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como hipervirulento®. Se trata de un aislado del grupo clonal 380,
serotipo K2, hipermucoviscoso en pruebas fenotipicas (string-test).
Mediante las herramientas VFDB, Kleborate y BLAST, se exa-
miné en busca de genes de virulencia. Se detectaron como
factores de virulencia los genes de yersiniabactina (ybt), coli-
bactina (clb), salmoquelina (iro), regulador del fenotipo mucoide
A (rmpA) y aerobactina (iuc). Destaca la deteccién de la carba-
penemasa OXA-48-like en el resistoma mediante rgi-CARD?, sin
beta-lactamasa de espectro-extendido asociada. Utilizando la base
de datos PlasmidFinder® se encontraron los plasmidos IncL, Inc-
FIB(K) y IncFIA(HI1). Los plasmidos IncL e IncFIB(K), junto con
otros tipos de replicones, se han identificado como portadores de
genes de resistencia a carbapenémicos’ y concretamente el IncL/M
estd involucrado en la propagacién mundial de blagxa-4g®. Por
altimo, se depositaron las secuencias en BIGSDBPasteur que le asig-
nan un nuevo secuentiotipo: ST6423 y estan disponibles en NCBI
GenBank® (GCA_037150565.1, ID BioProject: PRJNA1078582).

La presencia de HvKp con su distintiva hipermucoviscosidad,
especialmente en el contexto de infecciones relacionadas con dis-
positivos biomédicos, plantea un desafio debido a su capacidad
para formar biofilm. Este fenémeno, asociado a la carbapenemasa
OXA-48-like, dificult6é el manejo y el tratamiento del paciente.

La deteccion de casos de HvKp justifica una vigilancia genémica
exhaustiva, ya que su caracterizacién es crucial para comprender
tanto su deriva genética como los mecanismos de resistencia que
pueda adquirir. En Gltima instancia, el estudio completo de HvKp
ofrece una oportunidad para enfrentar los desafios clinicos y epi-
demiolégicos asociados con estos microorganismos.
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Enfermedad de Chagas y coinfeccion por el VIH )
HIV and Chagas disease coinfection

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas esta pro-
ducida por Trypanosoma cruzi (T. cruzi), protozoo flagelado que se
transmite mediante la inoculacién de restos fecales de triatominos.
También puede transmitirse mediante hemoderivados, trasplante
de drganos, por via oral o por via transplacentaria. Si la forma
aguda no se trata, el parasito permanece de forma latente pudiendo
dar lugar a complicaciones viscerales hasta en un 30-40% de las
personas a lo largo de su vida. En el caso de los individuos inmuno-
deprimidos, especialmente en inmunosupresion celular, existe un
riesgo de reactivacién que puede causar complicaciones graves con
alta mortalidad’-2,

Describimos un caso de coinfecciéon por T. cruzi-VIH en un
paciente con inmunosupresion grave, tratamiento subéptimo con
benznidazol y abandono del tratamiento antirretroviral de forma
temporal con positivizacién posterior de la PCR de T. cruzi. Se trata
de un varén en la séptima década de su vida, natural de Bolivia,
diagnosticado en septiembre de 2009 de infeccién por VIH esta-
dio C3 (CD4+ 59 células/mm?3, 1,6%) que comenzé con neumonia

por Pneumocystis jirovecii y diarrea por Cystoisospora belli que fue-
ron tratadas con éxito durante tres semanas. Ademas, durante el
ingreso fue diagnosticado de enfermedad de Chagas crénica en fase
indeterminada (serologia por ELISA y hematoaglutinacién positi-
vas; PCR T. cruzi positiva). Las pruebas cardiolégicas habituales
(electrocardiograma y ecocardiograma) del cribado inicial resul-
taron normales.

Se inici6 tratamiento antirretroviral (TAR) con efavi-
renz/emtricitabina/tenofovir  dixoproxilo  (Atripla®),  con
recuperacién inmunolégica progresiva, alcanzando cifras de
linfocitos CD4* superiores a 200 células/mm?> al mes de trata-
miento consiguiendo un porcentaje de linfocitos CD4* en torno al
10% (fig. 1). En noviembre de 2010, tras un afio de TAR y una cifra de
CD4* de 161 células/mm?3 (9,5%), se decidié iniciar tratamiento de
la enfermedad de Chagas con benznidazol a dosis de 5 mg/kg/dia.
Alos 15 dias de tratamiento tuvo que ser suspendido por toxicidad
cutanea. La PCR para T. cruzi fue negativa a los dos meses de finalizar
el tratamiento. En el seguimiento se solicité electrocardiograma
anual, ecocardiograma bianual y una cardiorresonancia sin evi-
dencia de afectacion visceral. El paciente tampoco expreso clinica
digestiva en este tiempo. Tras una recuperacién inmunolégica
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Figura 1. Evolucién inmunoldgica del paciente. Nétese la PCR (0O) positiva para T. cruzi en el momento del diagnéstico y tras deterioro inmunoldgico.

progresiva CD4* 403 células/mm?3 (20%), en noviembre de 2022
el paciente abandoné el TAR durante 2 meses experimentando
un repunte viral de hasta 4,39 log y un descenso de linfocitos
CD4* de 282 células/mm?3 (7,8%). En ese momento se realizé una
nueva determinaciéon de PCR para T. cruzi que result6 positiva. Se
reanudd el TAR con la pauta que estaba tomando en ese momento,
dolutegravir/lamivudina (Dovato®), consiguiendo resupresién
viral y reconstitucién inmunolégica CD4* 497 células/mm?3 (16%)
hasta su Gltimo control en septiembre de 2023. Pese a esta mejo-
ria inmunoviroldgica, se objetivaron otras dos determinaciones
seriadas positivas (desde septiembre a enero de 2024) de PCR
para T. cruzi. Se ampli6 el examen microbiolégico con estudio en
sangre mediante tincion de Giemsa y prueba de concentracién
de Strout con resultado negativo. En ningtin momento present6
clinica sugerente de reactivaciéon. En este momento se planted
nuevo tratamiento para la enfermedad de Chagas con nifurtimox
(8 mg/kg/dia) que complet6 aunque con varias interrupciones en el
segundo mes que alargaron 15 dias la pauta terapéutica. La PCR de
control tras el tratamiento fue negativa manteniéndose asi hasta la
fecha. Su situacién inmunovirolégica se mantuvo estable con carga
viral indetectable y cifras de linfocitos CD4* de 416 células/mm?3
(20%).

La enfermedad de Chagas es endémica en paises latinoame-
ricanos continentales; sin embargo, como consecuencia de las
migraciones se ha extendido por el mundo, especialmente en
Europa, donde Espaiia es el pais con mayor prevalencia; en areas
endémicas se estima una tasa de confeccién por T. cruzi-VIH entre
el 1,3% y el 7,12%>. La reactivacién de la enfermedad de Chagas
crénica se produce principalmente en personas con inmunosu-
presion celular y se presentan en forma de meningoencefalitis o
miocarditis, con una elevada morbimortalidad*”. En los pacientes
con enfermedad de Chagas coinfectados con el VIH, la reactivacién
suele producirse cuando el recuento de CD4* desciende a menos
de 200 células/mm?3. El riesgo de reactivacion sin TAR es del 15-
35%*6. No obstante, un resultado positivo de PCR en sangre no se
considera un criterio definitivo de reactivacién, ya que esto ocurre
cominmente durante la fase crénica indeterminada en hasta un
30-70% de los pacientes en seguimiento®. Para el diagnéstico de
una reactivacién en personas con VIH es necesaria la visualizacién
directa de tripomastigotes en sangre periférica o en LCR, detec-
cién de PCR positiva para T. cruzi en LCR o hallazgos histolégicos
con presencia de focos inflamatorios y de amastigotes, que habi-

tualmente se acomparfian de manifestaciones clinicas como fiebre,
meningoencefalitis, miocarditis o lesiones cutaneas>°.

Para reducir la morbimortalidad se recomienda iniciar tra-
tamiento antiparasitario precozmente siendo de eleccién
benznidazol 5mg/kg/dia o, alternativamente, nifurtimox 8-
10 mg/kg/dia durante 60 dias. En casos de meningoencefalitis
grave, las dosis de benznidazol podrian incrementarse hasta
10 mg/kg/dia. No se han reportado casos de sindrome de res-
tauraciéon inmune con el inicio precoz del TAR, por lo que no
habria que esperar a finalizar el tratamiento antiparasitario para
su administracién®’. El principal problema del tratamiento con
benznidazol es la alta proporcion de efectos adversos en adultos,
hasta un 52%, e interrupciones del tratamiento, hasta un 14%8. Se
han realizado ensayos clinicos con pautas mas cortas, de hasta
dos semanas, con el objetivo de reducir la toxicidad y facilitar el
tratamiento®'%. La principal limitacién de estos estudios es que
se utiliza la negatividad mantenida de la PCR de T. cruzi como
desenlace. Si bien esta estrategia permite la realizaciéon de ensayos
clinicos con muestras y periodos de seguimiento abarcables, las
técnicas de PCR no han demostrado ser marcadores sub

rogados de curacién, al menos en enfermedad de Chagas
moderada-avanzada'l.

La enfermedad de Chagas debe cribarse en personas inmu-
nodeprimidas procedentes de area endémica debido al riesgo de
progresion de la enfermedad y la posibilidad de reactivacion.
En el caso de detectar esta parasitosis es muy recomendable el
tratamiento, preferentemente con benznidazol. La duracién del
tratamiento en la enfermedad de Chagas crénica es un tema de
debate en la actualidad. Sin embargo, hasta que no se disponga de
mas informacién sobre la eficacia clinica de pautas de tratamiento
inferiores a dos meses conviene ser prudente en su implantacién,
especialmente en pacientes con inmunosupresién o en riesgo de
inmunodeprimirse.
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Andlisis del diagnostico seroldgico de la sifilis:
una propuesta de mejora

Analysis of the serological diagnosis of syphilis: a proposal for
improvement

Las técnicas seroldgicas constituyen el patrén oro para el diag-
nostico de la sifilis, siendo el algoritmo reverso el mas ampliamente
utilizado. Este consta de una prueba treponémica de cribado
automatizada, seguido de una segunda prueba treponémica confir-
matoria y una tercera prueba no treponémica. Sin embargo, desde
su publicacién a inicios de la década de los 2000, este algoritmo ha
sufrido escasas modificaciones'?, Actualmente, son numerosos los
estudios que sefialan la utilidad del indice proporcionado por las
plataformas de cribado, de cara a predecir pacientes infectados que
no requieren pruebas confirmatorias adicionales, asi como posibles
falsos positivos®. No obstante, este indice debe ser validado para
cada una de las plataformas diagnésticas de cribado, de cara a su
aplicacién en la practica clinica diaria.

Por todo lo expuesto, nos propusimos evaluar la relacién entre
el valor del indice, expresado como sefial/cut off (S/CO), de mues-
tras reactivas para el ensayo SyphilisTP Alinity (Abbott Diagnostics,
Abott Park, IL) fundamentado en enzimoinmunoensayo de micro-
particulas quimioluminiscentes (CMIA), con el resultado de una
segunda prueba treponémica confirmatoria. En nuestro conoci-
miento, esta es la primera evaluacién de estas caracteristicas
realizada con el ensayo SyphilisTP Alinity.

Para ello, estudiamos muestras positivas de suero para el ensayo
SyphilisTP procesadas en dos hospitales de tercer nivel, correspon-
dientes a las dos areas sanitarias de Valladolid, durante un periodo
de dos afios (enero 2022-enero 2024). Se consider6 positiva una
muestra con un valor indice > 1 S/CO. En funcién del centro de
procesamiento, las técnicas treponémicas confirmatorias disponi-
bles durante el periodo de estudio fueron INNO-LIA-Syphilis Score
(Fujirebio, Gent, Bélgica) o TPHA (Master Labor SL, Madrid, Espafia).
Consideramos un verdadero positivo (VP) a pacientes con Syphi-
lisTP positivo y prueba confirmatoria positiva, y un falso positivo
(FP) pacientes con un SyphilisTP positivo y prueba confirmato-
ria negativa o indeterminada, confirmado con un segundo suero.
Excluimos aquellos pacientes con SyphilisTP positivo y prueba con-
firmatoria negativa, en las que no se analizé un segundo suero. Las
variables cuantitativas continuas se describieron con la mediana
y el rango intercuartilico (RIC). La relacién entre el valor S/CO del
ensayo SyphilisTP y el resultado de las pruebas confirmatorias de
cribado se evalué mediante curvas ROC. Las diferencias estadisticas
se evaluaron mediante el test U Mann-Whitney (p <0,05).

Se incluyeron 1676 muestras positivas para el ensayo Syphi-
lisTP, correspondientes a 832 pacientes. La mediana de edad fue de
43 afios (RIC:33-56) y el 76% fueron varones. Las técnicas confir-
matorias empleadas fueron INNO-LIA-Syphilis Score en un 42,9%
de las ocasiones, y TPHA en un 57,1%. Se diagnosticaron un total de
776 (93,3%) pacientes como VP y 56 (6,7%) como FP. La mediana del
indice para los VP fue de 17 S/CO (RIC:11-20,6) mientras que para

119


dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31612-4
dx.doi.org/10.1097/QCO. 0000000000000023
dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(15)00243-1
dx.doi.org/10.1128/cmr.00099-23
dx.doi.org/10.1371/journal.pntd.0009809
https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-opportunistic-infections/chagas-disease
https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-opportunistic-infections/chagas-disease
https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-opportunistic-infections/chagas-disease
dx.doi.org/10.1007/s40264-018-0696-5
dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30844-6
dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00629-1
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1507574
mailto:jesusfernandezplaza@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2024.09.008
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2024.09.008&domain=pdf

	Enfermedad de Chagas y coinfección por el VIH
	Autoría
	Financiación

	Conflicto de intereses
	Bibliografía
	Financiacin
	Agradecimientos

	Bibliografía
	Enfermedad de Chagas y coinfeccin por el VIH
	Autoria
	Financiacin
	Conflicto de intereses

	Bibliografía
	Analisis del diagnstico serolgico de la sifilis: una propuesta de mejora
	Bibliografía

