
En los ocho casos se identifico el genotipo B3 linaje MVs/
Buenos Aires. ARG/5.25.

Ante este panorama, la OPS insta a los paises a fortalecer
la vigilancia epidemioldgica y aumentar las coberturas de
vacunacion, especialmente en poblaciones de alto riesgo.
El sarampion se previene con vacunacion. Contamos con
una vacuna de probada eficacia y seguridad, la vacuna
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triple viral que previene contra sarampidn, rubeola y pape-
ras, pero... ;como estamos vacunando y a quiénes?

Segun los Ultimos datos disponibles de 2023, la cobertura
del pais para la primera dosis fue de 81,6% y 54,8% para
la segunda dosis (Figura 2). Sin embargo, estas cobertu-
ras no son homogéneas, detectandose enormes brechas
entre jurisdicciones con un acumulo de susceptibles
preocupante (5). Como en la Argentina el sistema estd
nominalizado, se pudo sumar a la cobertura las dosis
atrasadas que se fueron recuperando, lo cual permite afir-
mar que para 2023 la cobertura final de la primera dosis
alcanzo el 91,5% y la de segunda dosis, 80,6%. Esto es
asimismo desafiante, porque lo importante es la oportu-
nidad de la vacunacion... ;cuanto tiempo estuvieron esos
nifos en riesgo?

Figura 2. Coberturas de vacunacion, 1y 2 dosis de

vacuna triple viral. Argentina 2023

https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/2019/05/nacion_
cnv_2023_actualizado-18dic2024.pdf

La situacidén con respecto a la segunda dosis es también
preocupante ya que al ser el sarampidn una enfermedad
de trasmision respiratoria, sumamente contagiosa, se ne-
cesita por lo menos un 95% de cobertura en cada jurisdic-
cion y la cobertura de la segunda dosis, sobre todo, dista
mucho de ello, sumado a la falta de homogeneidad entre
provincias.

Las bajas coberturas con triple viral en grandes centros
urbanos o jurisdicciones fronterizas implican un alto ries-
go de reintroduccion del sarampién y la rubéola en nues-
tro pais. Tal como lo muestra el informe del Observatorio
de la Infancia y Adolescencia de la Sociedad Argentina de
Pediatria, las coberturas durante 2022 en la regién Cen-
tro fueron de 79,1% para la primera dosis y 84,3% para la
segunda dosis. Estas coberturas se encuentran muy por
debajo de lo necesario para evitar la expansion del brote
en esta region actualmente afectada.

En agosto de 2024, en vista de los nuevos datos, la Co-
misién Nacional de Inmunizaciones (CoNaln) recomen-
do bajar la edad de administracién de la segunda dosis y
aplicar la misma en el segundo afio de vida, habida cuenta
no solo de las bajas coberturas sino también del acumulo
de susceptibles entre ambas dosis, que hacen necesario
cerrar esta brecha ante el riesgo de brote.

En el momento actual, frente a esta situacion epidemiolé-
gica, la politica de vacunacion debe ser enérgica dada las
caracteristicas de la enfermedad, se debe pensar en una
dosis extra en menores de un afio y administrar la segun-
da dosis de calendario en el segundo afio de vida, sobre
todo en las dos jurisdicciones afectadas y, en un futuro
proximo, cambiar en el calendario nacional el momento
de aplicacion de la misma para todo el pais.

Un esfuerzo conjunto de autoridades, sociedades cienti-
ficas, jefes de programas de inmunizacion, educadores
y periodistas, junto a una muy buena comunicacién a la
comunidad, es clave. Aceptemos este desafio trabajando
en equipo.

Angela Gentile

Presidente de la Comisién Nacional de Sostenibilidad de
Sarampién, Rubeola y Rubeola Congénita

Presidente de la CoNaln
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Measles in Argentina:
an old disease, a major
challenge

Measles is a viral disease, highly transmissible by
respiratory route, with an RO of 16-18, i.e. a person with
measles can transmit the infection to 16 to 18 susceptible
persons. It occurs in all age groups, being more severe in
malnourished and immunocompromised children under 5
yearsofage. [tcancauseseriousrespiratory complications
such as pneumonia, and central nervous system
complications such as seizures, meningoencephalitis,
blindness or post-infectious encephalomyelitis.

It has been declared as an eliminable disease in the
Americas, meaning the reduction to zero of the incidence
of confirmed cases in the region, as a result of organized
efforts, in this case vaccination, and the requirement
of continuous measures to prevent the resurgence of
transmission.

In this context, the definition of a suspect case has been
changed to a more sensitive one. Faced with a patient, we
should not think of measles with all the clinical features
that we have known in the past and have seen in some
outbreaks or in historical descriptions, but a definition
that allows us not to miss a single case (1).

Therefore, a suspected case is defined as any person with
an acute febrile exanthematous presentation (regardless
of vaccination status) or when the health care team thinks
it may be measles. Then it is key to submit samples to the
laboratory for serology, culture and genomic identification.

In 1994, the countries established the joint goal of
eliminating endemic measles transmission by the year2000
through the implementation of surveillance and vaccination
strategies recommended by the Pan American Health
Organization. By 2002, endemic measles transmission in
the Americas had ended, but it was decided to wait until
it could be declared in conjunction with the elimination
of rubella, which occurred in 2015. Measles outbreaks in
Venezuela and Brazil delayed this process, but finally in
2024 the Americas region was again verified as measles-
free, while maintaining the elimination of rubella and

congenital rubella syndrome (2). The significant increase
in cases in 2025, compared to previous years, puts this
achievement at risk (Figure 1) (3).

Figure 1. Measles cases by month according to WHO

regions, 2000-2025

As of epidemiological week 8, 268 cases have been
confirmed in Canada, the United States, Argentina and
Mexico (4), including two deaths to date in the United
States. As of March 7, 198 cases have been identified
in the outbreak in Texas, United States, and 10 in New
Mexico, reinforcing the need to intensify prevention,
early detection and control strategies.

In Argentina, as of March 17th, eleven cases of measles
have been reported, seven in the Autonomous City of
Buenos Aires (Palermo) and four in the Province of
Buenos Aires (Florencio Varela), pertaining so far to the
same chain of transmission, but which already point to
the possibility of community transmission (two imported
cases of girls of Russian origin, co-primary cases). The
B3 genotype, lineage MVs/ Buenos Aires.ARG/5.25, was
identified in all eight cases.

Given this scenario, PAHO urges countries to strengthen
epidemiological surveillance and increase vaccination
coverage, especially in high-risk populations. Measles
can be prevented with vaccination. We have a vaccine
of proven efficacy and safety, the MMR vaccine that
prevents measles, rubella and mumps, but... how are we
vaccinating and who are we vaccinating?

According to the latest available data for 2023, the
country’s coverage was 81.6 % for the first dose and 54.8
% for the second dose (Figure 2). However, this coverage
is not homogeneous, with huge gaps between different
districts and a worrying accumulation of susceptibility
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(5). Since the system in Argentina is nominalized, it was
possible to add the delayed doses that were recovered to
the coverage, which allows us to assert that by 2023 the
final coverage reached 91.5 % for the first dose and 80.6
% for the second dose. This is also challenging, because
the key aspect is the timing of the vaccination, so...how
long were those children at risk?

Figure 2. Vaccination coverage, 1 and 2 doses of

MMR vaccination. Argentina 2023

https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/2019/05/nacion_
cnv_2023_actualizado-18dic2024.pdf

The situation with respect to the second dose is also
worrisome since, as measles is a respiratory-transmitted
and highly contagious disease, at least 95 % coverage is
needed in each region and the coverage of the second
dose, above all, is far from this, in addition to the lack of
homogeneity among provinces.

Low MMR coverage in large urban centers or border areas
implies a highrisk of reintroduction of measles and rubella
in our country. As shown in the report by the Observatory
of Childhood and Adolescence of the Argentine Society
of Pediatrics, coverage during 2022 in the Central region
was 79.1 % for the first dose and 84.3 % for the second
dose. These coverages are far below what is necessary
to prevent the spread of the outbreak in this currently
affected region.

In August 2024, in light of the new data, the Argentine
National Commission on Immunization (CoNaln)
recommended lowering the age of administration for the
second dose and applying it in the second year of life,
taking into account not only the low coverage but also
the accumulation of susceptible cases between the two
doses, which makes closing this gap necessary in view of
the risk of an outbreak.

At present, in view of this epidemiological situation, the
vaccination policy should be strict giventhe characteristics
of the disease. An extra dose should be considered for
children under one year of age and the second calendar
dose should be administered in the second year of life,
especially in the two affected regions, and, in the near
future, the timing of vaccination should be changed in the
national calendar for the whole country.

A joint effort of authorities, scientific societies, heads
of immunization programs, educators and journalists,
together with a very effective communication to the
community, is key. Let's take this challenge working as
ateam.

Angela Gentile

Chairperson of the National Measles, Rubella and Conge-
nital Rubella Sustainability Commission

Chairperson of CoNaln
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ARTICULO ORIGINAL

Analisis del brote de arbovirus en una region
sanitaria del area metropolitana de Buenos
Aires. Identificacion de los primeros casos de
circulacion autoctona del virus chikungunya

Florencia Wernert'®, Claudia Pengue'®, Maria Jimena Aranda?®, Graciela Radzuck'®,

Claudia Kairiyama'

RESUMEN

En el brote de arbovirus ocurrido en la Regién Sanitaria
V de la Provincia de Buenos Aires entre el 1 enero y el
20 de mayo de 2023 (SE 1-20) se analizaron 781 sueros
de pacientes sintomaticos. Se analizd la presencia de
RNA viral mediante PCR en tiempo real para dengue, Zika
y Chikungunya y se realizé serologia de IgM por ELISA
para dengue y chikungunya. Se detectaron 102/276 (37%)
muestras positivas para dengue IgM y 182/585 (31%) re-
sultados positivos para RNA viral por DENV-PCR. Del mis-
mo modo, 63/237 (27%) muestras resultaron CHIKV IgM
positivas (hasta la SE 16) y 110/589 (27%) fueron CHI-
KV-PCR positivas. El pico de positividad se observé en la
semana epidemioldgica 13 (SE 13), con 52/143 (36,4%)
de las muestras positivas por DENV-PCR, coincidiendo
con la semana de mayor porcentaje de positividad en las
muestras analizadas. Para Chikungunya, en la SE 13 se
detectaron por PCR 29/143 (20,3%) muestras, siendo la
SE11 la de mayor porcentaje de positividad, con 19/44
(43,2%). Los serotipos de dengue encontrados correspon-
den a DENV2: 91,7% y DENV1: 8,3%. No se detectd ningu-
na muestra positiva para Zika. El andlisis epidemioldgico
regional muestra que en San Martin, la mayor concentra-
cion de casos fue en los barrios populares “La Rana” y
“9 de julio” para dengue y chikungunya respectivamente.
Se confirmé la circulacién autéctona de dengue con los
serotipos DENV1 y DENV2 y de CHIKV, siendo el primer
centro en alertar sobre la circulacién autéctona de este
ultimo virus.

Palabras clave: arbovirus, dengue, chikungunya, Zika, bro-
te, sindrome febril agudo inespecifico, Buenos Aires.
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Introduccion

Los arbovirus son una gran familia de virus transmitidos
por artrépodos hematéfagos (por ejemplo, mosquitos,
garrapatas y jejenes). Se trata de un grupo heterogéneo
polifilético que contempla mds de 500 virus de diferen-
tes familias y géneros. La mayoria tiene un genoma de
ARN monocatenario y aproximadamente 150 de ellos
causan enfermedades en el ser humano. El ser huma-
no, asi como otros animales como aves, roedores y pri-
mates, pueden ser huéspedes del virus y transmitirlo a
otros artrépodos vectores, funcionando como multipli-
cadores del virus. El hecho de la existencia de multiples
virus, vectores y huéspedes complejiza la epidemiolo-
gia de estas enfermedades y facilita que se produzcan
epidemias. Debido a esto, al vector y a las areas de cir-
culacién comunes de estos virus, el diagndstico diferen-
cial debe realizarse por laboratorio.

Los arbovirus mas importantes en la regién de las Amé-
ricas son los flavivirus, entre ellos, los virus del dengue
(DENYV, por su sigla en inglés), del Zika (ZIKV, por su si-
gla en inglés), de la fiebre amarilla (YFV, por su sigla
en inglés), del Nilo occidental (WNV, por su sigla en in-
glés) y de la encefalitis de San Luis (SLEV, por su sigla
en inglés). También son frecuentes los alfavirus, entre
los que se encuentran los virus del chikungufia (CHIKYV,
por su sigla en inglés), Mayaro (MAYYV, por su sigla en
inglés) y los de las encefalitis equinas, y el virus Oro-
pouche (OROV, por su sigla en inglés), del género Ortho-
bunyavirus (2).

La fiebre del dengue es la principal enfermedad tropical
emergente en el mundo, siendo la arbovirosis de mayor
incidencia en el mundo, tanto en términos de morbili-
dad, como de mortalidad. Segun estimaciones de OMS,
en las Ultimas décadas la incidencia de dengue aumen-
t6, aunque se sabe que el nimero real de casos de den-
gue esta insuficientemente notificado y muchos casos
estdn mal clasificados. A su vez, en la mayor parte de
los casos, la persona es asintomatica o presenta sinto-
mas leves que se pueden controlar sin ayuda médica,
por lo que el nimero real de casos de dengue es supe-
rior a los notificados. Cuando son sintomaticas, estas
infecciones suelen presentarse con un sindrome febril
agudo inespecifico, en su mayoria con un curso auto-
limitado, aunque en ocasiones se desarrollan formas
graves que pueden poner en riesgo la vida y requieren
hospitalizacién (3). Se distinguen cuatro serotipos del
virus dengue (DENV 1, DENV 2, DENV 3y DENV 4) (3).

Esta enfermedad es transmitida por el mosquito Aedes
aegypti, el cual tiene habitos urbanos y los criaderos son
fundamentalmente artificiales (4, 5). En la regién de las
Ameéricas, este esta presente en casi todos los paises y
cada temporada aumenta su extension territorial (6, 7).
Sumada a esta compleja situacién, se encuentra la pre-
sencia concurrente de otras arbovirosis, tales como la
fiebre por chikungunya desde 2013 y la del Zika desde
2015, ambas transmitidas por el mismo vector (8, 9). En
2019 se notificé el mayor nimero de casos de dengue
histéricamente registrado en un afio, con mas de 3,1 mi-
llones de casos, incluyendo 28.203 casos graves y 1773
muertes (10).

Después de casi dos afios con escasos numeros de ca-
sos de dengue reportados en la region de las Américas,
a partir de 2022 y en el primer cuatrimestre de 2023 los
servicios de salud volvieron a enfrentar un aumento de
casos por esta enfermedad, que se acompaiié de un in-
cremento significativo de muertes por dengue en com-
paracién con los afios anteriores. Los cuatro paises con
mayor incidencia acumulada fueron Bolivia, Nicaragua,
Belice y Brasil (11). En la Argentina, desde la SE 31 de
2022 a la SE 28 de 2023 se notificaron 190.620 casos
de dengue, con confirmacién de 128.511 casos, corres-
pondiendo el 93,4% a casos autéctonos. Los casos con-
firmados estan un 42,1% por encima de los registrados
para el mismo momento del ultimo periodo epidémico,
2019-2020. La estacionalidad, comparada con tempo-
radas anteriores, es similar con la particularidad que
durante este afio se advierte un retraso en el descen-
so del numero de casos. Este brote se caracterizé por
presentar una amplia dispersién territorial de los casos,
incluyendo casos de 18 provincias con predominio en la
region del centro y noroeste argentino (12).

La fiebre chikungunya se report6 en la region de las Amé-
ricas en 2013, y se expandio6 rapidamente desde el Caribe
al resto del continente. Durante 2020 en la Argentina solo
se registraron dos casos importados de Brasil, siendo
el dltimo antecedente de circulaciéon en 2016 en Salta y
Jujuy (11, 13). En 2023, para la semana epidemioldgica
31, la Argentina registré 2285 casos (1653 autdctonos)
distribuidos en nueve jurisdicciones. La provincia de Bue-
nos Aires fue la que presenté la magnitud mas importante
(675 casos). Este constituye el brote con mayor extension
territorial en la historia del pais (13).

El virus del Zika (ZIKV) ocasiona brotes desde 2007 en
las islas del océano Pacificoy en 2014 se introdujo en la
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Isla de Pascua, Chile, expandiéndose en el cono sur de
América. No se registré circulacion de este arbovirus en
la Argentina durante 2020, habiendo registrado brotes
entre 2016 a 2018 en Chaco, Formosa, Tucuman y Salta.
Lainfeccidn por los virus de dengue, Zika o chikungunya
puede producir un cuadro clinico muy similar, principal-
mente durante la fase aguda, dificultando el diagnéstico
clinico. Por ese motivo el diagndstico etioldgico otorga
especificidad para el manejo de estas patologias, de-
biendo ser accesible, oportuno, de calidad y seguro.

En la Argentina, y puntualmente para el virus del dengue,
las tasas de mortalidad se encuentran (dependiendo
del periodo analizado) en 4 fallecidos por cada millén
de habitantes. Las tasas de mortalidad mas elevadas
se corresponden con mayores de 80 afios (13).

La vigilancia en periodos interepidémicos mediante
diagnoéstico etiolégico es fundamental para la detec-
cién precoz de circulacién viral, el monitoreo de los
serotipos de dengue circulantes y de la introduccion
de otros arbovirus en los periodos epidémicos. El diag-
nostico rapido y preciso durante el periodo epidémico
es una parte muy importante del mecanismo que, con
el protocolo de control de arbovirosis en la Provincia
de Buenos Aires, tiene por objetivo prevenir y mitigar
el impacto de una epidemia en términos de morbilidad,
eventual mortalidad en formas graves de dengue, su
repercusion social y econémica, asi como también op-
timizar la capacidad de respuesta de los servicios de
salud en el territorio provincial (13). La transversalidad
del laboratorio dentro de los servicios de salud realza
su importancia y jerarquiza su rol porque la informacion
que genera puede ser un instrumento para disefiar, im-
plementar, evaluar y ejecutar las politicas sanitarias a
través de planes o programas. El objetivo del presente
estudio fue caracterizar las muestras positivas detec-
tadas para DENV y CHIKV correspondientes al area de
influencia del Hospital Interzonal General de Agudos
(HIGA) perteneciente a la Regién Sanitaria V de la pro-
vincia de Buenos Aires, durante el periodo del 1 enero
al 20 de mayo de 2023 (SE 1-20), y hacer una breve des-
cripcién del brote ocurrido en la misma.

Materiales y métodos

La provincia de Buenos Aires concentra el 38% de las
personas de todo el pais. A los fines de salud publica se
divide en 12 regiones sanitarias. La Regién Sanitaria V

estd compuesta por los municipios General San Martin,
Tigre, Pilar, Malvinas Argentinas, San Miguel, José C. Paz,
San Isidro, Vicente Lopez, Escobar, San Fernando, Zarate,
Campana y Exaltacion de la Cruz y representa el 20% de
la poblacion de la provincia segun el Instituto Nacional
de Estadistica y Censos. El Hospital Interzonal General de
Agudos de la Regidn Sanitaria V es el centro de referencia
para el estudio de PCR para DENV y CHIKYV, incluyendo
IgM para este ultimo. A su vez, es referente para Ag NS1
e IgM de DENV para los municipios General San Martin y
Vicente Lépez. De esta manera recibe muestras de dis-
tintos centros de atencién primaria de la salud (CAPS) y
hospitales publicos de la regién.

Las muestras de sueros correspondientes a pacientes
sintomaticos fueron analizadas para DENV y CHIKV. El
algoritmo diagndstico seguido fue el propuesto por el
Ministerio de Salud (14). De esta manera, las muestras
tomadas los tres primeros dias del comienzo de la fiebre
fueron estudiadas por PCR en tiempo real para ambos
virus. Las muestras tomadas entre tres y seis dias del
comienzo de la fiebre fueron estudiadas por PCR en tiem-
po real e IgM por ELISA DENV (RecombilisaTM by CTK) y
CHIKV (CHIKjj Detect TM InBios), respectivamente. Las
muestras tomadas mas alla de seis dias de comienzo de
la fiebre fueron evaluadas solo para IgM tanto de DENV
como de CHIKV.

Para el diagnéstico de dengue se utilizé PCR en tiempo
real en un termociclador CFX96 de BioRad. Se diferencian
los cuatro serotipos mediante el protocolo que facilita el
CDC con enzima SuperScriptTM Il PlatinumTM Invitro-
gen (15). Para Zika y Chikungunya también se utilizé6 PCR
en tiempo real con protocolo del CDC, con enzima Super-
ScriptTM Ill PlatinumTM Invitrogen. En este ultimo caso
solo se pudo realizar serologia para CHIKV-IgM hasta la
semana 16. Por ultimo, a toda muestra tomada dentro de
los cinco dias de comienzo de sintomas, con resultado
negativo para DENV o CHKYV, se le realizé PCR en tiempo
real para virus Zika. Toda muestra con resultado no con-
clusivo de serologia fue derivada al centro de referencia
Dr. Julio I. Maiztegui en Pergamino, para su posterior es-
tudio por ensayo de neutralizacion.

Para el criterio de clasificacion de los casos se utilizo el
propuesto por Ministerio de Salud de la Provincia de Bue-
nos Aires, que clasifica como caso sospechoso a toda
persona con antecedente de haber permanecido o tran-
sitado por zonas de transmision activa de dengue o con
presencia del vector dentro de los 14 dias precedentes,
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que presente fiebre de menos de siete dias de duracion,
de inicio brusco, con ausencia de sintomas respiratorios
de vias aéreas superiores, sin etiologia definida y que pre-
sente dos o mas de los signos y sintomas caracteristicos
de la patologia. Se define caso probable como todo caso
sospechoso con resultados positivos para la deteccion de
anticuerpos IgM o NS1 positivo por test rapido. Un caso
confirmado serd todo caso sospechoso o probable de
dengue con resultados positivos por las siguientes técni-
cas: deteccién de antigeno NS1 por método de ELISA y/o
resultado positivo por aislamiento viral o demostracion
de antigeno o genoma viral por RT-PCR en tiempo real u
otra técnica molecular en tejido, sangre, liquido cefalorra-
quideo (LCR) u otros fluidos organicos (16).

Todos los sueros que arrojaron resultados no detectables
para DENV y CHIKV y tenian sintomas compatibles fueron
analizados por ZIKV-PCR.

Resultados

Se analizaron 781 sueros de pacientes sintomaticos de
centros de salud y hospitales publicos de la Regién Sani-
taria V, entre enero y mayo de 2023. El mayor ingreso de
casos sospechosos con SFAIl para analizar se vio entre
las SE 10 y 17 (Figura TA). En cuanto al diagnéstico del
virus dengue, se obtuvieron 102/276 muestras positivas
para DENV-IgM pacientes (37% de positividad). En la SE
14 se observo el pico de mayor cantidad de casos, pero
fue en la SE 13 en la que el porcentaje de positividad fue
mayor, con 54% de pacientes positivos analizados. De
585 pacientes testeados con PCR en tiempo real para
dengue, 182 resultaron positivos (31%). El pico de mayor
numero de casos se observé en la SE 13, pero el porcen-
taje maximo de positividad fue en la SE 12, en la que se
observé un 50% de casos positivos. Para el diagnésti-
co de CHIKV, hasta la SE 16, de 237 pacientes estudia-
dos mediante deteccion de IgM, 63 resultaron positivos
(27%). Si bien se observé un pico de positividad defini-
do, es en las SE 9 y 10 en las que se registré la mayor
cantidad de casos, con 66 y 45% de analisis positivos
respectivamente. La PCR en tiempo real para CHIKV fue
positiva en 110 de 589 muestras (27%), observandose
picos enlas SE 11y 13, con 43 y 20% de casos positivos,
respectivamente; y entre las SE9, 10y 11 se observaron
los mayores porcentajes de positividad, con valores de
83, 62 y 43% respectivamente (Tabla 1, Figura 1B).

Figura 1A. Evolucidn de las muestras de pacientes
con SFAI recibidas en el HIGA Eva Peron de San
Martin

A: Histograma de casos de SFAI entre la SE 3 y SE 20.

El * marca la SE 13 que corresponde a la semana con
mayor ingreso de casos de SFAI.

B: Curva de casos positivos por test realizado entre
la SE 3 y SE 20. Para IgM chikungunya solo se analizo
hasta la SE 16.

Tabla 1. Resultados positivos por cada test analizado
seglin semana epidemiolégica (SE)

TEST | TOTAL |POSITIVOS| SE POSITIVIDAD
EN EL PICO (%)
DENV-IgM | 276 102 14 46
DENV-PCR | 585 182 13 36
CHIKV-igM* | 237 63 N/A N/A
CHIKV-PCR | 589 110 11y13 43,20

Como total se entiende todas las muestras analizadas por ese
test desde las SE 3 a la SE 20. * Solo analizado hasta la SE 16.

El pico de positividad maximo para DENV y CHIKV por
PCR fue en la SE 13 (del 26 de marzo al 1 de abril de
2023). Para la serologia IgM pudo observarse un pico
maximo en la SE 14, coincidiendo el tiempo diagndstico
con pacientes potencialmente infectados en el mismo
pico que los infectados en la SE 13 (Figura 1B).
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Los serotipos de dengue encontrados corresponden a
DENV2: 91,7% y DENV1: 8,3%. (Figura 2).

Figura 2. Porcentaje de serotipo de DENV

—

= 8,33% DENV 1
== 91,67% DENV 2

Se observé resultado positivo tanto para IgM dengue
como de chikungunya (reaccion cruzada) en cinco mues-
tras, una muestra resulté detectable por RT-PCR para
dengue y chikungunya. En el caso de IgM para CHIKV no
se observé un pico definido si bien solo pudo estudiarse
hasta la semana 16 (SE 16).

De las muestras no detectables que fueron analizadas
por PCR para virus Zika, ninguna muestra arrojé un resul-
tado detectable.

Del total de las muestras, 42,5% fueron derivadas de hos-
pitales publicos CAPS del municipio General San Martin,
33,3% se tomaron en el HIGA de la regién, 14,3% fueron
derivadas de hospitales publicos y CAPS del municipio
Vicente Lopez y 9,9% fueron derivadas de otros munici-
pios de la regién. Por georreferenciacién se determiné
que el 70% de las muestras pertenecian a personas con
domicilio en General San Martin, el 11% a personas con
domicilio en Vicente Lopez y 19% a otros municipios.
Evaluando los casos del municipio de San Martin se ob-
servo que el 40% de los casos positivos de CHIKV se
concentraron en un area de 0,43 km?, correspondiente
al 0,76% de la superficie del municipio y abarcando a un
barrio popular. A su vez, de los casos positivos de DENV
de dicho municipio se vio que el 48% se concentré en
un area de 1,13 km?, dentro de la cual habia otro barrio
popular. Los porcentajes restantes para ambas infeccio-
nes se distribuyeron en el resto del municipio.

Figura 3. Mapa de casos en el Municipio de San
Martin

Se puede observar en naranja los casos positivos de
Dengue, en azul los casos positivos de Chikungunya.

Discusion

Desde nuestra institucién se logré confirmar la circula-
cién autdctona del virus dengue con los serotipos DENV1
y DENV2 y virus chikungufia. No se detect6 circulacion
de virus Zika. En cuanto a las caracteristicas del brote,
se observa que el pico maximo de positividad de ambos
arbovirus se desarrolla en la semana epidemiolégica 13
(SE 13), momento a partir del cual se observa un marca-
do descenso en los casos. Los dos primeros casos de
chikungunya fueron detectados en nuestra institucion
el HIGA Eva Perén de San Martin, en las semanas epi-
demiolégicas SE 5y SE 6, con antecedentes de viaje a
Paraguay una semana antes de manifestar sintomas. El
primer caso positivo de dengue fue en un paciente de
la localidad de San Martin proveniente de Bolivia. Esto
ultimo realza la importancia de la vigilancia epidemiolé-
gica constante para estas patologias, aportando la sefial
de alarma necesaria para implementacién de politicas
publicas en favor de la prevencién de la expansion del
brote.

Si bien hubo circulacién de chikungufia en otras regio-
nes, es el primer afio que se detecta circulacién autécto-
na de este virus en la provincia de Buenos Aires, siendo
General San Martin uno de los municipios con mayor
cantidad de casos notificados (17). A su vez, la cantidad
de casos de dengue se incrementd pronunciadamente
en comparacién con temporadas previas, coincidiendo
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con los datos provinciales y nacionales. El aumento de
la extensién territorial y de la cantidad de casos de enfer-
medades transmitidas por mosquitos es un fenémeno
que se observa en los Ultimos afios. Actualmente tene-
mos un medio ambiente propicio para la diseminacién
de la enfermedad y futuras epidemias, esto se debe al
clima cada vez mas cdlido en varias de las regiones del
pais, la ubicuidad de especies de mosquitos vectores y
la poblacién susceptible por no presentar anticuerpos
(18, 19, 20).

En el grafico de la Figura 1B puede verse la evolucién
semana a semana de los 781 casos de sindrome febril
agudo inespecifico que se recibieron en el laboratorio.
De ellos, 182 fueron definidos como caso confirmado de
dengue por PCR en tiempo real, y 110 fueron clasificados
como casos confirmados de CHIKV por PCR en tiempo
real. Los restantes casos positivos fueron por IgM: 102
muestras positivas para IgM de DENV y 63 muestras
positivas para IgM de CHIKV. Estos se definieron como
casos probables, ya que no fue posible la confirmacion
mediante otros métodos.

Analizando la informacién que aporta cada prueba, en
cuanto a las PCR para ambos virus, que son suficientes
para definir un caso sospechoso como confirmado, tie-
nen un comportamiento similar y el pico de casos con-
firmados mediante esta técnica se da al mismo tiempo.
Sin embargo, puede apreciarse en la Figura 1A que para
chikungunya se ve un aumento de casos marcados pre-
viamente al pico en SE 13 (entre semanas 10y 11). Mu-
chos casos detectados positivos correspondian a viaje-
ros recientes de la zona de Paraguay, y ese primer pico
observado, asi como los primeros resultados positivos
de IgM, posiblemente correspondan a casos importa-
dos, seguidos por un brote de Chikungunya autéctono
en las siguientes SE.

Por ultimo, quisiéramos destacar que si bien hubo dis-
tribucién en todo el municipio de San Martin de ambas
enfermedades, la mayor cantidad de casos de ambas
enfermedades se observé en dos barrios populares. En
estos barrios las condiciones habitacionales y econé-
micas de las personas que lo habitan propician la mul-
tiplicacion de mosquitos y el aumento de la carga de
enfermedad, ya que aumenta la cantidad de criaderos y
disminuyen las posibilidades de contar con repelentes,
mosquiteros y/o aires acondicionados por su alto costo.

Una limitacion del presente trabajo fue la imposibilidad
de realizar un anadlisis mds exhaustivo sobre la clinica y
la evolucion de los pacientes, dado que en la mayoria de
los casos no se conté con datos clinicos de los mismos.
La circulacion de la informacién en el momento de ma-
yor demanda fue muy dificultosa, la completitud de las
fichas epidemioldgicas de los pacientes no ocurrié en
gran numero de los casos, lo que consideramos un as-
pecto muy importante que deberia mejorarse en eventos
futuros.

Conclusion

Es importante destacar en nuestra experiencia que el tra-
bajo conjunto entre laboratorio y epidemiologia permitié
tener mayor conocimiento sobre el comportamiento de
las arbovirosis.

Se logré describir el brote de arbovirus en la region muy
tempranamente, estableciendo los momentos de mayor
virus circulante en las SE correspondientes a cada virus, y
se detectd la circulacion autdctona del virus chikungunya
por primera vez en nuestra region.
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Analysis of the arbovirus outbreak in a region
of the metropolitan area of Buenos Aires.

Identification of the first cases of indigenous
circulation of Chikungunya virus

During the arbovirus outbreak in Sanitary Region V of the
Province of Buenos Aires, from January 1 to May 20, 2023
(epidemiological weeks 1-20), 781 sera from symptomatic
patients were analyzed. The presence of viral RNA was
tested by real-time PCR for Dengue, Zika, and Chikungunya,
and IgM serology by ELISA was performed for Dengue
and Chikungunya. A total of 102/276 (37%) samples
tested positive for Dengue IgM, and 182/585 (31%) tested
positive for viral RNA by DENV-PCR. Similarly, 63/237
(27%) samples tested positive for CHIKV IgM (up to week
16), and 110/589 (27%) were CHIKV-PCR positive. The
peak of positivity was observed in epidemiological week
13, with 52/143 (36.4%) of the samples positive by DENV-
PCR, coinciding with the week with the highest positivity
percentage in the analyzed samples. For Chikungunya,
at epidemiological week 13 29/143 (20.3%) samples
were detected by PCR, while week 11 showed the
highest positivity percentage with 19/44 (43.2%) of the
samples. Dengue serotypes found were DENV2: (91.7%)
and DENV1 (8.3%). No positive samples for Zika were
detected. The regional epidemiological analysis shows
that in San Martin, the highest concentration of cases was
in the informal settlements of “La Rana” and “9 de Julio”
for Dengue and Chikungunya, respectively. The local
circulation of Dengue (serotypes DENV1 and DENV2) and
CHIKV was confirmed, making this the first center to alert
the local circulation of those viruses.

Keywords: arbovirus, dengue, chikungunya, Zika,
outbreak, nonspecific acute febrile syndrome, Buenos
Aires.
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la prevencion y control de arbovirosis
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RESUMEN

Introduccion: La emergencia o reemergencia del dengue
(DEN) depende de las migraciones, los cambios socioe-
condmicos y climaticos y de la presencia y abundancia de
su vector. En la Argentina se encuentra Aedes aegypti en
20 provincias, incluida Buenos Aires.

Chivilcoy, situada a 160 km de Ciudad de Buenos Aires,
pertenece a la provincia de Buenos Aires, correspondien-
do a la Regioén Sanitaria X (RSX). El 18 de marzo de 2023
se notificé el primer caso de DEN sin antecedente de viaje
(AV), seguido de un aumento de casos relacionados tem-
poro-espacialmente.

El objetivo es describir la gestion integral, la georreferen-
ciacion, las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, bio-
quimicas y la evolucién de un brote de DEN en la ciudad
de Chivilcoy.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo. Se incluyeron
pacientes con sindrome febril agudo inespecifico (SFAI)
entre el 22 de febrero y el 23 de mayo de 2023. Variables
descriptas: sexo, edad, AV, serotipo, fiebre, cefalea, mial-
gias, evolucion clinica, parametros bioquimicos y seccio-
nes de la ciudad. Se recolectaron los datos de historias
clinicas y fichas epidemioldgicas.

Resultados: Se diagnosticaron 57 casos; 53 confirma-
dos y 4 probables, incidencia acumulada (1A) de 80.54
¢/100.000 habitantes. La mediana de edad fue de 33 (5-
88). Sin AV 70%. El 88.6% serotipo 1. Principales sinto-
mas: fiebre 95% y cefalea 72%. Requirié internacién 7%.
Se detectd el posible caso primario (CP), quien refirié sin-
tomas en la semana epidemiolégica (SE) 8 y AV. El 75% de

1 Infectologia, Hospital Municipal de Chivilcoy

Dr. Santiago Fornos, Chivilcoy, provincia de Buenos Aires,
Argentina.

2 Laboratorio de Virologia Molecular, Hospital Blas L.
Dubarry, Mercedes, provincia de Buenos Aires, Argentina.
3 Direccién de Calidad Agroalimentaria, Zoonosis y
Medio Ambiente de Chivilcoy, provincia de Buenos Aires,
Argentina.

Autora responsable de la correspondencia:
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Recibido: 30/5/24 Aceptado: 12/2/25

los casos se localizaron en secciones contiguas (1 y Il), en
areas adyacentes al CP.

Discusion: Este brote de DEN fue el de mayor incidencia
acumulada documentado en la RSX. Se trabajé de ma-
nera temprana y articulada mediante control vectorial,
rastreo de febriles, busqueda del CP y georreferenciacion.

Palabras clave: dengue, sindrome febril agudo, fiebre,
brote, arbovirosis, Aedes aegypti, mosquito.
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Introduccion

Los arbovirus son un grupo de virus que comparten la
caracteristica de ser unicos en su transmision entre los
vectores (artropodos) y los huéspedes vertebrados. Los
géneros Flavivirus y Alphavirus representan los mas sig-
nificativos clinicamente. En los dltimos afios han surgi-
do o resurgido arbovirus epidémicos en ambos hemis-
ferios, entre ellos el virus del dengue (DENV) y el virus
chikungunya (CHKV) (1). EI DENV es el agente causal de
la arbovirosis mas importante en humanos y constituye
uno de los problemas de salud mas importantes a nivel
mundial (2).

Cerca de 500 millones de personas en las Américas
estan actualmente en riesgo de contraer dengue (DEN)
segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
(3). Durante 2022, América ha experimentado un aumen-
to significativo en el nimero de casos y muertes por
DEN en comparacion con los afios anteriores; compor-
tamiento que se ha sostenido en las primeras semanas
de 2023 (3-5).

En la Argentina han circulado los cuatro serotipos
(DENV-1, 2, 3y 4) causantes del DEN en diferentes afios
y magnitudes. EI DENV-1 ha sido responsable del mayor
ndmero de casos durante las epidemias de 2009, 2016y
2020. En 2022, el serotipo dominante cambié a DENV-2,
el cual persistio en la temporada 2023, con el 79,98% de
los casos subtipificados, y predominé en las provincias
del noroeste argentino; en la mayoria de la region Centro,
en Formosa y en San Luis. DENV-1 represent6 el 19,98%
y se registré en mayor proporcion en Santa Fe, Mendo-
za y en el resto de las provincias del noreste argentino.
Por ultimo, se detectaron unos pocos casos de DENV-3
(0,05%) exclusivamente en Tucuman (6, 7).

El DENV se transmite en areas urbanas (ciclo de trans-
misiéon humana) y en dreas selvéaticas. Los vectores son
los mosquitos del género Aedes, principalmente Aedes
aegypti (8). Se trata de un mosquito que utiliza reci-
pientes artificiales con agua esparcidos por el humano
como sitios de reproduccién en ambientes urbanos (9).
Los huevos de mosquitos infectados con DENV pueden
permanecer latentes hasta que el agua los active en la
préxima estacion favorable, dando lugar a nuevos mos-
quitos infectados. Este mecanismo se ha propuesto
como forma de persistencia viral en la poblacién urba-
na (10).

La enfermedad comienza luego del periodo de incuba-
cion de 4 a 14 dias y puede ser desde asintomatica hasta
grave y causar la muerte (11, 12).

Tanto la respuesta inmunitaria innata como la adaptativa
contribuyen a la resolucion de la infeccién, y la inmunidad
generada es especifica para cada serotipo del DENV. No
obstante, le confiere también inmunidad contra el resto
de los serotipos (inmunidad heteréloga) por el lapso de
unos meses (1). La probabilidad de que se desarrolle den-
gue grave es mayor en aquellas personas que experimen-
tan una infeccién secundaria con una cepa heterotipica
de DENV (1, 13).

La aparicion y distribucion de los brotes de DEN depen-
den de la presencia y distribucion del vector, el cual se
ve influenciado por el aumento de las migraciones, los
cambios socioeconémicos y climaticos. En consecuen-
cia, el resurgimiento de casos también esta vinculado ala
globalizacion y la urbanizacién desordenada, lo que con-
tribuye al desequilibrio del entorno, aumentando la vul-
nerabilidad al DEN (14). En nuestro pais se ha reportado
la presencia de Aedes aegypti en 20 provincias, incluidas
Neuquén y Rio Negro (15). En regiones no endémicas, la
aparicion de casos de DEN se relaciona con el inicio de
brotes en paises limitrofes. Como es el caso de la Argen-
tina, el flujo de inmigrantes y turistas provenientes de pai-
ses cercanos facilita la diseminacion viral. Este riesgo se
incrementa en verano debido al aumento de cruces fron-
terizos junto con condiciones climaticas mas favorables
para su transmision (45). El aumento de la temperatura y
la humedad entre los meses de noviembre y mayo genera
las condiciones ambientales favorables para la eclosién
de los huevos del Aedes aegypti (11, 14). La dindmica es-
tacional del mosquito exhibe un patrén recurrente, con un
incremento de la oviposicion durante finales de primavera
y principios de verano (noviembre-enero), un pico duran-
te finales de verano (febrero-marzo) y una disminucién
durante el otofio (abril-mayo). Teniendo en cuenta la dina-
mica de oviposicidn, el impacto de la eclosion seria mas
significativo a finales del verano, cuando se registra el
pico de oviposicion (46).

Otros factores a tener en cuenta al considerar la estacio-
nalidad del DEN son los relacionados con el mosquito
transmisor, los cuales incluyen los cambios en su abun-
dancia, su periodo de incubacion extrinseca y su compe-
tencia como vector con otros vectores (47). La presencia
del mosquito en una zona determinada estd condicio-
nada por varios factores de indole social, econémica y
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ambiental. Estos factores incluyen el cambio climatico,
el crecimiento urbano y la falta de politicas eficientes de
saneamiento ambiental y de recoleccion de residuos (11).

Un componente clave para su prevencién es el manejo
integrado de vectores. Se deben incluir acciones de vigi-
lancia y control mediante la participacion, principalmente
de la comunidad, asesorada por el personal de salud. Es
fundamental que la poblacién conozca las medidas de
prevencion y cuidado frente al DEN y otras arbovirosis a
través de acciones educativas y comunicacionales por
parte del personal de salud (16, 17). En consecuencia, es
necesario un abordaje integral e interdisciplinario, con la
participacion y el compromiso de toda la poblacién.

No existen registros previos de casos autéctonos con-
firmados de DEN en la ciudad de Chivilcoy. Esta ciudad
se encuentra ubicada a una distancia de 160 kildmetros
al oeste de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires, en la
provincia de Buenos Aires (coordenadas 34°54'00'S -
60°01'00"0). Posee una poblacién de 70.765 habitantes
y pertenece a la Region Sanitaria (RS) X (16, 18). El centro
de la ciudad es la plaza principal 25 de Mayo, la cual cons-
ta de cuatro manzanas, de ella se desprenden las cuatro
avenidas principales que dividen a la ciudad en cuatro
secciones, la seccidn | al noroeste, la Il al suroeste, la lll al
sureste y la IV al noreste de la plaza principal. En 2021, la
Direccion de Calidad Agroalimentaria, Zoonosis y Medio
Ambiente (CAZMA) colocé 44 ovitrampas distribuidas
por toda la zona urbana de la ciudad de Chivilcoy, con el
objetivo de monitorear la presencia y distribucion de hue-
vos de Aedes. Existe constancia oficial de sensores de
ovipostura positivos en 2021 (5) y 2023 (1).

El objetivo de este trabajo es describir la gestion integral,
la georreferenciacion, las caracteristicas clinicas, epide-
mioldgicas, bioquimicas y la evolucion del primer brote de
DEN en la ciudad de Chivilcoy. Ademas, se busca describir
la coordinacién entre la Secretaria de Salud del municipio,
el hospital municipal, la sociedad civil y el Laboratorio Re-
gional de Virologia en el manejo de casos sospechosos de
arbovirosis.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo. Se incluy6 a toda per-
sona con sintomatologia de sindrome febril agudo ines-
pecifico (SFAI) atendida en el sistema de salud publico
que presentd al momento de la consulta (o haya presen-

tado en los ultimos 15 dias) fiebre de menos de siete (7)
dias de duracidn, mialgias o cefalea, sin afeccién de las
vias aéreas superiores y sin etiologia definida entre las SE
8y 21 de 2023 (22 de febrero al 23 de mayo) (19). Se ex-
cluyeron todos los pacientes con fichas epidemiolégicas
incompletas. Las variables descriptas fueron: sexo, edad,
antecedente de viaje (AV), fiebre, cefalea, mialgias, dolor
abdominal, dolor retroocular, artralgias, nduseas, vémitos,
exantemay diarrea. También se considerd la presencia de
signos alarma, si se requirié internacion, la clasificacion
viroldgica, el serotipo detectado, la evolucion clinica, el
recuento de leucocitos y plaquetas al momento del diag-
néstico.

Para el diagndstico etioldgico de los casos sospechosos
se aplico el algoritmo de deteccion de arbovirus estable-
cido por el Ministerio de Salud de la Nacién, que cons-
ta de una primera deteccion del genoma viral del DENV
seguida por la deteccion de CHKV si DENV fuera no de-
tectable (20). Para el diagndstico viroldgico se utilizaron
muestras de suero. En los casos de 0 a 4 dias desde el
inicio de sintomas, se les realiz6 un método directo: RT-
PCR en tiempo real para DENV 1-4 o ELISA para antigeno
NS1.De 4 a7 dias desde el inicio de sintomas se le realiz6
un método directo y si este fue negativo, determinacién
de IgM anti DENV comercial como método indirecto y de
8 a mas dias, solo método indirecto (20, 21). Se conside-
ré como caso probable a los pacientes con IgM reactiva
y casos confirmados a aquellos con RT-PCR detectable
para DENV y/o NS1 positivo (17).

Para la clasificacién del dengue, dengue con signos de
alarma y dengue grave se utilizé la guia del Ministerio de
Salud de la Nacidén Argentina y las recomendaciones de
la OMS de 2022 (22, 23).

Para los analisis de laboratorio se establecié como cri-
terio de leucopenia cuando el recuento de leucocitos fue
inferior a 4000/mm?3, y plaquetopenia cuando el recuento
de plaquetas fue inferior a 150.000/mm?, se consideré
el riesgo de hemorragias graves o internas cuando el re-
cuento fue inferior a 100.000 plaquetas/mm? (24).

La gestidén integral del brote se basé en el modelo pro-
puesto por la OPS/OMS, “Estrategia de Gestién Integrada
para la prevencién y control de las enfermedades arbovira-
les”, y se estructurd a partir de seis componentes (epide-
miologia; salud y ambiente; comunicacién, promocién de
la salud y participaciéon comunitaria; manejo integrado de
vectores; atencion al paciente y laboratorio) (25).
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La articulacién entre las diferentes instituciones y enti-
dades se generé a través de un proceso coordinado que
involucré la planificacién conjunta, comunicacion efecti-
va y asignacion de responsabilidades. Se establecieron
canales de comunicacion formales (reuniones regulares
e informes diarios) e informales (redes sociales internas)
y se difundié informacion accesible y actualizada para to-
dos los participantes.

La Secretaria de Salud de Chivilcoy, CAZMA, Defensa Civil
de Chivilcoy y Cruz Roja filial Chivilcoy se encargaron del
control vectorial, rastreo de febriles y bisqueda del caso
primario mientras que el Hospital Municipal de Chivilcoy
Dr. Santiago Fornos adecud sus instalaciones y personal
para recibir y manejar casos confirmados (26). El Labora-
torio de Virologia Molecular Regional realizo las pruebas
de diagndstico etioldgico.

En todos los casos confirmados o probables se realizaron
acciones de control vectorial, las cuales consistieron en
la inspecciéon minuciosa de las viviendas con el objetivo
de identificar, clasificar y controlar todos los criaderos de
mosquitos existentes, ubicados en el interior y en el pe-
ridomicilio del caso. Otro propdsito fue la eliminacién de
los recipientes en desuso que pudieran acumular aguay el
control fisico de aquellos recipientes que no podian ser eli-
minados. Con el fin de disminuir o eliminar los mosquitos
adultos, mediante el control con adulticidas se pulverizé
con cipermetrina mediante mochilas con rociadores, en
las Ultimas horas de la tarde (de 18 a 21 horas), en el intra
y peridomicilio del caso identificado y de las viviendas de
la misma manzana y de las ocho manzanas circundantes.

De forma simultanea, se realiz6 la busqueda de febriles
en el area, que constituye una herramienta de busqueda
activa de nuevos casos en la comunidad para aumentar
la sensibilidad de deteccién y, a la vez, representa una de
las lineas de trabajo territorial primordiales en el contexto
de las acciones de promociény prevencién (16,18,21). En
los medios de comunicacién locales y en la pagina oficial
de la Municipalidad se informé sobre el ciclo de vida del
mosquito Aedes aegyptiy los sitios de cria posibles, sobre
la importancia de realizar las acciones de eliminacion y
control de criaderos en el hogar, y se explicaron los sinto-
mas y los signos de alarma ante un caso confirmado y las
medidas de prevencién personal y en el hogar para evitar
las picaduras.

Se organizé un consultorio para la atencion de los casos
compatibles con DEN y se acondicioné el hospital para

el aislamiento entomolégico mediante barreras mecani-
cas (tules) y quimicas (repelentes de insectos ambienta-
les y repelentes para uso de pacientes con N,N-dietil-me-
ta-toluamida -DEET- al 25%). Ademas, se realizé una guia
local para el manejo clinico de los casos de DEN y se
dictaron capacitaciones para el personal de salud.

La recoleccion de datos clinicos se realizé6 mediante
historias clinicas y fichas epidemioldgicas. Para el ana-
lisis de los datos se agruparon los casos como “DEN”
(DEN confirmados y probables) y “no DEN” (DEN sospe-
choso no conclusivo y descartados sin otro diagnosti-
co alternativo confirmado), se excluyeron los casos de
CHK (confirmados y probables). Para los célculos esta-
disticos y pruebas de hipdtesis se utilizé Google Colab
y diversas bibliotecas de Python, como pandas, numpy
y scipy.stats (27-30). Las variables continuas se resu-
mieron en mediana y rango, media y desvio estandar, las
categoricas en porcentaje. Se utilizé la informacion de
aquellos pacientes que contaban con los datos en la fi-
cha epidemioldgicay con laboratorio completo (N=167).
Para comparar las frecuencias de cada sintoma (fiebre,
cefalea, mialgia, artralgia, dolor abdominal, dolor retroo-
cular, nduseas, vomitos, exantema y diarrea) entre los
grupos DEN y NO DEN y determinar si hay diferencias
estadisticamente significativas, se utilizo la prueba de
chi-cuadrado y se consideré significancia estadistica
cuando el valor de p fuera menor a 0.05. Se identificaron
los sintomas mas comunes en el grupo de DEN. Para
comparar las medias de los parametros bioquimicos
leucocitos, plaquetas, hemoglobina, hematocrito y enzi-
mas hepaticas (TGO, TGP y FAL) entre los grupos DEN y
NO DEN se empleé el T-test (t de Student). Se consideré
una diferencia estadisticamente significativa cuando
el valor de p fuera menor a 0.05. La tasa de incidencia
acumulada se calculé como numero de casos confirma-
dos cada 100.000 habitantes en relacion a la poblacion
segun el INDEC 2022 (18). Para la georreferenciacion
se utilizé la informacién de los domicilios obtenida de
la ficha epidemioldgica y se trabajé con los programas
Google Maps y ArcGIS Earth (Google).

El Comité de Docencia e Investigacién del Hospital Muni-
cipal de Chivilcoy Dr. Santiago Fornos aprobd la excepcion
al consentimiento informado y el uso de la informacion
para la georreferenciacion, ya que se traté de un estudio
de datos epidemioldgicos retrospectivos anonimizados
sin intervencion de los sujetos.
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Resultados

En la SE 11 se notificd el primer caso de DEN, en un pa-
ciente sin AV y se dio inicio a la investigacién epidemio-
|6gica. La georreferenciacion de los eventos y la investi-
gacion de los nexos epidemioldgicos permitié encontrar
el posible caso primario. El mismo presenté sintomas
compatibles con SFAI en la SE 8 y refirié como antece-
dente epidemiolégico un viaje reciente a Brasil, regién
endémica de DEN y fue reactivo para anticuerpos IgM
contra DENV (Figura 2).

Entre las SE 12 y 15 se detecto el 77% de los casos, con
un pico en la semana 14 (Figura 1). El brote se dio por
finalizado en la SE 24, con una incidencia acumulada de
80.54 cada 100.000 habitantes.

Figura 1. Curva epidémica de los casos detectados
de dengue en el periodo de estudio. Se representa la

frecuencia de casos de dengue autéctonos (verde)
e importados (azul) en funcién de las semanas
epidemioldgicas

En la seccion Il se concentraron 36 casos (63%), de los
cuales 5 presentaron antecedentes de viaje. En esta
misma seccidn se notificé el primer caso conocido, y
en la misma manzana se localizo el posible caso prima-
rio. En total, las secciones | y Il sumaron 43 (75%) casos
(Figura 2), todos ellos identificados mediante busqueda
activa, lo que representa el 100% de las personas con
sindrome febril agudo inespecifico en dichas areas.

Se analizaron 170 casos con SFAl, de los cuales se
diagnosticaron 57 (33,5%) casos de DEN y 3 (1,8%)
casos de fiebre chikungunya (2 confirmados con AV y
1 probable sin AV). De los DEN, 53 (93%) fueron casos
confirmados y 4 (7%) fueron casos probables; el 100%

fueron primoinfecciones (Figura 3). Las variables de la
poblacion con DEN se describen enla Tabla 1. De los NO
DEN, 7 casos fueron clasificados como descartados y
103 sospechosos no concluyentes. Entre los casos no
concluyentes se realizé diagnédstico de triquinosis (1),
COVID-19 (1), absceso de psoas (1), neumonia adquirida
en la comunidad (1) e infeccién del tracto urinario (1).

Figura 2. Distribucion espacial y temporal de los
casos de dengue en Chivilcoy durante las semanas
epidemioldgicas 11, 12, 13 y 21.

Los mapas muestran la georreferenciacion de los

casos detectados por semana, visualizando la
progresion del brote a lo largo del tiempo. Cada
marcador indica un caso confirmado de dengue, con
el primer caso diagnosticado representado en rojo y
el caso primario probable en amarillo. ArcGIS Earth

Figura 3. Diagrama de flujo de trabajo

Se evalud el impacto de las alertas epidemiolégicas
emitidas y capacitaciones en funciéon del nimero de
casos sospechosos posteriores a las mismas. Durante la
SE 12 la Municipalidad emitié dos alertas y esa semana

Actual. Sida Infectol., Abril 2025-Julio 2025; 33 (117): 18-29; https://doi.org/10.52226/revista.v33i117.322



Emergencia: brote de dengue en Chivilcoy

23

concluy6 con un total de 16 casos sospechosos. En la SE
13 se realizé una conferencia de prensa con autoridades
locales, una nota en el diario local y capacitacién
virtual al personal de salud, y la semana finalizé6 con
30 casos sospechosos. En la SE 14 se implementd un
algoritmo propio de manejo de casos de DEN; esta
semana cerré con 32 casos sospechosos. Del total de
los casos sospechosos, el 75% correspondid a personas
domiciliadas fuera de la zona adjudicada al brote.

Variables demograficas N (rango, %)
Edad 33(5-88)
Sexo femenino 29 (51)
Antecedente de viaje 17 (30)
CABA 7 (41)
Brasil 3(53)
Santiago del Estero 1(1,8)
Secciones de la ciudad
I 9(16)
[ 36 (63)
Il 10 (17,5)
\Y 2(3,5)
Casos de dengue
Serotipo 1 47 (82)
Serotipo 2 2(3,5)
Sin serotipo (NS1) 4(7)
IgM DEN reactiva 4(7)

La mediana de edad para los casos de DEN fue de 33 afios
(rango de 5 a 88 afios). La mediana de dias desde la fecha
de inicio de sintomas y la consulta médica fue de 3 dias (1-
90). Con respecto a los serotipos del DENV circulante, del
total de los casos confirmados, 47 (88,6%) fueron serotipo
1,2 (3,8%) serotipo 2 y en 4 (7,5%) no pudo determinarse el
serotipo. Ambos pacientes infectados por el DENV-2 refi-
rieron haber realizado un viaje dentro del pais a zonas con
alta circulaciéon de DENV en los 14 dias previos a la apari-
cion de sintomas. Aquellos que refirieron no tener historial
de viaje fueron 40 (70%) se consideraron como casos au-
téctonos y, en todos (100%), se identificd DENV serotipo 1.

Del total de casos, 4 (7%) requirieron internacioén debido
a que presentaron signos de alarma: 2 (50%) vémitos
persistentes, 1 (25%) sangrado de mucosas, 1 (25%)
hipotension arterial. La estancia media de internacién fue
de 3 dias.

Del analisis de los sintomas mas comunes en el grupo
de DEN, la fiebre (95%), las cefaleas (72%) y las mialgias
(61%) se identificaron como los mds prevalentes. La com-
paracion de frecuencias entre ambos grupos, sintoma por
sintoma, no revel6 diferencias estadisticamente signifi-
cativas. Ademas, se evalud la relacion entre el nimero
total de sintomas presentados por los pacientes en el mo-
mento del diagndstico, independientemente de su tipo. A
pesar de esto, no se encontrdé un nimero especifico de
sintomas que permitiera una diferenciacion estadistica
entre los pacientes con diagndstico de DEN y los que no
lo tenian (Tabla 2).

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y bioquimicas
de los casos de sindrome febril agudo inespecifico

estudiados. Se utilizé la informacion de aquellos
pacientes que tenian datos de laboratorio completos
para el andlisis estadistico (N = 167)

Signos DENGUE NO DENGUE Significancia
y sintomas N (%) N (%) estadistica
entre medias
Total 57 110 ()
Fiebre 54 (94,7) 90 (81,8) 0,0583
Cefalea 41 (71,9) 79 (71,8) 0,4002
Mialgias 35 (61,4) 67 (60,9) 0,5946
Artralgias 31 (54,4) 52 (47,3) 0,2879
Dolor abdominal 22 (38,6) 53 (48,2) 0,6309
Dolor retroocular 22 (38,6) 38 (34,3) 0,2827
Nauseas 22 (38,6) 47 (42,7) 0,1416
Vémitos 18(31,6) 31(28,2) 0,6943
Exantema 13 (22,8) 12 (10,9) 0,1043
Diarrea 13 (22,8) 39 (35,5) 0,3102
Laboratorio
Leucopenia 31 (54) 3(27) 1,0021 e-9
Trombocitopenia 31 (54) 12 (10,9) 3,3243 e-10
Leucopenia* oo 439) 1(09) 0,0004
trombocitopenia
Aspartato amino
transferasa 28 27 8,094 e-6
(TGO)
Alanina amino
transferasa 25 28 0,0158
(TGP)
Fosfatasa
alcalina (FAL) 3 29 0,0004
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Para los parametros bioquimicos en casos de DEN, se
obtuvo una media de 4489 + 2592 leucocitos/mm? y
159.859 + 69770 plaquetas/mm?®. En contraste, los casos
negativos para DEN mostraron una media de 9699 + 5767
leucocitos/mm?3 y 252.706 + 91.744 plaquetas/mm?3. Al
comparar las medias de los pardmetros bioquimicos en-
tre los grupos se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en los niveles de leucocitos, plaquetas,
TGO, TGP y FAL, mientras que no se observaron diferen-
cias significativas en las medias de hemoglobina y hema-
tocrito (Tabla 2).

Discusion y conclusiones

Este brote de DEN fue el de mayor incidencia acumulada
documentado en la RSX, ya que en 2020 las localidades
de Bragado, Lobos y Saladillo registraron casos de den-
gue autéctono (31). La ciudad de Chivilcoy llevé a cabo un
exhaustivo seguimiento de las infecciones a partir de los
primeros casos detectados a fin de limitar la propagacién
de la enfermedad. Con la confirmacién del primer caso de
DEN se implementd un protocolo de busqueda activa de
casos no denunciados.

La confirmacion de los casos permitié que se realizaran
acciones de control vectorial dentro de las 48 horas y se
repitieran a los 7 dias.

En el analisis de la distribucién geografica de los casos
de DEN se observo que el 63% se concentro en una sec-
cién especifica de la ciudad, por lo que se plantea que
la transmisién en esa zona fue mds alta que en el resto
de la ciudad. El tiempo de incubacidn extrinseca e intrin-
seca del virus y la capacidad de dispersion de vuelo del
mosquito, que segun la bibliografia es de 50 a 100 metros
(14, 19, 32, 33), se correlacionan geotemporalmente con
el brote estudiado, es decir, con la zona geografica abar-
cada por el brote y su inicio a dos semanas del posible
caso primario.

La persistencia de temperaturas altas en la regién de la
provincia de Buenos Aires durante de marzo y abril de
2023 posiblemente haya influido en la dindamica de la po-
blacién de los vectores y, en consecuencia, haya tenido un
impacto en la incidencia de la enfermedad (8, 34).

En cuanto al efecto de las acciones de capacitacién del
personal de salud y la emision de alertas epidemiologi-
cas, se evidencié un aumento de los casos sospechosos

de DEN, lo que sugiere una mayor sensibilizacion en la
poblacion y del personal de salud. Ademas, el hecho de
que el 75% de los sospechosos correspondian a perso-
nas domiciliadas fuera de la zona del brote refleja una
adecuada comunicacién y prevencién, con un mayor re-
conocimiento de los sintomas y riesgos asociados. La im-
plementacién de un algoritmo de manejo y las capacita-
ciones al personal de salud fueron una herramienta clave
para optimizar la respuesta ante el brote, contribuyendo a
la identificaciéon temprana de los casos.

Los signos y sintomas mas frecuentes en el grupo de
pacientes con diagndstico de DEN fueron fiebre, cefalea,
mialgias, artralgias, dolor retroocular y dolor abdominal,
lo cual coincide con los reportes nacionales (3, 4, 14, 19,
35). No se observaron diferencias en la frecuencia de apa-
ricion de los sintomas con el grupo NO DEN, dado que to-
dos los participantes que se incluyeron presentaban SFAI.
Esto podria explicarse debido a que los signos y sintomas
englobados en SFAI pueden ser indicativos de una amplia
gama de infecciones virales o enfermedades sistémicas.
Esta falta de especificidad puede dificultar la identifica-
cion precisa de la enfermedad y diferenciarla de otras con
presentaciones similares (36). Por lo que es fundamental
contar con una definicion de caso consistente para me-
jorar la comparacién de datos y la interpretacién de los
resultados clinicos. En cuanto a los perfiles bioquimicos,
a partir de los resultados obtenidos se podria clasificar en
una primera evaluacién como indicador de infeccién por
DENV a aquellos pacientes con SFAI que presentan leuco-
penia, plaquetopenia y alteracion de los valores de enzi-
mas hepaticas (TGO y TGP). A pesar de que en la literatura
se describe una elevacidn en los niveles de hemoglobina
y hematocrito durante la infeccién por DENV, en nuestra
serie de casos no se observaron diferencias significativas
(1, 22). Este hallazgo podria atribuirse al hecho de que la
mayoria de las personas fueron diagnosticadas durante
el periodo febril de la infeccidn, es decir, en los primeros 3
dias desde el inicio de los sintomas. Es posible que estas
alteraciones sean mas evidentes en etapas posteriores
de la enfermedad, a medida que la misma progresa en el
tiempo.

Aunque la definicion de brote sugiere la posibilidad de
clasificar casos sospechosos como “confirmados por
criterio clinico epidemioldgico’, este enfoque mostré
limitaciones en el contexto de una comunidad abierta
como Chivilcoy, la presentacién y el curso inespecifico
de la infeccién habitualmente se puede confundir con
otras etiologias NO DEN (37, 38). Si bien pueden existir
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limitaciones metodoldgicas para la deteccion y confir-
macién del 100% de todos los casos, esta condicion no
justifica la proporcién de casos NO DEN (64,7%). El des-
empefio de la RT-PCR en tiempo real se establecio a par-
tir de un estudio retrospectivo del CDC (Centros para el
Control y la Prevencién de Enfermedades de los Estados
Unidos) con 371 muestras de sueros de pacientes febri-
les con sospecha de DEN, a los cuales en la fase febril se
les realiz6 la deteccién de genoma viral y a aquellos en
el periodo convaleciente se determiné la seroconversion
de IgM DENV en muestras pareadas. Del total estudiado,
265 fueron negativos para ambos métodos, por lo que
se obtuvo una correlacion entre los resultados “no de-
tectables” con la técnica molecular y los negativos para
la seroconversion IgM DENV del 98,5% (valor predictivo
negativo).

Por otro lado, en otros trabajos sobre brotes de dengue y
de vigilancia de viajeros a zonas endémicas en diferentes
paises no endémicos, se observd un porcentaje significa-
tivo de pacientes clasificados como NO DEN entre los fe-
briles sospechosos de 58,7 al 84,0% (39-42). En relacion
al alto valor predictivo negativo que se obtuvo en este
trabajo, el mismo se relaciona con la situacion epidemio-
I6égica de cada lugar, donde la prevalencia de DEN y sus
diagndsticos diferenciales tienen influencia en la clasifi-
cacion clinica de caso sospechoso.

La confirmacion precisa del serotipo del virus es crucial,
especialmente considerando que una segunda infeccion
con un serotipo diferente aumenta el riesgo de dengue
grave y muerte (43, 44). Por lo tanto, el diagndstico mo-
lecular y la identificacion del serotipo son fundamentales
para orientar las decisiones clinicas y de salud publica en
la prevencion y control del DEN, como asi también evaluar
estrategias de vacunacién o programar viajes a regiones
con circulacién de otros serotipos de DENV.

Los resultados de la serotipificacion sugieren que el bro-
te fue producido por transmisién local del serotipo 1 de
DENV, a diferencia de lo ocurrido a nivel nacional, donde
el DENV-2 fue predominante. En cuanto al nivel regional,
en los municipios vecinos no se evidencio una gran cir-
culacioén viral, en la mayoria los casos detectados pre-
sentaban antecedentes de viaje a zonas con circulacion
comprobada y, ademas, el serotipo 2 fue el predominan-
te en concordancia con el resto del pais. Esta diferencia
en la distribuciéon regional de los serotipos refuerza la
hipotesis de que el brote en Chivilcoy podria haber sido
originado a partir del caso primario, pero para confirmar-

lo seria necesario un estudio de secuenciacién de las
cepas, el cual permitiria establecer una relacion clonal
entre los casos.

El posible caso primario refirié que viajé a las ciudades
de Florianépolis y Bombinhas, pertenecientes al estado
de Santa Catarina, Brasil, dentro de los 14 dias previos
al inicio de los sintomas. Los estados de Santa Catarina,
Parana y Rio Grande do Sul reportaron 34.715 casos pro-
bables de DEN entra la SE 1 de 2023 y la SE 10 de 2023,
esto representa un incremento relativo de 45% respecto
del mismo periodo de 2022. Si bien la OPS ha informado
sobre la circulacion de los cuatro serotipos del DENV en
Brasil ese afio, hasta la semana epidemiolégica 8, mismo
momento que se presentaron los primeros sintomas en
el posible caso primario, se ha reportado Unicamente la
circulacién de DENV 1y 2 (4, 20, 34). Por ello, es probable
que el caso primario hubiera adquirido la infeccién duran-
te su estadia en Brasil y, tras regresar a la ciudad de Chi-
vilcoy, donde el vector esta presente, se haya diseminado
el DENV-1. Sin embargo, esta hipétesis se fundamenta
unicamente en la espacialidad y debe considerarse con
las salvedades de posibles multiples introducciones del
virus, la existencia de casos que no fueron identificados
y otras limitaciones. La secuenciacion genémica permi-
tiria confirmar esta hipétesis y aportaria evidencia sobre
el papel del movimiento de personas a nivel global como
un factor clave, junto con la presencia del vector, en la
expansion de infecciones como el DENV hacia zonas no
endémicas.

La aparicién de signos de alarma en un paciente con DEN
alerta sobre la posibilidad de que la enfermedad evolu-
cione a dengue grave. En esta instancia se puede inter-
venir oportunamente para prevenir los casos de choque
y otras manifestaciones graves del DEN. La mayoria de
los signos de alarma son consecuencia de un incremento
de la permeabilidad capilar, por lo que marcan el inicio
de la fase critica. La capacitacion del personal de salud
también permitié identificar los signos de alarma en la
presente serie de casos, lo que motivd la internacion
de los pacientes, se los mantuvo en observacién hasta
la desaparicion progresiva de los mismos, junto con la
mejoria de los parametros bioquimicos. Se los controlé
hasta 48 horas posteriores a la defervescencia de la fie-
bre, se mantuvo un equilibrio hidroelectrolitico adecuado
y, finalmente, ninguno evoluciond a dengue grave.

En cuanto a la tasa de incidencia acumulada, se registré
un valor de 80.54 casos por cada 100.000 habitantes en
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esta poblacion, superando ampliamente la tasa de inci-
dencia en la provincia de Buenos Aires, que fue de 58.05
por cada 100.000 habitantes. Sin embargo, este valor es
menor en comparacion con la tasa a nivel nacional, que
hasta la semana epidemioldgica 24 era de 262,7 casos
por cada 100.000 habitantes (34). Esta diferencia con la
tasa a nivel nacional es a expensas de las provincias del
norte argentino como Salta, Tucuman, Santiago del Este-
ro y Santa Fe, en las que se observaron tasas mas altas
que oscilan entre 1283 y 5089 casos por cada 100.000
habitantes en las dreas mds afectadas (34). Se debe te-
ner en cuenta que entre el 50 y 70% de los casos de DEN
transcurren de forma asintomatica y la incidencia real es
mayor a la calculada, por lo tanto, la poblaciéon suscepti-
ble de padecer DEN grave es también mayor (21).

Una de las limitantes del presente trabajo es que no se
abordaron los aspectos socioambientales asociados al
brote; el incorporar estos factores en el estudio de en-
fermedades emergentes podria proporcionar una vision
mas completa y permitir desarrollar estrategias mas efec-
tivas para el manejo y la prevencién.

La importancia de este brote radica en que fue el primero
de gran magnitud en la ciudad. Este hecho fue particular-
mente relevante, ya que la comunidad y los equipos de sa-
lud no contaban con experiencia previa en esta situacion.
Al tratarse de un area no endémica, implicé un gran desa-
fio para la planificacion y la implementacion de medidas
de control y prevencién. Se abord6 de manera articulada
entre los distintos grupos de trabajo para planificar y eje-
cutar la respuesta de contingencia a nivel local. Se desa-
rroll6 el plan de contingencia considerando los aspectos
esenciales propios del municipio. Se logré detectar el
probable caso primario y se actudé inmediatamente para
implementar las acciones de bloqueo de foco y atencién
de pacientes febriles. Por lo expuesto, se considera que
resulta fundamental contar con un plan de vigilancia, pre-
vencion y control de DENV y otras arbovirosis adaptado
para cada localidad, tanto en el periodo epidémico como
en el interepidémico, principalmente en las regiones con
baja o nula incidencia de DEN y que presentan las condi-
ciones aptas para el desarrollo de Aedes aegypti, como en
la RSX o de similares caracteristicas.

En conclusidn, la experiencia obtenida en el manejo del
brote de dengue en Chivilcoy brinda una herramienta util
para otras localidades con caracteristicas similares. La
implementacién de un sistema de deteccion temprana,
acompafado de la confirmaciéon y serotipificacién

mediante técnicas moleculares, permite un abordaje
mas efectivo en la identificacion de la infeccion y la
gestion del brote.

La experiencia expuesta en el presente trabajo y la me-
todologia utilizada en la Ciudad de Chivilcoy podra ser-
vir como modelo para desarrollar planes de prevencién
y respuesta frente a las enfermedades transmitidas por
vectores en localidades similares. La implementacion de
sistemas de deteccién temprana, acompafada de la con-
firmacion y serotipificacién por técnicas moleculares, no
solo facilita la identificacion y manejo del brote, sino que
también se ajusta a lo estipulado en las guias normativas,
y puede ayudar a evitar la dispersion viral en dreas de la
region donde el vector ya se encuentra presente.
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Emergency due to dengue outbreak in a city in

the province of Buenos Aires: the importance of
prevention and control of arboviruses

Introduction: Dengue (DEN) is an arbovirus, and the
emergence or re-emergence depends on migration,
socioeconomic and climatic conditions, and the presence
and abundance of the vector. In Argentina, Aedes aegypti
is found in 20 provinces, including Buenos Aires (BsAs).

Chivilcoy, located 160 km from the City of Buenos Aires,
belongs to the province of Buenos Aires and Tenth Health
Region. On March 18, 2023, the first case of DEN without
travel history (TH) was reported, followed by an increase
in temporally and spatially related cases.

Theobjectiveistodescribethecomprehensivemanagement,
georeferencing, clinical, biochemical characteristics and
evolution of the DEN outbreak in Chivilcoy.

Materials and methods: Descriptive study. Patients with
Nonspecific Acute Febrile Syndrome were included
between February 22 and May 23, 2023. The variables
described: sex, age, TH, serotype, fever, headache,
myalgia, clinical evolution, biochemical parameters and
sections of the city. Data were collected from medical
records and epidemiological records.

Results: Fifty seven cases were diagnosed; 53 confirmed
and 4 probable, with a cumulative incidence of 80.54
every 100,000 inhabitants. The median age was 33 (5-
88). Without TH 70%. 88.6% serotype 1. Main symptomes:
fever 95% and headache 72%. 7% required hospitalization.
The possible first case (FC) was detected, who reported
symptoms in epidemiological week (EW) 8 and TH. 75%
of cases were located in contiguous sections (I and Il), in
areas adjacent to the FC.

Discussion: This DEN outbreak was the one with the highest
cumulative incidence documented in the RSX. Work was
done early and articulately through vector control, tracking
of feverish patients, FC search and georeferencing.

Keywords: dengue, acute febrile syndrome, fever, outbreak,
arbovirus, Aedes aegypti, mosquito
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COMUNICACION BREVE

Diagnostico tardio de la infeccion por VIH en un
centro del Area Metropolitana de Buenos Aires

Martin Brizuela'®, Diego Cecchini'®, Laura Pérez Martinez?®, Isabel Cassetti'®, Rosa Polo?

RESUMEN

Antecedentes: El diagnéstico tardio de VIH se asocia con
un recuento de linfocitos T CD4+ por debajo de 350/mm?
y/0 a un evento oportunista de estadio 2 de la OMS. La en-
fermedad avanzada representa el subgrupo de personas
con recuentos por debajo de 200 linfocitos T CD4 +/mm?
y/o con eventos de estadio 3y 4 de la OMS. En la Argen-
tina, el 45% de los diagndsticos de VIH fueron tardios, in-
cluyendo un 29% de personas con enfermedad avanzada.
Este trabajo fue realizado con el objetivo de caracterizar
los diagnésticos tardios de VIH durante el periodo 2018-
2021 en un centro de referencia del Area Metropolitana de
Buenos Aires (AMBA), Argentina.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo, observacional
y de corte transversal que incluyé a personas mayores de
18 afos con diagnoéstico de infeccién por el VIH (PVVIH)
entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2021.

Resultados: Se incluyeron 1116 PVVIH, de las cuales el
50% (n=558) tuvo diagndstico tardio, incluyendo a un 27%
(n=301) con enfermedad avanzada. El 30% (n=90) de las
personas con enfermedad avanzada tuvo un evento opor-
tunista, siendo los mas frecuentes la neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii, la tuberculosis y la candidiasis esofa-
gica.

Conclusiones: El diagnéstico tardio de VIH continta sien-
do un problema frecuente, representando la mitad de los
nuevos diagndsticos de VIH en nuestro centro. Es nece-
sario implementar acciones para mejorar el acceso al
diagndstico y al TARV.

Palabras clave: VIH, diagndstico tardio, enfermedad avan-
zada, eventos oportunistas, AMBA.
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Introduccion

Se estima que en el mundo hubo 39 millones de personas
viviendo con VIH (PVVIH), 1.2 millones de nuevos diag-
nosticos y 630.000 muertes asociadas al sida durante
2022 (1). En América Latina, durante el mismo afio hubo
2.2 millones de PVVIH, 110.000 nuevos diagndsticos y
27.000 muertes asociadas al sida (1). Mientras que en
la Argentina hubo 140.000 PVVIH, 6400 nuevos diagnés-
ticos y 1174 muertes asociadas al sida en 2022, con una
tasa de 2,5 muertes cada 100.000 habitantes (2).

El diagndstico tardio de la infeccién por VIH se asocia
con un recuento de linfocitos T CD4+ por debajo de 350
células/mm?3 y/o con la presencia de eventos clinicos de
estadio 2 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(2). Por otro lado, la enfermedad avanzada representa
un subgrupo dentro del diagnéstico tardio que incluye a
aquellas personas con un recuento de linfocitos T CD4+
menor de 200 células/mm? y/o la presencia de eventos
de los estadios clinicos 3 y 4 de la OMS (3). A partir de
2022 en la Argentina se actualizaron y adoptaron dichas
definiciones, con lo cual un 45% de los nuevos diagnésti-
cos fueron tardios, incluyendo un 29% de PVVIH con en-
fermedad avanzada en 2023 (2).

Es importante destacar que el diagnéstico tardio se aso-
cia con una mayor frecuencia de eventos definitorios de
sida dentro del afo posterior al diagndstico de VIH, menor
frecuencia y tiempo mas prolongado hasta alcanzar la re-
cuperacion inmunoldégica, mayor frecuencia de toxicidad
asociada al tratamiento antirretroviral (TARV) y mortali-
dad hasta cinco veces mayor, comparado con quienes
tienen recuentos de linfocitos T CD4+ mayores (4).

Por otro lado, representa un gran problema de salud publi-
ca, generando una alta carga en el uso de recursos y cos-
tos para el sistema de salud. Se estima que los costos de
atencién de una PVVIH con diagndstico tardio duplican a
los de una PVVIH con diagndstico oportuno, teniendo en
cuenta el tratamiento de los eventos oportunistas, la ma-
yor frecuencia de hospitalizaciones y eventos adversos
asociados al TARV, ademas del impacto en la vida social
y laboral de la persona (5, 6).

Este estudio se realizé con el objetivo de estimar la fre-
cuencia de diagnéstico tardio y describir las variables cli-
nicas, epidemioldgicas y de laboratorio asociadas a este
escenario entre las PVVIH mayores de 18 afios atendidas
en un centro privado de referencia de atencién de VIH del

area metropolitana de Buenos Aires (AMBA) entre 2018
y 2021.

Pacientes y métodos

Estudio observacional, descriptivo y de corte transversal
que incluyé a PVVIH mayores de 18 afios atendidas en la
red de consultorios infectolégicos de Helios Salud SA de
la Ciudad Autonoma de Buenos Aires entre el 1 de enero
de 2018 y el 31 de diciembre de 2021. Se revisaron las
historias clinicas y los registros de laboratorio y de farma-
cia y se extrajeron los datos clinicos y de laboratorio de
interés. Se utilizo la definicidon actualizada de diagndstico
tardio y de enfermedad avanzada adoptada por el Minis-
terio de Salud de la Nacién (2).

Este estudio fue inscrito con el cédigo 6862 en la Platafor-
ma de Registro Informatizado de Investigaciones en Salud
de Buenos Aires (PRIISABA) y fue aprobado por el Comi-
té de Etica en Investigacion Clinica (CEIC). Por su disefio
observacional y retrospectivo, con aseguramiento de la
confidencialidad en el manejo de los datos, el estudio fue
eximido de la solicitud de consentimiento informado.

Analisis estadistico

Se realizé una estadistica descriptiva de las variables.
Para las variables continuas se calcularon los parame-
tros centrales (media y mediana) y de dispersion [des-
vio estandar (DS) y rango intercuartilico (RIC)] segun la
normalidad de la distribucién. Las variables categoéricas
se expresaron en frecuencia (%). Se utiliz6 el programa R
Studio version 4.3.0 para el anadlisis estadistico.

Resultados

Se incluyeron 1116 PVVIH que iniciaron su seguimien-
to con diagnostico reciente en la institucion durante el
periodo de estudio. Entre ellas se identificaron 558 per-
sonas (50%) con un diagnoéstico tardio. La frecuencia de
diagnosticos tardios aumenté de 42% en 2019 a 52% en
2020y 2021 (p<0,05).

Entre las 558 personas con diagnéstico tardio, el 46%
(n=257) tuvo un recuento basal entre 200 y 350 linfocitos
T CD4+/mm? y el restante 54% (n=301) tuvo <200/mm?
al momento del diagnéstico de VIH, considerandose
personas con enfermedad avanzada.
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El 85% (n=474) de las PVVIH con diagndstico tardio fue-
ron varones y la mediana de edad fue de 39 afios (RIC
33-49,5 afos). La via de transmision sexual fue la mas
frecuente, en un 95% (n=533) de los casos. Las perso-
nas con diagndstico tardio tuvieron una mediana de car-
ga viral plasmética de 145.000 copias/mL (RIC 48.000-
242.000 copias/mL) basal.

Durante 2018 y 2021 se realizaron un total de 56.528
testeos de VIH en la institucion. Se observé un mayor
porcentaje de testeos entre varones (73%) y la media de
edad aument6 de 31,8 afios en 2018 a 32,4 afios en 2021
(p<0,0001). La prevalencia de testeos positivos aumen-
16 de 0,6% (2018) y 0,5% (2019) a 3,7% (2020 y 2021)
(p<0,001).

Todas las PVVIH iniciaron tratamiento antirretroviral
(TARV) al momento del diagndstico, el 55% (n=271) reci-
bié un inhibidor de la proteasa (IP) como tercera droga.
El 30% de las personas con enfermedad avanzada (n=90)
presenté un evento oportunista al momento del diagnés-
tico de VIH. Los mds frecuentes fueron la neumonia por
Pneumocystis jirovecii (24%, n=22), la tuberculosis de
cualquier localizacién (22%, n=20) y la candidiasis eso-
fagica (19%, n=17). Todos los eventos oportunistas re-
gistrados fueron de los estadios 3 y 4 de la clasificacion
de la OMS. Las variables de laboratorio de la poblaciéon
incluida se muestran en la Tabla 1 y la distribucién anual
de los nuevos diagndsticos en la Figura 1.

La frecuencia de diagnéstico tardio aumentd de forma
significativa en el periodo 2020-2021 respecto a 2019
(p<0.05).

Figura 1. Frecuencia anual de nuevos diagnésticos

de VIH en un centro de referencia de AMBA segtn
recuento de linfocitos T CD+4 (n=1116)

Los ndmeros dentro de las barras se refieren a porcentajes.

Discusion

En esta casuistica de un centro privado especializado en
la atencién de PVVIH encontramos que durante 2018-
2021 la mitad de los nuevos diagndsticos fueron tardios,
incluyendo un 27% de personas con enfermedad avan-
zada.

Tabla 1. Caracteristicas de las PVVIH atendidas en un centro de referencia de VIH del Area Metropolitana de

Buenos Aires, Argentina durante el periodo 2018-2021

Variable PVVIH PVVIH con diagnéstico  PVVIH con diagnéstico P
(n=1116) oportuno (n=558) tardio (n=558)
Sexo masculino 860 (77) 386 (69) 474 (85) <0,05
n (%)
Edad en afios mediana (RIC) 38 (31-45) 36 (28-43) 39 (33-49,5) <0,05
Via de transmisién sexual (%) 1082 (97) 548 (98) 533 (95) NS
Carga viral plasmatica basal en copias/ 60.400 53.100 145.000 <0,05
mL mediana (RIC) (14.025- 205.500) (27.500- 78.700) (48.000- 242.000)
Recuento de linfocitos T CD4 basales/ 405 (280-640) 710 (460-960) 87 (60-114) <0,05
mm3 mediana (RIC)
TARV de inicio: *
-1P (%) 580 (52) 309 (55) 271 (55)
- INNTI (%) 287 (26) 153 (27) 134 (24)
- INSTI (%) 249 (22) 96 (17) 153 (27)

Abreviaturas:

RIC: rango intercuartilico

TARV: tratamiento antirretroviral

IP: inhibidores de la proteasa

INNTI: inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa
INSTI: inhibidores de la transferencia de la cadena de la integrasa

*La estratificacion de TARV se realizé en base al grupo de la tercera droga
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Segun datos del Ministerio de Salud de la Argentina, en el
periodo 2022-2023 el 45% de los diagndsticos en el pais
y el 49% de los diagnosticos en el AMBA fueron tardios
(2). Se estima que en diferentes regiones la frecuencia
de diagndstico tardio varia entre 30 y 50% de los nuevos
diagnésticos cada aiio (7,8), pudiendo llegar a cifras in-
cluso mayores a 80% (9).

Por otro lado, se destaca una mayor frecuencia de diag-
néstico tardio entre personas de sexo masculino (4, 8-12).
En esta serie, el 85% de los diagndsticos tardios ocurrid
en varones, siendo mayor a lo reportado a nivel nacional,
donde el 45,5% de los diagndsticos tardios afectaron a
individuos de sexo masculino, con variaciones segun el
area geografica, llegando a casi el 60% en las provincias
del norte del pais (2).

Se ha descrito que el diagndstico tardio aumenta con la
edad. En este estudio las personas con diagnoéstico tardio
tuvieron una mediana de 39 afos, mientras que las per-
sonas con diagnéstico oportuno fueron mas jévenes, con
una mediana de edad de 36 afos. Segun el dltimo boletin
epidemioldgico de la Argentina, la frecuencia de diagnds-
tico tardio muestra un incremento a partir de los 40 afios,
particularmente entre los hombres (2). En concordancia
con estos datos, varios estudios previos han reportado
una mayor frecuencia de diagndstico tardio en el grupo
de personas mayores de 40 a 50 afios comparado con
adultos mas jovenes. Este es un aspecto relevante para
considerar al implementar estrategias de tamizaje en po-
blaciones de mayor edad (10).

En la Argentinay en América Latina, las infecciones por el
VIH se adquieren frecuentemente por via sexual (2,9-11).
En esta casuistica, el 95% de las personas con diagndsti-
co tardio adquirieron la infeccién por relaciones sexuales
no protegidas. Esto se encuentra en linea con lo reporta-
do a nivel nacional, siendo el 97% de las nuevas infeccio-
nes por el VIH adquiridas por esta via (2).

El 30% de las PVVIH con enfermedad avanzada incluidas
en esta casuistica tuvieron un evento oportunista defini-
torio de sida. Esta frecuencia fue menor a la reportada en
otros estudios, en los cuales llegé al 50% de las personas
con enfermedad avanzada (4, 8). Los eventos mas frecuen-
tes fueron neumonia por Pneumocystis jirovecii, tubercu-
losis y candidiasis esofdgica. En la Argentina, los eventos
oportunistas mas frecuentemente reportados fueron los
mismos que nosotros encontramos en nuestro estudio (2),
y esto se replica en otros paises de la region (11).

Es de destacar que durante el periodo de estudio se pro-
dujo la pandemia de COVID-19, generando impacto en
diferentes aspectos de salud. En nuestro centro se obser-
v6 una disminucion en el nimero de testeos realizados
en 2020 y 2021, pero con un incremento significativo de
los testeos positivos y de los diagnoésticos tardios. Estos
hallazgos van en linea con lo observado en estudios de
otros paises, que demostraron el impacto negativo de la
pandemia de COVD-19 en el acceso oportuno a los servi-
cios de salud (12-15).

El inicio del TARV esta recomendado en toda persona con
diagnostico de VIH, independientemente del estadio clini-
co, la carga viral plasmatica y el recuento de linfocitos T
CD4+ (16-18). Todas las personas incluidas en este estu-
dio iniciaron TARV a partir del diagnéstico de infeccion de
VIH segun las recomendaciones nacionales (18).

Este trabajo tiene varias limitaciones que debemos men-
cionar. En primer lugar, debido a la recoleccién retrospec-
tiva de los datos existe la posibilidad de que parte de la
informacioén no sea completa. Entre la falta de datos de-
bemos mencionar que no se pudo determinar el tipo de
practica sexual de las personas incluidas. De manera tal
que no se logré establecer si lo hombres que tenian sexo
con mujeres tuvieron un diagnéstico tardio, tal lo reporta-
do en la literatura. En segundo lugar, por haber sido reali-
zado en un unico centro del subsistema privado de salud,
los resultados probablemente no puedan ser generaliza-
dos a otros contextos. Sin embargo, nuestros resultados
se encuentran alineados con lo reportado a nivel nacio-
nal y la informacién recabada es aportada al sistema de
administracion de pacientes VIH (SVIH) del Ministerio de
Salud de la Nacion debido a la obligatoriedad de notifica-
cion de los eventos. Por ultimo, debido a que no se realizé
seguimiento de las personas incluidas, algunos eventos
oportunistas y/o muertes ocurridas durante la evolucion
del cuadro pueden no haber sido detectados.

En conclusion, en este estudio realizado en un centro
de referencia de diagndstico y seguimiento de VIH del
AMBA, la frecuencia de diagnéstico tardio fue del 50%,
afectando mas frecuentemente a varones y a personas
de mayor edad. La pandemia COVID-19 impact6 negati-
vamente, asociandose a un incremento en la frecuencia
de diagndstico tardio de VIH entre 2020-2021 respecto
de 2018-2019.
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Late diagnosis of HIV infection in a center from the

metropolitan area of Buenos Aires

Background: Late diagnosis of HIV is defined as a CD4+
T cell count below 350/mm? and/or associated with a
WHO stage 2 opportunistic event. Advanced disease
represents the subgroup of people with counts below 200
CD4+ T lymphocytes/mm? and/or with WHO stage 3 and
4 events. In Argentina, 45% of new HIV diagnoses are late,
including 29% of patients with advanced disease. This
work was carried out to characterize HIV late diagnosis
during the period 2018-2021 in a reference center in the
Buenos Aires Metropolitan Area (BAMA), Argentina.

Patients and methods: Descriptive, observational, cross-
sectional study that included people over 18 years of
age with a diagnosis of HIV infection (PLHIV) between
January 1, 2018, and December 31, 2021.

Results: 1116 PLHIV were included, of which 50% (n=
558) had late diagnosis and 27% (n=301) had advanced
disease. Thirty percent (n=90) of people with advanced
disease had an opportunistic event, the most frequent
being Pneumocystis jirovecii pneumonia, tuberculosis
and esophageal candidiasis.

Conclusions: The late diagnosis of HIV infection continues
to be a frequent problem, representing half of new HIV
diagnoses in our center. It is necessary to implement
actions to improve access to diagnosis and ART.

Keywords: HIV, late diagnosis, advanced disease,
opportunistic events, BAMA.
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RESUMEN

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis sisté-

mica endémica, causada por las especies P, brasiliensis y 2 Dermatologia, Hospital de Infecciosas Francisco J.
P, lutzii del género Paracoccidioides, exclusiva de América Mufiiz, CABA, Argentina

Latina y de predominio en areas de clima subtropical hu-
medo. La primoinfeccién puede ser asintomatica o cau-
sar un cuadro respiratorio leve que puede autolimitarse o
progresar a enfermedad, ya sea pulmonar o diseminada,
con manifestaciones cutaneas polimorfas. El diagndsti-
co se realiza por examen directo, cultivo, histopatologia y
serologia. El tratamiento de eleccion es el Itraconazol. Se
comunica el caso de un paciente de sexo masculino, de
13 afios de edad, con diagndstico de PCM con afectacién
cutanea como Unica manifestacion clinica.
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Introduccion

La PCM o blastomicosis sudamericana es una micosis sis-
témica endémica producida por un hongo dimorfo del gé-
nero Paracoccidioides, especies P, brasiliensis y P lutzii (1).

En la Argentina, el area endémica comprende las provin-
cias del noreste (Chaco, Corrientes, Misiones y Formosa),
donde se registra el 85% de los casos, y las provincias del
noroeste (Tucuman, Salta y Jujuy) (2). Es mas frecuente
en zonas rurales, pero se han informado casos en dareas
urbanas y suburbanas, sobre todo en series infanto-juve-
niles (3). La enfermedad se presenta preferentemente en
la poblacién adulta, por lo que existen pocos reportes en
la edad pediatrica (2), si bien en los ultimos afios se ha
visto un aumento en la incidencia en este ultimo grupo
etario, particularmente en Chaco (3, 4).

La infeccién se adquiere principalmente por via inhalato-
ria y suele ser asintomatica. Si el huésped no contiene
la infeccidn, la enfermedad puede evolucionar hacia la
forma aguda/subaguda o infantojuvenil, que se presen-
ta mas frecuentemente con afectacién linfoganglionar
generalizada, o hacia la forma crénica, que representa la
reactivacion de la infeccion primaria, siendo esta caracte-
ristica en la poblacién adulta con compromiso mucocu-
téneo y pulmonar (2).

Descripcion del caso

Presentamos un paciente de sexo masculino de 13 afios
de edad, oriundo del area urbana de la localidad de Cam-
po Largo, provincia de Chaco, Argentina, que consulto por
dermatosis en cara a nivel de regién maxilar izquierda de
un afio de evolucion.

Como antecedente personal de relevancia referia una in-
ternacion a los 11 afios por una micosis cuya tipificacion
no recordaba y por la cual habia recibido tratamiento con
itraconazol, que abandond luego de dos semanas.

Al examen fisico se evidenciaba asimetria facial a expen-
sas de una tumoracién de consistencia duro elastica, de
3,7 x 3,4 cm en regién maxilar izquierda, cubierta por piel
eritematosa de bordes netos pero irregulares, con presen-
cia de comedones en su interior. Presentaba placas erite-
matosas de similares caracteristicas en frente, dorso de
nariz y mejillas, todas asintomaticas (Figura 1).

Figura 1. Tumoracion duro elastica, eritematosa
de bordes netos e irregulares en region maxilar

izquierda. Placas eritematosas similares de menor
tamaiio en frente, dorso de nariz y mejillas

Se solicitaron estudios por imagenes, presentando en la
ecografia de piel y partes blandas marcada alteracién del
espesor y la ecogenicidad del plano cutaneo, con tejido
celular subcutaneo de aspecto inflamatorio inespecifico,
con flujo de baja resistencia al doppler color. En la reso-
nancia magnética nuclear (RMN) de macizo facial frente y
perfil se reconocian numerosos engrosamientos focales
del plano cutaneo superficial, asociando en grado varia-
ble signos de edema e imdgenes ganglionares cervicales
en rango no adenomegalico.

Planteando como diagnésticos diferenciales micosis
profunda, lupus vulgar diseminado, lepra nodular infantil,
sarcoidosis, histiocitosis tipo Rosai Dorfman, lupus miliar
diseminado facial, micosis fungoide folicular y mucinosis
folicular, se decide realizar biopsia cutdnea para estudio
anatomo-patoldgico y examen directo y cultivo para gér-
menes comunes, hongos y micobacterias.

El estudio anatomopatolégico evidencié epidermis con
paraqueratosis focal y acantosis, y dermis con infiltrados
linfocitarios perivasculares. Se realizé técnica de PAS, sin
identificarse microorganismos.

Se recibié resultado negativo de cultivo para gérmenes co-
munes y micobacterias. En el examen directo del estudio
micoldgico se visualizaron levaduras multigemantes (en
rueda de timén de barco) compatibles con Paracoccidioi-
des (Figura 2), por lo cual se realizé serologia en sangre
para deteccién de anticuerpos contra P, brasiliensis, obte-
niendo resultado positivo en la inmunodifusién cualitativa,
con un titulo de % en la inmunodifusidn cuantitativa.
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Figura 2. Examen directo micoldgico en fresco con

microscopio optico 100x: levaduras multigemantes
en rueda de timén de barco (flechas azules)

Se realiz6 tomografia axial computarizada (TAC) de t6-
rax sin contraste, donde se observaban imagenes gan-
glionares parcialmente calcificadas a nivel pre aértico y
ventana aortopulmonar. A nivel de los cortes obtenidos
de hemiabdomen superior se identificaron multiples cal-
cificaciones de aspecto secuelar tanto hepatoesplénicos
como a nivel de los ganglios del retroperitoneo superior.

En base a los resultados obtenidos, se arribé al diagnos-
tico de PCM crinica. Se inicié tratamiento con itraconazol
200 mg/dia. El paciente discontinué seguimiento tras re-
gresar a su ciudad de origen.

Discusion

La PCM es una micosis sistémica endémica, causada por
un hongo dimorfo del género Paracoccidioides, especies
P. brasiliensis y P. lutzii, exclusiva de América Latina y de
predominio en areas de clima subtropical himedo (1, 4).
Si bien la mayoria de los casos se dan en poblacion que
habita o trabaja en regiones rurales y de bajo nivel socioe-
condmico (5), en esta oportunidad se presenté el caso de
un paciente proveniente de una zona endémica, pero que
residia en un area urbana.

La informacion sobre la PCM en la Argentina no es ac-
tual ni real. Solo se conocen datos fragmentados, dado
gue no es una enfermedad de denuncia obligatoria, por lo
que las caracteristicas epidemioldgicas conocidas hasta
ahora se basan en estimaciones, respaldadas Unicamen-
te por algunas series de casos. Las pocas encuestas na-
cionales sobre micosis sistémicas la muestran como la
micosis endémica mas importante en nuestro pais (3).

Esto refleja el interés de presentar un caso en un paciente
pediatrico.

Clinicamente la PCM se puede clasificar en una forma
aguda/subaguda o infantojuvenil o una forma crénica
gue representa la reactivacion de la infeccién primaria,
siendo esta caracteristica en la poblacién adulta (2).

En el caso presentado el paciente no tuvo sintomas sis-
témicos como fiebre, pérdida de peso, hepatoespleno-
megalia, linfadenopatias, ni complicaciones graves, que
representan la manifestacion mas frecuente de la forma
infantojuvenil, ni tampoco compromiso mucoso ni afec-
tacion pulmonar como se puede observar habitualmente
en la forma del adulto. Sin embargo, presentaba compro-
miso cutaneo, siendo este caracteristico de las formas
cronicas (3). La misma puede ser consecuencia de un
tratamiento inefectivo instaurado a sus 11 afios, ya que la
mala adherencia al tratamiento provoca la supervivencia
de levaduras inactivas en el organismo, que pueden proli-
ferar tan pronto como el entorno se vuelva favorable (6).

El tracto respiratorio es la principal puerta de entrada de
esta infeccién, aunque existen en la literatura escasos
reportes en los que se consideré la piel como foco de
inoculacion directa (5, 7). El polimorfismo de las lesiones
cutaneas, que van desde papulas diseminadas, lesiones
costrosas, otras lesiones granulomatosas, e incluso le-
siones tipo escréfula (3), usualmente plantea serias di-
ficultades en el diagnéstico de este tipo de micosis pro-
funda. Hasta donde conocemos, las lesiones de aspecto
tumoral, como en el caso planteado, no han sido descrip-
tas en la bibliografia. Se necesita un elevado indice de
sospecha, ya que muchas pueden aparecer varios afios
después de que el paciente tuvo contacto con el hongo,
por lo que siempre es importante consultar sobre sus vi-
sitas, viajes, residencias anteriores y trabajos que haya
realizado en otras areas o lugares (5).

El diagnéstico diferencial debe incluir otras enfermedades
granulomatosas e infecciones endémicas como leishma-
niasis mucocutdnea, tuberculosis cutdnea, granuloma-
tosis de Wegener, linfomas, esporotricosis, sarcoidosis,
sifilis, lepra, lobomicosis, histoplasmosis, actinomicosis
y blastomicosis, entre otras (8, 9, 10).

El diagndstico se basa en la identificacion del agente cau-
sal en las muestras bioldgicas, donde se puede visualizar
la imagen patognomonica de la levadura multigemante
qgue remeda una rueda de timén de barco. La deteccion de
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anticuerpos contra P. brasiliensis mediante inmunodifu-
sion cuantitativa es un método confiable debido a su alta
especificidad y sensibilidad para el diagndstico y puede
ser Util para controlar la respuesta al tratamiento (11).

Respecto al tratamiento, la droga de eleccién es el itra-
conazol 200-400 mg/dia por 6 a 9 meses en las formas
leves y 12 a 18 meses para las formas moderadas (1).
Para las formas graves el tratamiento se realiza con an-
fotericina B liposomal 3-5 mg/kg/dia. Algunos autores
recomiendan como alternativa el uso de trimetoprima
- sulfametoxazol por su facil administraciéon y buena to-
lerancia, sin embargo, no existen ensayos aleatorizados
que evallen su uso. Las recaidas se producen en menos
del 5% de los pacientes tratados con itraconazol y, gene-
ralmente, se relacionan con presentaciones cronicas de
la enfermedad y en aquellos pacientes que no recibieron
el tratamiento completo (12, 13). Los esquemas antimi-
céticos utilizados, a pesar de su efectividad, generan baja
adherencia por la larga duracidn total del tratamiento, lo
cual permite el avance de la enfermedad (5). Es necesario
explicar al paciente la importancia de completar el esque-
ma terapéutico, a pesar de evidenciar mejoria clinica, para
lograr la remisién de la infeccién.

El interés del caso recae en comunicar una forma de pre-
sentacion atipica de una paracoccidioidomicosis crénica
en un paciente pediatrico, proveniente de un area urbana
cuya Unica manifestacion clinica fueron lesiones cuta-
neas de aspecto tumoral. La misma se trata de una pato-
logia endémica en nuestro pais, que en los Ultimos afios
ha presentado un aumento de su incidencia, y sobre la
cual hay que tener un alto indice de sospecha dados los
multiples diagnésticos diferenciales que deben conside-
rarse por las manifestaciones clinicas comunes a otras
dermatosis.
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Atypical manifestation of cutaneous

paracoccidioidomycosis in pediatrics

Paracoccidioidomycosis (PCM) is an endemic systemic
mycosis, caused by the species P. brasiliensis and P. lutzii
of the genus Paracoccidioides, exclusive to Latin America
and predominant in areas with a humid subtropical
climate. Primary infection may be asymptomatic or cause
mild respiratory symptoms that may be self-limiting or
progress to disease, whether pulmonary or disseminated,
with polymorphic skin manifestations. Diagnosis is
made by direct examination, culture, histopathology and
serology. The treatment of choice is Itraconazole. We
report the case of a 13-year-old male patient diagnosed
with PCM with skin involvement as the only clinical
manifestation.

Keywords: Paracoccidioides braziliensis;
Paracoccidioidomycosis; Endemic disease; Dermatology
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RESUMEN

El absceso hepatico criptogénico (AHC) por Klebsiella
pneumoniae hipervirulenta (Kphv) es una enfermedad en-
démica en Asia y escasamente reportada en Argentina.
Afecta a personas sanas de la comunidad y se caracteriza
por generar complicaciones metastasicas graves. Las ce-
pas de Kphv pertenecen mayoritariamente al secuencioti-
po ST23, serotipo capsular K1,y en menor medida a otros
secuenciotipos, K1 o K2. Usualmente poseen plasmidos
que portan genes de virulencia como los involucrados en
el aumento de la produccién capsular y en la biosintesis
de sideréforos. El fenotipo hipermucoviscoso (HMV), su-
mado a una amplia sensibilidad a los antimicrobianos,
es una caracteristica sugestiva de Kphv, y la deteccion
de marcadores genéticos lo confirma. Se describe aqui
el primer reporte de AHC por Kphv-HMV ST375 (K2) en
la region. La deteccion rapida de Kphv asociado a AHC
permite implementar un tratamiento oportuno, prevenir
metastasis y alertar sobre la circulacién de este patdégeno
emergente a nivel global.

Palabras clave: Klebsiella pneumoniae hipervirulenta, si-
deréforo, absceso hepético, secuenciotipo ST375.
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Introduccion

Klebsiella pneumoniae (Kp) es un reconocido patégeno
bacteriano oportunista capaz de causar diversas infec-
ciones tanto en la comunidad como en el ambito noso-
comial (1, 2). Una caracteristica importante de Kp que
ha permitido su evolucion es la capacidad de adquirir
nuevo material genético y en consecuencia incrementar
resistencia a los antimicrobianos, asi como su virulen-
cia. Esto ha permitido dividir a esta especie en dos pato-
tipos denominados Kp clasico (Kpc) y el hipervirulento
(Kphv), emergente a nivel global (1, 2). Kpc se asocia
a infecciones nosocomiales y resistencia a multiples
antimicrobianos. Sin embargo, Kphv se asocia princi-
palmente a personas sanas en entornos comunitarios,
provocando infecciones graves y con un amplio perfil
de sensibilidad. Actualmente, la identificacion de Kphv
constituye un desafio diagnostico para el laboratorio
de microbiologia (1, 3). El fenotipo hipermucoviscoso
(HMV), caracterizado por la hiperproduccion del polisa-
carido capsular y detectable mediante una prueba de
filancia, se utiliza como tamizaje para la identificacién
de Kphv, aunque no es exclusivo, ya que Kpc pueden
expresar este fenotipo (3).

La incidencia de infecciones por Kphv ha ido aumentando
gradualmente en paises occidentales desde su deteccion
inicial a mediados de la década de 1980 en Taiwan (1,
2). Al presente, Kphv es endémica principalmente en pai-
ses asiaticos (1). En la Argentina, desde la primera iden-
tificacion de Kphv en 2011, los reportes de este patotipo
han sido escasos (4, 5, 6). Las cepas Kphv suelen causar
infecciones invasivas adquiridas en la comunidad, prin-
cipalmente en pacientes sanos e inmunocompetentes, y
la diabetes es un factor de riesgo asociado (1, 2). El sin-
drome clinico distintivo de las infecciones por Kphv es el
absceso hepatico criptogénico (AHC) a partir del cual se
pueden desencadenar infecciones diseminadas graves
como endoftalmitis, meningitis, neumonia, fascitis necro-
tizante, abscesos extra-hepaticos, osteomielitis y sepsis
(1, 2, 7). Es importante destacar que esta caracteristica
es poco comun en otras enterobacterias, lo que hace que
las infecciones por Kphv sean especialmente preocupan-
tes. Al presente se observa un aumento de reportes de
cepas Kphv asociadas a infecciones extrahepaticas pri-
marias en pacientes inmunocomprometidos e infeccio-
nes nosocomiales (1, 2).

Los aislamientos de Kphv asociados a AHC pertenecen
mayoritariamente al secuenciotipo 23 (ST23), serotipo

capsular K1. Asimismo, otros secuenciotipos como ST65,
ST375y ST86, correspondientes a K2 han sido reportados
(7, 8). Las cepas Kphv han adquirido grandes plasmidos
con genes de virulencia (i.e. pK2044 y pLVPK), confiriendo
asi el fenotipo hipervirulento (1, 2). Entre ellos, los genes
rmpAy rmpA2, reguladores del fenotipo mucoide, los cua-
les estan involucrados en el aumento de la expresién de
la capsula e hipermucosidad, asi como los genes iuc eiro,
involucrados en la biosintesis de sideréforos, aerobactina
y salmoquelina, respectivamente (1, 3).

Los aislamientos Kphv son sensibles a la mayoria de los
antimicrobianos a excepcion de ampicilina por presentar
resistencia natural. No obstante, la adquisicion de plas-
midos que confieren resistencia a los antimicrobianos y
que se asocian habitualmente a cepas de Kpc se ha ob-
servado en Kphv (1, 4, 9). Cepas Kphv multirresistentes,
incluyendo la resistencia a carbapenemes mediado por
carbapenemasas han sido reportados (1, 4, 9). Reciente-
mente, la Organizacién Panamericana de la Salud emitid
una alerta de la emergencia de estas cepas en paises de
América. La combinacidn de hipervirulencia y resistencia
a carbapenemes en este patégeno representa una grave
amenaza para el sistema de salud.

La colonizacién intestinal seria el reservorio de Kphv y el
rol de los macréfagos parece fundamental en el control
del proceso infeccioso. Los estudios in vitro han demos-
trado que los serotipos capsulares K1y K2 son mas resis-
tentes que los no K1/K2 a la fagocitosis y a la destruccion
intracelular por neutréfilos (1).

Las infecciones por Kphv se asocian con una morbilidad
y mortalidad significativas. El sindrome invasivo presenta
una tasa de mortalidad del 3% al 31%, y la bacteriemia
incrementa significativamente este riesgo, con una mor-
talidad cercana o superior al 35%. Ademas, la morbilidad
asociada a metastasis ocular o del sistema nervioso cen-
tral es alta, con un 70% de los pacientes que desarrollan
discapacidad visual o neurolégica (1).

En este trabajo se describe la caracterizacién fenotipica
y genotipica de aislamientos de Klebsiella pneumoniae
con fenotipo hipermucoviscoso (Kp-HMV), sospecho-
sos de ser hipervirulentos, recuperados de un paciente
con AHC que recibié atencion en un hospital ubicado en
la ciudad de Granadero Baigorria, provincia de Santa Fe,
Argentina.
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Caso clinico

Paciente de sexo masculino, argentino de 60 afios de
edad, etilista crénico, inmunocompetente y que niega via-
jes recientes al extranjero; ingresé al servicio de urgen-
cias del hospital por presentar un cuadro febril de cuatro
dias de evolucién, nduseas y dolor lumbar.

El cuadro clinico se interpreté como un sindrome febril en
estudio. Los examenes de laboratorio mostraron eleva-
cién de los reactantes de fase aguda (i.e. velocidad de eri-
trosedimentacion 26 mm/h, proteina C reactiva 35 mg/d|,
y procalcitonina 45 ng/ml) y de enzimas hepéaticas (GOT
87 muUl/ml, GPT 114 mUI/ml). El hemograma fue normal,
con recuento de glébulos rojos (4.73 millones/mm?3) y
glébulos blancos (4500 /mm?). Se tomaron muestras de
orina 'y sangre para estudio microbioldgico, y se inici6 tra-
tamiento antimicrobiano empirico con ceftriaxona y me-
tronidazol durante 5 dias. El cultivo de orina no mostro
crecimiento bacteriano. Sin embargo, los hemocultivos,
procesados en sistema automatizado BacT-Alert (BioMe-
rieux®), presentaron crecimiento de bacilos Gram negati-
vos. La identificacion bacteriana y el estudio de sensibili-
dad a los antimicrobianos se llevaron a cabo mediante el
sistema automatizado Vitek-2C (BioMerieux®). Los ais-
lamientos fueron identificados como Klebsiella pneumo-
niae subespecie pneumoniae (Kp) y mostraron valores de
concentracion inhibitoria minima (CIM) de sensibilidad a
amikacina (<=2 pg/ml), aminopenicilina-sulbactama (<=2
pg/ml), cefepime (<=1 pg/ml), cefotaxima (<=1 pg/ml),
ceftazidima (<=1 pg/ml), ciprofloxacina (<=0.25 pg/ml),
gentamicina (<=1 pg/ml), piperacilina-tazobactam (<=4
pg/ml), trimetoprima-sulfametoxazol (<=2 pg/ml), imipe-
nem (<=0.25 pg/ml) y meropenem (<=0.25 pg/ml) y de
resistencia a ampicilina (32 pg/ml). Ambos aislamientos
de Kp recuperados de los hemocultivos dieron la prueba
de filancia positiva (Figura 1) compatible con el fenotipo
HMYV, por lo que se alertd a los médicos de la posibilidad
de que los mismos correspondan al patotipo Kphv. Asi-
mismo, ante la bacteriemia sin foco aparente se le reali-
z6 una tomografia axial computarizada (TAC) abdominal
donde se observo la presencia de un absceso hepatico
(65 x 35 mm aproximadamente). Se realizé un drenaje
quirargico del absceso y se envié muestra para su anali-
sis microbioldgico. El cultivo revelé el crecimiento de Kp
con fenotipo HMV y con el mismo perfil de sensibilidad
que los aislamientos encontrados en los hemocultivos.
Estos resultados confirmaron el diagndstico de bacterie-
mia por Kp-HMV asociada a absceso hepatico.

Figura 1. Prueba de filancia positiva
La prueba se considera positiva cuando al levantar

una colonia bacteriana con un asa microbioldgica se
forma un hilo de una longitud mayor o igual a 5 mm.

El paciente evolucioné favorablemente durante la interna-
cion y continué el tratamiento antibidtico por via oral de
amoxicilina-clavulanico 1 gr. cada 8 hs durante 28 dias
luego del alta hospitalaria. Se realizé control por TAC ab-
dominal al mes, observandose disminucion del tamafio
del absceso y se le indic6 continuar la terapia antimicro-
biana por 28 dias mas.

Los tres aislamientos de Kp-HMV (dos recuperados de
los hemocultivos y uno del absceso hepatico) se estudia-
ron por PCR para la deteccién de los cuatro marcadores
genéticos de virulencia rmpA (6), rmpA2 (8), iucA e iroB
(3) y el serotipo capsular (10), lo que permitié caracterizar
a los mismos como Kphv y serotipo capsular K2. La tipi-
ficacion molecular por la metodologia MLST (Multilocus
sequence typing, https://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella/)
confirmé que los aislamientos de Kphv-HMV correspon-
den al secuenciotipo ST375.

Discusion

La identificacién del patotipo Kphv como agente infec-
cioso resulta de suma importancia en el manejo del con-
trol de infecciones, y el laboratorio de microbiologia tie-
ne gran relevancia a la hora de alertar y orientar al equipo
médico (1). El cuadro clinico causado por Kphv suele ser

Actual. Sida Infectol., Abril 2025-Julio 2025; 33 (117): 42-47; https://doi.org/10.52226/revista.v33i117.344


https://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella/

Klebsiella pneumoniae hipervirulenta

45

caracteristico y con frecuencia se encuentra asociado
a AHC con alta capacidad de metastasis a otros sitios
distantes en pacientes sanos de la comunidad (1, 2).
Una caracteristica unica de la bacteriemia por Kphv es
la alta proporcién de casos que ocurren sin una fuente
infecciosa evidente. Las personas con bacteriemia por
Kphv tienen mas probabilidades de que los hemoculti-
vos se vuelvan positivos antes de identificar o cultivar
el sitio primario de infeccién, en comparacién con los
infectados con Kpc (2).

El presente estudio describe el primer caso de una cepa
de Kphv-HMV del secuenciotipo ST375 (serotipo K2) aso-
ciada a AHC en nuestra regidn. Es importante destacar
que, hasta el momento, son escasos los reportes de AHC
y bacteriemia causados por cepas Kphv en nuestro pais.
Entre ellas, cepas Kphv ST23 y ST571, ambas del serotipo
K1 (5, 6), y Kphv ST86 del serotipo K2 (5). En regiones
no endémicas, la identificacion de Kphv en el laboratorio
debe realizarse sumando a una prueba de filancia posi-
tiva, marcadores genéticos, como los descritos en este
trabajo, incluyendo rmpA, rmpA2, iroB, e iucA, asi como
la identificacidn del serotipo capsular K1 y K2, junto a un
diagndstico clinico sugestivo de este tipo de infecciones
(3). Esto permitira la deteccion precoz de Kphv (y diferen-
ciarla de Kpc), alertar sobre la circulacion de este patotipo
hipervirulento, e incluso de cepas Kphv multirresistentes,
cuya incidencia va creciendo gradualmente a nivel global,
y asi prevenir infecciones metastdsicas severas por este
patdégeno emergente.

Actualmente, la identificacion de Kphv constituye un de-
safio diagndstico para el laboratorio de microbiologia. El
manejo apropiado de estos pacientes incluye la sospe-
cha clinica temprana del cuadro; la identificacion rapida
de Kphv, involucrando la confirmacién molecular de mar-
cadores de virulencia; y el inicio de tratamiento oportuno.
Esto lograra impactar significativamente en la morbimor-
talidad de los pacientes infectados.
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Cryptogenic liver abscess associated with

hypervirulent Klebsiella pneumoniae ST375:
unusual strain in our region

Cryptogenic liver abscess (CLA) caused by hypervirulent
Klebsiella pneumoniae (hvKp) is an endemic disease in
Asia, and is rarely reported in Argentina. It affects healthy
community members, leading to severe metastatic
complications. hvKp strains predominantly belong to
sequencetype ST23, capsular serotype K1, and to a lesser
extent to other sequence types, K1 or K2. They usually
possess plasmids carrying virulence genes involved
in increased capsular production and siderophore
biosynthesis. The hypermucoviscous (HMV) phenotype,
together with broad antimicrobial susceptibility, is
suggestive of hvKp, and the detection of genetic markers
confirms it. We describe here the first report of hvKp-HMV
ST375 (K2) causing CLA in this region. Rapid detection
of hvKp associated with CLA allows for timely treatment,
prevention of metastasis, and alerts about the global
circulation of this emerging pathogen.

Keywords: hypervirulent Klebsiella pneumoniae,
siderophore, liver abscess, sequencetype ST375.
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