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EDITORIAL

Editorial

Marbelys Hernandez Pérez

Infectélogo Internista

Muchos logros y avances cientificos en los
ultimos tiempos hemos evidenciado en el mundo,
paraddjicamente en nuestro pais tenemos
limitaciones para acceder a estos; lo que conlleva
a una menor capacidad de atencion de excelencia
a nuestros pacientes, con escasa informacion
oficial y campafias educativas, convergiendo una
situacién social y econdmica sin precedentes que
ha generado complejidad, al interactuar varias
epidemias a la vez, en un pais con variables
climaticas que puedenfavoreceraalgunos vectores,
aunado al deficit de algunos servicios publicos, e
incluso a situaciones implicitas al descenso en la
vacunacion de la poblaciéon susceptible o enriesgo.

Estos entre otros factores, siguen sumando
condiciones para una crisis sanitaria que permite la
persistencia de infecciones conocidas e incluso, la
reaparicion de otras ya erradicadas en el pasado,
incluso con afectacion a paises vecinos; es por
ello que, se ha hecho necesario que los médicos
se mantengan actualizados en la aproximacién
diagnésticay terapéutica de dichas patologias con el
fin de ayudar como siempre ha sido nuestra misién.

Entendiendo esto, la Sociedad Venezolana
de Infectologia sigue haciendo un esfuerzo en
su compromiso educativo con la finalidad de
ofrecer a médicos generales, especialistas y

subespecialistas, revisiones de temas que estan
a la orden del dia en nuestro pais.

Es por ello, que en esta edicion se presentan
varios Consensos de expertos, basados en la
literatura, con un enfoque multidisciplinario y de
necesario conocimiento de todos los que laboramos
en areas de emergencia y/o hospitalizacién, con
el fin de ofrecer una propuesta consensuada, util
y valiosa para la solucién de las mismas.

Mediante el trabajo arduo y desinteresado de
un importante equipo de miembros de nuestra
Sociedad ponemos a su disposiciéonlos Consensos
de: Sarampion, Difteria, VIH en adultos, VIH en nifios,
ninas y adolescentes, Adherencia antirretroviral y
TARYV en infecciones oportunistas, Profilaxis pre y
post exposicién, e Higiene Hospitalaria con énfasis
al lavado de manos, manejo de desechos sdélidos
y de Infecciones asociadas al cuidado de salud.

Esperamos que una vez mas, nuestro Boletin
Venezolano de Infectologia contribuya a informary
aaportar soluciones en la evaluaciony seguimiento
de nuestros pacientes. Confiamos y creemos en
que juntos podemos lograr grandes resultados,
seguimos trabajando y ofreciendo nuestro
aporte, nuestro compromiso es diario pues como
venezolanos amamos a este gran pais.

Bol Venez Infectol Vol. 29 - N° 2, julio-diciembre 2018



Q,—.\'

G

SOCIEDAD VENEZOLANA
DE INFECTOLOGIA

SoclEDAD VENEZOLANA
DE INFECTOLOGIA

JUNnTA DIRECTIVA 2018-2020
Presidenta
DRrA. MARIA GRACIELA LOPEZ
Vice-presidente
DRrR. MANUEL FIGUERA EsPARzA
Secretaria General
DRrA. YRENE VASQUEZ DE AZOCAR
Tesorera
DRA. PATRICIA VALENZUELA DE CORDERO
Secretario de Actas
DR. MIGUELANGEL NAvAs NEXANS
1er Vocal
DRA. YELITZA CAsSTILLO TOVAR
2do Vocal
DRrA. MARBELYS HERNANDEZ PEREZ
3er Vocal
DRrA. MAYLI CARNEVALE

BOLETIN VENEZOLANO
DE INFECTOLOGIA
ConNsEeJo EDpITORIAL

Presidenta

DRrA. MARBELYS HERNANDEZ PEREZ
Vicepresidente

Dr. FRANCISCO VALERY

DIRECTORA EJECUTIVA: DRA. MARISOL SANDOVAL

ComITE EDITORIAL
Dr. OMAR PLATA DRA. ELIDA DAPENA
Dr. AnNTONIO DELGADO DR. EDUARDO GAYOSO
DRA. MARISELA SiLva (COMITE ASESOR EXTERNO)

ComisioN CIENTIFICA
DRA. YELITZA CASTILLO- COORDINADORA
DRA. MaRIA CALATRONI
DRraA. FaTIVA DE ABREU
DRA. LourpEs MoRILLO
DR. HECTOR VILLARROEL
DRrA. Jocarvs CALDERA
DRr. BENNY RODRIGUEZ
DRA. MoORAIMA HERNANDEZ
DRA. ANA SANTOS

Boletin Venezolano de

INFECTOLOGIA

Organo Oficial de la Sociedad Venezolana de Infectologia

Depésito legal: pp198603CS319 ISSN: 0798-0566

DRrA. NorwmA Ruiz

DRA. YoxiBEL Lima

DRA. VIKI ZABALETA

DrA. DIANA LOPEz (COMITE ASESOR DE TRABAJOS
CIENTIFICOS)

Bol Venez Infectol Vol. 29 - N° 2, julio-diciembre 2018

CONTENIDO

Editorial
Marbelys Hernadndez PErez ... 52

Consenso sarampion

Coordinadores: Francisco José Valery Marquez, Rafael José Navas
Integrantes: German Angeli, Francisco Arocha, Lady Casanova de

Escalona, Gabriela Di Clemente, Diana Lopez, Lourdes Morillo,

Marlinka Moya, Ivelisse Natera, Carolyn Redondo, Maria Viki

ZADAIBTA. ... 53

Consenso de VIH: tratamiento antirretroviral en adultos
Coordinador: Marbelys J Hernandez P

Integrantes: Jennifer Moreno, Rafael Napoléon Guevara P, Mario
Comegna, Maria Graciela Lopez, Elida Dapena, Omar Plata,

Miguel ANGEI NAVAS ... et 68

Consenso de VIH-2: tratamiento antirretroviral en nifios,

adolescentes y embarazadas

Coordinador: Marbelys J Hernandez P

Integrantes: Jennifer Moreno, Rafael Napoléon Guevara P, Mario

Comegna, Maria Graciela Lopez, Elida Dapena, Omar Plata, Miguel

Angel Navas, Luigina SiCiliano. ... 77

Consenso de VIH-3: adherencia al tratamiento antirretroviral

y consideraciones en situaciones especiales

Coordinador: Marbelys J Hernandez P

Integrantes: Jennifer Moreno, Rafael Napoléon Guevara P, Mario Comegna,
Maria Graciela Lépez, Elida Dapena, Omar Plata, Miguel Angel Navas ...... 85

Consenso higiene hospitalaria

Coordinadores: Manuel Figuera Esparza, Lisbeth Aurenty

Integrantes: Christopher Beja, Yrene Vasquez, Luis Blanco Dominguez,

Mayli Carnevale Teran, Maria Isabel Santana, Gianmary Miozzi,

Aldoaneth Leiva .........ooouiiiiiiiiiii e 94

Consenso de difteria

Coordinador: Elia Sanchez

Integrantes: Maria Eugenia Landaeta, Aracelys Valera, Marisol Sandoval,
Mario Rivera, Ernesto Alayo, Ana Maria Santos, Carlos Coraspe, Rafael
Wong, Nathaly Brito, Isabel Longa, Yaneli Garcia, Vicky Zabaleta, Lisbeth
Aurenty, Thiodely Dordelis, Ramoén Penaloza, Yrene Vasquez..................... 101

El Boletin Venezolano de Infectologia, es una publicacion semestral, érgano oficial de la Sociedad Venezolana de Infectologia.
Estéa indizada en la Base de Datos LILACS/CD Room y esta inscrita en Asereme.

Sociedad Venezolana de Infectologia. Avenida Libertador, Parroquia El Recreo, Torre Maracaibo, Piso 12, Oficina. 12-G, Caracas.
Tlfax: (212) 763.1023 - TIf.: (212) 761.4711 - e-mail: svinfectologiaO9@gmail.com « www.svinfectologia.org

Edicion: Editorial Ateproca. Teléfono: (212) 793.5103. Fax: (212) 781.1737. e-mail: ateproca@gmail.com « www.ateproca.com

Bol Venez Infectol Vol. 29 - N° 2, julio-diciembre 2018



NORMAS PARA PUBLICACION

~ BOLETIN VENEZOLANO DE INFECTOLOGIA
Organo Oficial de la Sociedad Venezolana de Infectologia
Normas para la publicacion de Trabajos en el Boletin

Presidente del Consejo Editorial: Dra. Marbelys
Hernandez Pérez.

Direccion: Avenida Libertador. Parroquia El Recreo.
Torre Maracaibo. Piso 12. Oficina 12-G. Caracas.
Teléfono: 0212-7614711 Teléfono/Fax: 0212-7631023.
Correo electronico: mjhp455@yahoo.com
svinfectologia09@gmail.com

Pagina Web: www.svinfectologia.org

INTRODUCCION

El Boletin Venezolano de Infectologia (Bol Venez
Infectol) es el érgano oficial de promocién y difusion
de la Sociedad Venezolana de Infectologia (SVI).
Esta destinado a la publicacion de articulos y trabajos
cientificos realizados en el area de la infectologia o
en areas afines a esta especialidad. En este podran
publicarse trabajos originales, articulos de revision,
casos clinicos, pautas de tratamiento, consensos
sobre temas particulares y otros. Igualmente, podran
publicarse numeros o suplementos extraordinarios en
forma de monografias sobre temas de actualidad o
contentivos delosresumenes de trabajos libres enviados
al Congreso o Jornadas del afio correspondiente.

NORMAS PARA LA PUBLICACION

Todos los articulos cientificos enviados para su
publicacion en el Boletin de la Sociedad de Infectologia
deberan cumplir los Requisitos uniformes para los
manuscritos enviados a revistas biomédicas del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(Normas de Vancouver) disponibles en www.icmje.org
y actualizadas con regularidad.

A continuacion detallamos algunos de los aspectos
basicos a ser considerados por los autores:

« El manuscrito debera imprimirse a doble espacio.

« La estructura de los trabajos originales sera la
siguiente: Titulo, autores, resumen en espafiol
e inglés, palabras clave en espafiol e inglés,
introduccién, objetivos, métodos, resultados,
discusion, conclusiones, recomendaciones o
sugerencias y referencias.

« Con respecto a los casos clinicos y articulos de
revision; los métodos y resultados; seran sustituidos
por el desarrollo deltema o caso clinico propiamente
dicho, manteniéndose igual el resto de la estructura.

* Los articulos de revision, por su parte, deberan
contener al menos 40 referencias recientes,
haciendo énfasis en los ultimos cinco (5) afios. Al
final, el autor debera plasmar su interpretacion critica
acerca de los resultados obtenidos en la revision
bibliografica, y dejar abierta la discusion acerca de
aspectos que requieran mayor investigacion o que
no hayan quedado lo suficientemente claros una
vez culminada la revisiéon del tema.

« Lostrabajos a ser considerados para su publicacion

deberan enviarse al Comité Editorial del Boletin
en formato electronico. Debera escribirse en letra
“Times New Roman”, tamafo 12, y a dos columnas;
una vez incluidos el titulo, los autores y el resumen
en espafol e inglés.

TITULO

Debe ser conciso (no mas de 15 palabras) y contener
todalainformacion necesaria para permitirlabusqueda
electronica del articulo.

AUTORES

Apellidos y nombres completos de los mismos,
especificando el orden de aparicion en la publicacion.
A su vez, deberan enviar la informacion con relacion a
sus cargos institucionales, nombre y direccién de las
instituciones en las que laboran. Por ultimo deben enviar
también especificar el nombre, direccidn, teléfono, fax
y correo electrénico del autor que se responsabilizara
ante el Comité Editorial de recibir la correspondencia e
informacion necesaria para la publicacién del articulo.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Debe serestructuradoy contenerintroduccion, objetivos,
métodos, resultados y conclusiones principales; en no
mas de 250 palabras; que refleje con exactitud el
contenido del articulo. Debe incluirse una traduccién
del resumen al idioma inglés (SUMMARY) que reuna
las mismas condiciones.

Se incluiran 3 a 6 palabras clave que iran al final del
resumen en espanol y ademas traducidas al inglés
(KEY WORDS) para incorporarlas luego del resumen
eninglés (SUMMARY). Estas palabras deberan permitir
captar los temas principales del articulo. Para ello los
autores podran hacer uso de algunas listas comunes
de términos médicos como: Anuarios de Epidemiologia
y Estadisticas Vitales del Ministerio del Poder Popular
para la Salud, Clasificacion de las Enfermedades de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Descriptores
en Ciencias de la Salud (DECS) o Medical Subject
Headings (MESH).

INTRODUCCION

Debera incluir los antecedentes de importancia del
estudiodeinvestigacion, caso clinico otemaderevision,
y los objetivos de los mismos.

METODOS

Debera precisar los detalles relativos a la muestra,
forma de obtencion de los datos, informacién técnica
relativa a los procedimientos realizados y describir los
métodos estadisticos utilizados.

RESULTADOS
Deberan serpresentados, secuencialmente de acuerdo
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NORMAS PARA PUBLICACION

a su importancia, en forma de cuadros o graficos que
permitan expresar el argumento del articulo y evaluar
los datos que los apoyan. Tanto los cuadros como
los graficos deberan contener titulos concisos que
permitan entender al lector la relacién entre los datos
presentados y a su vez sefialar la fuente de la cual
fueron obtenidos.

DISCUSION

Debera hacer énfasis en los aspectos relevantes y
novedosos obtenidos en la investigacion; y a su vez
relacionarlos o compararlos con los obtenidos en otros
estudios.

CUADROS REFERENCIALES

En casodeincluircuadros o graficos de datos obtenidos
enotros estudios; con caracter meramente informativo o
pararelacionarlos de alguna manera con los resultados
propios del estudio; los mismos deberan ser expuestos
de manera fidedigna, senalando la fuente de la cual
fueron obtenidos y respetando en todo momento la
autoria de los mismos.

FOTOGRAFIAS

Solo se incluiran un maximo de cuatro (4) fotografias
en blanco y negro; siempre que sean de buena calidad
fotograficay cientifica. Las mismas deben serenviadas
en formato digital (jpg o jpeg) y seran ajustadas al texto
del articulo, lo cual pudiera disminuir la calidad de la
misma, por lo que se recomienda que sean enviadas
en un tamarno cercano a los 10 cm de ancho.

Con relacion a la connotacioén legal que pudiesen tener
la publicacién de fotografias en el Boletin, los autores
deberan enviar la autorizacion para la publicaciéon
del material fotografico por parte del afectado o de
su representante legal; o en todo caso asumir por
escrito ante el Comité Editorial, la responsabilidad y
consecuencias legales del caso.

Las fotografias deberan sernumeradas de acuerdoala
forma como sean mencionadas en el textoy contenerel
titulo o comentario que deba ser incluido con la misma,
segun los autores.

REFERENCIAS

Se exigira la cita de referencias de acuerdo a los
requisitos uniformes para los manuscritos enviados
a revistas biomédicas del Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (Normas de Vancouver)
disponibles en http://www.icmje.org. Las mismas
deberan colocarse al final del articulo.

Se recomienda a los autores que incluyan en sus
articulos o trabajos para publicaciéon en el Boletin,
referencias nacionales publicadas en esta o cualquier
otra revista venezolana.

Las referencias deberan aparecer citadas en el texto
del articulo en niumeros arabigos, entre paréntesis y
en forma consecutiva.

Los titulos de las revistas que se utilizaran para
mencionar las referencias al final del articulo seran
abreviados de acuerdo al Index Medicus que puede
ser obtenido en http://www.nIm.nih.gov.
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CONSENSO

Consenso sarampion

Coordinadores: Francisco José Valery Marquez', Rafael José Navas?

Integrantes: German Angeli®, Francisco Arocha“, Lady Casanova de Escalona®, Gabriela Di
Clemente®, Diana Lopez’, Lourdes Morillo?, Marlinka Moya®, Ivelisse Natera®, Carolyn Redondo™,
Maria Viki Zabaleta™

" Adjunto Servicio de Infectologia. Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro”. 2Pediatra Infectélogo. Adjunto Il. Unidad de
Infectologia. Hospital Central de Maracay. Edo. Aragua. 2Internista. Hospital Vargas. Caracas. Infectélogo HUC. Hospital
Luis Ortega. Porlamar. *Médico Infectdlogo. Hospital Regional de Copiapo. Atacama Chile. Director del Departamento de
Medicina de la Universidad de Atacama Chile. 5Pediatra Infectdlogo. UC-CMGM. & Adjunto Servicio Infectologia Pediatrica.
Hospital Nifios “J M de los Rios” 7 Infectélogo Pediatra. & Adjunto Servicio Infectologia Pediatrica. Hospital Nifios “J M de los

Rios”. ®Infectdlogo Pediatra. Profesor Titular de la UCV '°Infectélogo de Adultos. HUC. Coordinadora de la Comision de
Inmunizaciones de la SVI. " Infectélogo Pediatra. Hospital Miguel Pérez Carrefio.

INTRODUCCION

Aun cuando podria parecer una pérdida de
tiempo la publicacién de un Consenso acerca de
una enfermedad que deberia estar en el olvido; la
cruda realidad de la salud en nuestro pais nos ha
dado una bofetada en la cara, trayendo de vuelta
y con nuevos brios una enfermedad que bien
podria estar confinada a los libros de la historia
de la medicina.

SegunlaOrganizacidon Mundial de la Salud OMS
en 2015, hubo 134 200 muertes por sarampion en
todo el mundo y alrededor de 367 muertes cada
dia 0 15 muertes cada hora (. En los ultimos afios
se ha observado la reemergencia del sarampién,
especialmente en Europa, Asia y Africa (Figura 1) @3

Araiz de la ultima gran epidemia de sarampion
en el pais (35708 casos / 124 muertes); para el afo
1994, Venezuela se encontraba entre los paises
(OMS/OPS) que tomaron la firme determinacion
de erradicar dicha enfermedad de las Américas; e
implementaron estrategias dirigidas a garantizar
una alta inmunidad en la poblacion hasta ese
entonces susceptible ®. Apartirde ese momento, en
Venezuela se presentaron varios brotes epidémicos;
siendo el mas importante el ocurrido en 2012 con
2 392 casos @,

El Comité Internacional de Expertos (CIE) de
Documentacién y Verificacion de la Eliminacion del
sarampion, rubéolay sindrome de rubéola congénita
en las Américas de la Organizacidon Panamericana

Fuente: Shakoor, S et al, Emerging Health Threats Journal, 2015 (2)
Nota: Las zonas mas oscuras indican un gran numero de casos (> 1 000 casos) notificados por la OMS en 2013.
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de la Salud (OPS) habia declarado a Venezuela,
territorio libre de sarampiodn, en diciembre de
2016; luego de haberlo hecho con las Américas
en septiembre de 2016 9,

Sin embargo, desde finales de agosto del afio
2017, comenzo un brote de la infeccion, con 88
casos sospechosos acumulados y 38 confirmados
acumulados hasta el 19 de septiembre de 2017 @,
Y lo que se inicié el ano pasado como un brote
epidémico, hoy en dia es una gran epidemia que
se extiende por todo el territorio nacional; sin que
las autoridades sanitarias del pais hayan emitido
el alerta epidemiolégico que les corresponde.

HISTORIA

El sarampion ha sido una de las enfermedades
infectocontagiosas mas importantes de la historia.

El primer escrito acerca del sarampiéon es
acreditado a Rhazes, un médico persa del siglo X;
probablemente influenciado a suvez por El Yahudi,
un famoso médico hebreo quien habia vivido 300
anos antes que él. Rhazes es reconocido como
la persona que logré diferenciar el sarampion de
la viruela @,

El primer reporte de sarampiéon en Ameérica
fue realizado por John Hall, describiendo una
epidemia en Boston en 1657 ©),

Las epidemias durante los siglos XVII y
XVIII incluyeron personas de todas las edades,
incluyendo neonatos. La reduccion posterior
de los intervalos epidémicos es atribuida a una
mayor cantidad de embarcaciones mas veloces
cruzando el Atlantico. No es sino hasta elafio 1846,
cuando Panum realiza la primera descripcion
epidemiolégica de la enfermedad a causa de una
epidemia ocurrida en las Islas Faroe (19,

Elenantema patognomonico de laenfermedad
fue descrito detalladamente por Koplik a finales
de 1800; sin embargo, algunos consideran que
John Quier (Jamaica)y Richard Hazeltine (Maine)
lo describieron antes @,

Lo esfuerzos por obtener una vacuna para
la prevencion de la enfermedad dieron sus
primeros frutos en 1963 con el desarrollo de las
primeras vacunas a virus inactivados y virus vivos
atenuados (1213,

Antes de la introduccion de la vacuna, el
sarampion era una enfermedad “obligada” en la
nifez, de tal manera que a los 20 afos de edad
mas de 90 % de la poblacion mundial ya la habia
padecido.

Entrelos afios 1963y 1967, el sarampidn causo
un promedio 589 muertes anuales en Venezuela.
Es una de las enfermedades infectocontagiosas
que mas muertes produjo en el grupo de 1 a 4
anos de edad, en esa época.

Entre 2000 y 2015, la vacuna contra el
sarampion evitdé unos 20,3 millones de muertes,
en Ameérica, lo que convierte a la vacuna en una
de las mejores inversiones en salud publica.
Ante los brotes de sarampién en curso, en las
Américas, los paises deberianredoblar esfuerzos
para vacunar a sus poblaciones.

VIRUS DEL SARAMPION

En su estructura molecular tiene una
nucleocapside helicoidal que alberga la molécula
de ARN viral. La nucleocapside esta cubierta por
una membrana en la que se inserta la proteina de
Fusion (F) que media la unién entre la membrana
viral y celular, asi como la penetracién viral. Por
su parte, la Hemaglutinina (H) interacciona con el
dominio distal de los receptores CD150 o SLAM,
y CD46, permitiendo la absorcion del virus por la
célula ™9,

El ser humano constituye el unico huésped
del virus.

EPIDEMIOLOGIA

Aun cuando el comportamiento epidemioldgico
de la enfermedad ha sido siempre el mismo; los
avances de la era posmoderna; han permitido
conocer con mayor detalle el comportamiento
endémico global de la enfermedad. Se sabe que
causaba epidemias de grandes proporciones,
cadadosotres afos, en paises con baja cobertura
vacunal.

Estudios de biologia moleculary secuenciaciéon
han permitido definir ocho linajes del virus salvaje
(AalaH)ydentrode ellos reconocer 23 genotipos
(A, B1, B2, B3, C1, C2, D1, D2, D3, D4, D5, D6,
D7,D8,D9,D10,E, F, G1, G2, G3, H1,y H2). La
genatipificacion, herramienta fundamental de la
vigilancia epidemiolégica promovida por la OMS,
y parte del diagndstico, permite analizar brotes
epidémicos y determinar el origen autéctono o
importado de un genotipo en particular ", Segun
cifras de la OMS, en los afios 80, el sarampion
causaba cerca de 2,6 millones de muertes en el
orbe, yluegodeintensas campafas de vacunacion,
en el ano 2013 hubo registro de 145 700 muertes
porsarampioén en todo el mundo, lo que se traduce
en 400 muertes por dia 'y 16 por hora.

Enlos primeros mesesde 2018 son 8los paises
que han notificado casos confirmados: Antigua
y Barbuda (1 caso), Brasil (8 casos), Canada (3
casos), Estados Unidos de América (11 casos),
Guatemala (1 caso), México (1 caso), Peru (1
caso) y Venezuela. Los casos notificados en
Antigua y Barbuda y Guatemala corresponden a
casos importados desde Reino Unido y Alemania,
respectivamente.
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En Brasil, actualmente se encuentra en curso
un brote de sarampidén en el municipio de Boa
Vista, estado de Roraima, a causa de un caso
de sarampion importado desde Venezuela y
confirmado durante la semana epidemiolégica
(SE) 8 de 2018 (', Hasta el 8 de marzo de 2018
se habian notificado 37 casos sospechosos de
Sarampion (30 en el municipio de Boa Vista y
7 en el municipio de Pacaraima). De acuerdo
con el analisis de laboratorio realizado por la
Fundacion Oswaldo Cruz (Fiocruz/RJ), el genotipo
identificado en 5 casos confirmados es el D8,
idéntico al identificado en Venezuela en 2017.
Por ello, se realizé una campafa de vacunacion
selectiva contra sarampion, entre el 10 de marzo
y el 10 de abril de 2018, a fin de inmunizar a la
poblacion susceptible de 6 meses a 49 arnos
de edad del estado de Roraima e inmigrantes
venezolanos (19,

En México, en la SE 7 de 2018 se identifico
un caso probable de sarampidén importado
que corresponde a una mujer de 38 afos de
edad, residente de Tijuana, Baja California. La
persona es un contacto de un caso confirmado de
sarampionidentificado en unvuelointernacionaly
sobre el cual fueron alertadas las autoridades de
Salud Publica de México. El caso fue confirmado
mediante prueba molecularde RT-PCR en tiempo
real; el analisis filogenético realizado caracteriz6
al virus como genotipo B3.

En Perd, en la SE 9 de 2018, el Instituto
Nacional de Salud confirmé un caso de sarampion,
correspondiente a un varén de 46 afos de edad,
residente del Distrito de Callao.

Segun datos de OPS/OMS, en Venezuela,
desde la confirmacion del primer caso de
sarampion en la SE 26 de 2017 y hasta la SE
19 de 2018 se detectaron 1 495 casos, de los
cuales 1 008 fueron confirmados. De ellos,
aproximadamente 523 casos corresponden a la
Region Capital. ElI mayor nimero de casos se
registré en la SE 38 de 2017 y la SE 17 de 2018.
El 82 % de los casos, inicialmente confirmados,
se registraron en el Estado Bolivar; aunque
también se notificaron casos en los estados
Apure, Anzoategui, Delta Amacuro, Distrito
Capital, Miranda, Monagas, Vargas y Zulia. El
municipio Caroni (Estado Bolivar) es el epicentro
del brote. La diseminacion del virus hacia otras
areas geograficas se explica, entre otros factores,
por el elevado movimiento migratorio de la
poblacion, generado por la actividad econédmica
formal e informal en torno a la actividad minera y
comercial. La mayor tasa de incidencia de casos
confirmados se ha observado en los menores de
5 afos, seguido del grupo de 6 a 15 afios.

En Venezuela; y luego de la gran epidemia del
afo 1994; ocurrié un brote durante el afio 2000
en los Municipios Mara y Maracaibo del Estado
Zulia 9, Entre los afios 2001 y 2002, ocurri6
un nuevo brote de sarampién con 2 507 casos
confirmados. Luego, entre los afios 2006 y 2007,
fueronidentificados 110 nuevos casos 22", Desde
el afio 2002 hasta 2016, solo en dos afios, 2009
y 2015, se reportaron casos de sarampion, y se
estima que el numero de susceptibles acumulados
desde entonces esta cerca de un millén ciento
cincuenta mil nifios.

Los casos en Canada y Estados Unidos
son importados o asociados a importacién, con
excepcion de un caso. Elrango de edad de los 14
casos, es entre 8 mesesy 29 afos. Los genotipos
identificados son D8, D4 y B3. Con relacion a
la situacion epidemioldgica del sarampidén en la
region europea, en 2017 se cuadruplicé el numero
de casos notificados con respecto al 2016.

Italiay Rumania son los paises de la UE donde
se ha presentado el mayor numero de casos. Al
13 de septiembre de 2017, Italia habia notificado
4 487 casos, incluidas tres muertes. De estos
casos, 297 eran trabajadores de la salud. La
mediana de edad es de 27 afios; 88 % de los
casos no recibieron vacunas, y el 7 % solo recibio
unadosis de misma. Llamala atencidon el numero
elevado de trabajadores de salud con sarampion,
lo cual podria deberse a la baja cobertura vacunal
yalusoinadecuado de las precauciones estandar
en la atencion de estos pacientes 2,

El ultimo brote en Chile se produjo entre 2011y
2015, en la Region Metropolitana. Se reportaron
10 casos todos importados y se controlé en 2
meses, basados en la vacunacion dirigida a todos
los contactos identificados. No hubo fallecidos.

Paises de otros continentes (China, Etiopia,
India, Indonesia, la Republica Democratica
Popular Lao, Mongolia, Filipinas, Nigeria, Sri
Lanka, Sudan, Tailandia, y Vietnam, entre otros)
también notificaron brotes de sarampién entre
2016y 2017.

Antelas continuasimportaciones delvirusdesde
otras regiones del mundo y los brotes en curso en
las Américas, la Organizacion Panamericanadela
Salud / Organizacion Mundial de la Salud (OPS/
OMS) insta a todos los Estados Miembros a: 1)
Vacunar para mantener coberturas homogéneas
del 95 % con la primera y segunda dosis de la
vacuna contra sarampion, rubéola y parotiditis,
2) Fortalecer la vigilancia epidemioldgica del
sarampion para lograr la deteccion oportuna de
todos los casos sospechosos y asegurar que
las muestras se reciban en el laboratorio en el
plazo de 5 dias después de haber sido tomadas
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y 3) Establecer mecanismos estandarizados
para brindar una respuesta rapida frente a los
casos importados de sarampidn para evitar el
restablecimiento de la transmisiéon endémica, a
través de la activacion de los grupos de respuesta
rapida entrenados con este fin e implementando
protocolos nacionales de respuesta rapida frente
a los casos importados.

PATOGENIA

El virus del sarampién penetra e invade el
epiteliorespiratorio. Enlosleucocitosy en células
del sistemareticulo endotelial: timo, bazo, higado,
ganglios linfaticos, conjuntivas y pulmones, se
produce multiplicaciéon (primera viremia). En el
aparato respiratorio, se produce invasion de toda
lamucosa (segundaviremia) ocasionando todos
los sintomas respiratorios: tos, coriza, bronquiolitis
y neumonitis intersticial. Esto a su vez puede
desencadenar una de las complicaciones mas
comunes:laneumoniabacteriana sobreagregada.
Por via respiratoria (aérea) el virus puede ser
transmitido a otros individuos susceptibles. En
el estudio histopatologico de piel o0 mucosas se
aprecia areas de necrosis enlas células sinciciales
con cuerpodeinclusionintranuclear. Laaparicion
del exantema coincide con la elevacion de los
anticuerpos especificos tipo IgM e IgG. Durante
la infeccion se activan los linfocitos T CD4 y CD8,
pero en la etapa de recuperacion se elevan las

citocinas inmunosupresoras como la interleucina
4 @),

Sarampién

Es muy importante considerar que el concepto
clasico que sugiere que el virus infecta las células
del aparato respiratorio donde se replica; para
afectar luego a los linfonodos regionales, y
diseminarse a través de los monocitos durante
la fase virémica, esta siendo reevaluado con el
descubrimiento de los receptores CD150.

La literatura describe tres proteinas virales: F,
My H. De estas proteinas, solo la F; insertada
en la membrana que recubre la nucleocapside;
induce la fusién viral con la membrana celular,
con la posteriortranscripciony replicaciéon, que da
origen a nuevas particulas virales que germinan
fuera de la célula. La Hemaglutinina (H), por su
parte, interacciona con el dominio distal de los
receptores CD150 o SLAM; que se encuentran
en la superficie de los timocitos, macrofagos y
células dendriticas, linfocitos T y B; y con los
receptores CD46, permitiendo la absorcion del
virus por la célula @4,

Todo esto motiva hoy en dia, nuevos
cuestionamientos ya que nilas células epiteliales,
ni los monocitos expresan CD150. En el modelo
animal y a través de fluorescencia, se ha
demostrado que las principales células foco de la
replicacion viral del sarampién son los linfocitos
T y B (con receptores CD150) y que estos son
quienes participan en la diseminacion virémica
en macacos; asi entonces, esta gran afectacion
de linfocitos de memoria, se relacionaria con la
inmunosupresion propia de esta enfermedad ?%.

Manchas
de Koplik

Periodo de incubacién, dias de 1 al 10

[

Prédromo Erupcion

Exposicién

Segunda viremia

Logl10, unidades
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del sarampién 7
1—2 / 3 4—5

—_—
Vias respiratorias
Conjuntivas
Conjuntivitis
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Tejidos linfoides
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Patogenia del Sarampidn y reaccion del huésped a esta infeccion. Carrada Bravo, T. Sarampién: Enfermedad milenaria: las
nuevas estrategias. Historia natural, diagndstico y manejo integral.
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MANIFESTACIONES CLINICAS
Sarampion Tipico
El periodo de incubacion dura de 10 a 14 dias,
y usualmente es mas largo en adultos que nifos.
La fase prodrémica aparece después del periodo
de incubacion hasta la aparicion del exantema

e incluye fiebre usualmente alta de 39-40°C,
malestar general, anorexia, coriza, conjuntivitis
que se caracteriza por lagrimeo severo y una
linea marginal transversal de inyeccion conjuntival
paralela a los parpados inferiores, rinitis, tos,
faringitis y traqueitis.

Conjuntivitis con lineas marginales transversales de inyeccion conjuntival paralela a los parpados inferiores.
(Fotos debidamente autorizadas por los representantes de los pacientes para su publicacion).

Las lesiones en la mucosa bucal, manchas
de Koplik, pueden ser visibles usualmente hacia
el final de la fase prodrémica y antes de la
aparicion del exantema. Se trata de papulas gris

blanquecinas sobre unfondo rojolocalizadas enla
mucosa geniana, frente a los molares inferiores,
y que también pueden tomar la mucosa interna
de los labios @9,

Manchas de Koplick.
(Fotos publicadas con autorizacion de los representantes de los pacientes).
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Erupcidn eritematosa y maculopapular que gradualmente se hace confluente, aparece primero detras de las orejas y cara,
para luego extenderse de forma centrifuga al tronco. Generalmente respeta la regiéon palmo-plantar.
(Fotos debidamente autorizadas por los representantes de los pacientes para su publicacion).

Posteriormente comienza la erupciéon
eritematosa y maculopapular que gradualmente
se hace confluente, aparece primero detras de
las orejas y cara, para luego extenderse de forma
centrifuga al tronco y extremidades, pudiendo
en ocasiones afectar las palmas y plantas @7,
Después de llegar al punto maximo se torna
color marrén cobrizo, dura de 3 a 5 dias y se
desvanece de la misma manera que aparecio
con descamacion de la piel (a excepcion de
palmas y plantas). En el sarampion, que no se
ha complicado, comienza la recuperacion clinica
poco después de la aparicion de la erupcion.

Sarampion atipico

Los pacientes que han recibido la vacunacion,
con la aplicacion de la vacuna inactiva, a
menudo tienen una clinica mas leve y menos
caracteristica en comparacion con aquellos que
padecen el sarampidn primario tipico. Porlotanto,
puede pasar desapercibido o ser erroneamente
diagnosticado. En este caso, el periodo prodromico
suele ser mas corto; aproximadamente de 2 dias;
y puede haber fiebre y cefalea. Generalmente no
hay coriza, conjuntivitis ni tos. El exantema inicia
enlaperiferia, suele comprometer palmas, respeta
miembros inferiores, puede ser urticariforme,
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maculopapular e incluso hemorragico vesicular. La
infeccidon es menos contagiosa que el sarampion
primario @®,

Sarampion modificado

Se observa en personas con algun tipo de
inmunidad pasiva, generalmente adquirida
de manera artificial con la recepcion de
Inmunoglobulinas. Es una forma leve, los
sintomas son variables, y aquellos considerados
clasicos, pueden estar ausentes. El periodo de
incubacion es mas largo, casi siempre 3 semanas
de duracion. Clinicamente es mas benigno que
el primario.

Sarampién en pacientes inmuno-
comprometidos

Pueden no presentar el exantema, pero si
desarrollarlas complicaciones del sarampién, mas
comunmente neumonia, neumonitis por células
gigantes y encefalitis cronica.

COMPLICACIONES

Las complicaciones que mas comunmente se
asocian al sarampion son las del tracto respiratorio;
sin embargo, el virus puede afectar severamente
otros 6rganos o sistemas @34, Algunas de ellas
sondebidas al propiovirus. Otras son ocasionadas
por algunos microorganismos que forman parte
de la flora habitual del tracto respiratorio y que
aprovechan los dafnos ocasionados por el virus
a nivel de la mucosa respiratoria, como puerta
de entrada, para luego diseminarse por via
hematdgena.

Pueden ser clasificadas de la siguiente manera:

1. Respiratorias

* Neumonia bacteriana / Neumonia viral /
Neumonitis intersticial.

* Broquiolitis.

» Otitis media aguda / Mastoiditis.

« Laringitis / Laringotraqueitis /

Laringotraqueobronquitis.

Traqueitis bacteriana.

Cardiacas

Miocarditis / Pericarditis.

Neuroldgicas

Meningoencefalitis.

Ataxia cerebelosa.

» Mielitis / Neuritis.

» Convulsiones / Epilepsia.

* Hemiplejia / Paraplejia.

* Retardo mental / Desdrdenes mentales
transitorios.

» Sordera.

» Encefalomielitis aguda diseminada.

» Panencefalitis esclerosante subaguda

4. Otras

+ Ulcera corneal / Ceguera.

» Apendicitis / lleocolitis / Hepatitis /
Glomerulonefritis.

* Pdurpura trombocitopénica.

» Coagulacioén intravascular diseminada.

» Sindrome de Stevens-Johnson.

» Malformaciones congénitas / Abortos.

._()J.!\).

DIAGNOSTICO ESPECIFICO

DIAGNOSTICO DEFINITIVO
SARAMPION

DIAGNOSTICO
SEROLOGICO

g6 +

DIAGNOSTICO
BIOLOGIA DIAGNOSTICO
MOLECULAR VIROLOGICO
RCP- TR Reaccién Muestra de Orina
Cadena Polimerasa con Nasofaringeo
Transcriptasa Reversa Hisopado <
Orofa_ringeo

Positivo
Confirma
diagnéstico Titulos
Toma muestra Anticuerpos
3-30 d después cuadruplicados
inicio exantema Confirma
diagnéstico
Muestras pareadas
10-30 d después
inicio exantema

Confirma diagnéstico
Genotipifica
agente etioloégico
Toma muestra
< 5d inicio exantema

Positivo
Confirma diagnéstico
Toma muestra
<3d inicio exantema

Positiva
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Las personas que han recibido la vacuna del
sarampion entre 8 dias y 6 semanas antes de
la obtencion de la muestra, sin antecedentes de
exposicion dentro de la comunidad ni de viajes a
zonas endémicas, no deberian ser sometidas a
estudios serologicos.

Los anticuerpos de tipo IgM e IgG se producen
durante la respuesta inmunitaria primaria y
se pueden ser detectados en sangre pocos
dias después de la aparicion del exantema.
Usando ensayos sensibles como las pruebas
inmunoenzimaticas por adsorcion (ELISA) de
IgM, el 90 % de casos de sarampion son positivos
a los 3 dias de iniciado el exantema ©®. Las
concentraciones de anticuerpos IgM alcanzan su
punto maximo despuées de 7 a 10 dias para luego
disminuir rapidamente. Rara vez son detectables
después de 6 a 8 semanas. Las concentraciones
de anticuerpos IgG alcanzan su punto maximo
cercadelas 4 semanasy persisten mucho tiempo
después de la infeccion. También se producen
anticuerpos de tipo IgA sérica e IgA secretora 9,

Cuadro Clinico*

Prédromos de 4-5 dias.
Fiebre alta, tos, coriza,
conjuntivitis, malestar general.
MANCHAS DE KOPLIK.

Sarampion

Prédromos de 4-6 dias.
Artralgias, mialgias, dolor

ocular, cefalea.

No hay rinorrea.

Duracion: 12 a 14 horas.

Fiebre alta, malestar general,
cefalea.

Puede acompanarse de vomitos.

Dengue

Escarlatina

Rubéola Sin prédromos
Adenopatias cervicales.
Mialgias y cefalea menos
intensas que en el dengue.
Duracion: 3- 4 dias.

Fiebre alta e irritabilidad.
Puede haber convulsiones.

Exantema
Subito

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Considerando los sintomas cardinales del
sarampion, este debe ser diferenciado de otras
enfermedades ¢74% que cursan con:

Fiebre y/o exantema: Rubéola, escarlatina.
herpesvirus, infeccion por Citomegalovirus,
infeccion por virus de Epstein-Barr. Arbovirus:
dengue, chikungunya, zika, mayaro. Oftras:
Estafilococcemia, enfermedad de Kawasaki,
eritema multiforme, leptospirosis. Miscelaneas:
Reaccion alérgica, sindrome de Gianotti Crosti.
Fiebre y/o sintomas respiratorios: Infecciones
por virus influenza, parainfluenza y Adenovirus.
Infecciones por Mycoplasma pneumoniae. Fiebre
ylo conjuntivitis: Fiebre faringoconjuntival por
Adenovirus.

Acontinuacion se describen las caracteristicas
diferenciales de las patologias mas comunes que
se manifiestan con fiebre y exantema.

Caracteristicas del exantema

Aparece en region retroauricular y cara. Luego
tronco, extremidades (céfalo-caudal).
Eritematoso, morbiliforme, maculopapular. Al
aparecer la fiebre alcanza su mayor intensidad,
para luego desaparecer.

Ocasionalmente afecta palmas ni plantas.
Luego, descamacion furfuracea fina.

Duracion 5 dias.

Aparece 3-4 dias después de la fiebre.
Generalizado, maculopapular, petequial.

Sin descamacion. Puede acompanarse de
hiperestesia y prurito.

Aparece en térax. Raro en cara.

Eritematoso, puntiforme y aspero (como lija).
Palidez peribucal. Lineas en la zona de flexion.
Descamacion en laminas (piel de pescado)

en palmas y plantas.

Aparece 1-2 dias después del inicio de los sintomas.
Mas intenso el segundo dia. Desaparece a los 6 dias
Exantema discreto maculopapular, puntiforme,
distribucion difusa. Sin descamacion.

Aparece en toérax al desaparecer la fiebre.
Puede durar solo horas.

Semejante a la rubéola.

*En un paciente con sospecha de sarampidon debe primar el criterio epidemiolégico sobre el clinico
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TRATAMIENTO

Generalidades

El curso natural de la enfermedad es la
remision espontanea, por tanto, la terapéutica
para el sarampidén no complicado esta basada en
la aplicacion de cuidados generales y medidas
de soporte:

« Tratamiento sintomatico: Antipiréticos,
AINES, gotas oftalmicas, antihistaminicos,
descongestionantes nasales.

* Hidratacion.

* Adecuado apoyo nutricional

* Reposo fisico.

* Hospitalizaciéon: Asociada a la presencia de

complicaciones moderadas o graves.

Tratamiento especifico

No se dispone de ningun tratamiento antiviral
especifico. El virus del sarampidn es sensible in
vitro a la Ribavirina, que se ha administrado por
via endovenosa o en aerosol para el tratamiento
de nifos inmunocomprometidos gravemente
enfermos. Sin embargo, no se ha efectuado
ningun estudio controlado, y la Ribavirina no
esta aprobada por la FDA para el tratamiento del
sarampion.

Todos los niflos diagnosticados con sarampion
deberian recibir dos dosis a base de suplementos
de Vitamina A con un intervalo de 24 horas entre
ambas. Ladosis deberiarepetirse alas4 semanas
en caso de nifos con signos oftalmoldgicos
asociados a hipovitaminosisA. Este tratamientoes
eficaz pararestaurarlos niveles de dicha vitamina,
que durante laenfermedad suelen estar pordebajo
de los limites de la normalidad, incluso en nifios
bien nutridos. Dicho tratamiento puede ayudar a
prevenir las lesiones oculares y la ceguera. Por
otra parte, se hademostrado que los suplementos
de Vitamina A logran reducir hasta en un 50 % la
mortalidad debida al sarampion

Las dosis de Vitamina A son las siguientes:
DU de:

200 000 Ul VO (=1 ano).

100 000 UI VO (6 meses a 1 ano).

50 000 Ul VO (< 6 meses) “",

El sarampién puede ser grave en todos los
grupos de edad. Sin embargo; los nilos menores
de 5 aios, adultos mayores de 20 afos, mujeres
embarazadas y pacientes inmunosuprimidos
son quienes tienen mayor probabilidad de sufrir
complicaciones inherentes al virus @4,

Algunos estudios sugieren el tratamiento de
adultos con neumonitis severa y fallo respiratorio
asociados al virus del sarampidén con altas dosis
de Vitamina A y Ribavirina endovenosa “2).

Tratamiento de las complicaciones
bacterianas

Las complicaciones mas comunes por
sobreinfeccion bacteriana, son las respiratorias,
entre ellas la otitis media aguda y la neumonia,
siendo el microorganismo mas frecuentemente
involucrado el Streptococcus pneumoniae @9,

Los esquemas de tratamiento dependeran de
la edad del paciente, los probables patdogenos
involucrados y la posibilidad de resistencia
bacteriana “3.

Las opciones terapéuticas para el tratamiento
de pacientes pediatricos que no poseen factores
de riesgo para infecciones por Streptococcus
pheumoniae resistente a Penicilina, son las
siguientes:

1. Tratamiento Ambulatorio:

» Amoxicilina/Clavulanico: 80-120 mg/kg/diaVO
TID (Dosis maxima 4 g/dia). En caso de otitis
media aguda puede utilizarse BID. (Edad <5ao0
pacientes noinmunizados contra Haemophilus
influenzae tipo b).

» Amoxicilina: 80-120 mg/kg/dia VO TID. (Dosis
maxima4 g/dia). En casode otitis mediaaguda
puede utilizarse BID. (Edad > 5a).

2. Hospitalizacion:

» Ampicilina/Sulbactam: 100-200 mg/kg/diaVEV
QID (Dosis maxima 12 g/dia). (Edad 3m-5a).

» Ceftriaxona: 50-75 mg/kg/dia VEV OD (Dosis
maxima 4 g/dia) o Cefotaxima 100-200 mg/kg/
dia VEV QID (Dosis maxima 12 g/dia) (Edad
3m-5a).

* Penicilina: 100 000-200 000 Ud/kg/dia VEV
c/4h (Dosis maxima 24 000 000 Ud/dia). (Edad
>5a).

Encasodefactoresderiesgopara Streptococcus
pneumoniae resistente a Penicilina en pacientes
pediatricos, las opciones terapéuticas son:

» Cefotaxima: 100-200 mg/kg/dia VEV QID o
TID (Dosis maxima 12 g/dia). (Edad >3 m).

» Ceftriaxona: 50-75 mg/kg/dia VEV BID u OD
(Dosis maxima 4 g/dia). (Edad > 3 m).

» Levofloxacina 10 mg/kg/dia VEV OD (Dosis
maxima 500 mg/dia) (Edad >5a).

Con relacidon a los adultos, la terapéutica
pudiese ser la siguiente “4:

1. Ambulatoria

» Adultos previamente sanos: Azitromicina 500
mg VO OD.

* Adultos con comorbilidades:

* Levofloxacina 750 mg VO OD.

*  Amoxicilina500 mg VO TID + Azitromicina

500 mg VO OD.
2. Hospitalizacion

» Levofloxacina 750 mg VEV OD.

» Ceftriaxona 1 gr VEV OD + Claritromicina 500
mg VEV BID.
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3. Hospitalizaciéon UCI

» Ceftriaxona 1 gr VEV OD + Claritromicina 500
mg VEV BID.

» Ceftriaxona 1 gr VEV OD + Levofloxacina 750
mg VEV OD.

PREVENCION

La manera mas efectiva de prevenir el
sarampién e interrumpir la transmision es la
vacunacidon masiva para lograr coberturas
vacunales (mayoroigual de 95 %), con dos dosis.

En Venezuela las coberturas vacunales con
la primera dosis alcanzan 78 %-92 % y con la
segundadosis nollegana50 % con el consecuente
incremento de la poblaciéon susceptible y el riesgo
de brotes epidémicos y epidemias. La poblacion
infantil representa el grupo mas vulnerable “9.

Para lograr erradicar el sarampién se debe
lograr primero la eliminacién del virus por area
geografica, lo que a su vez dependera de la
cobertura vacunal alcanzada en esa zona, del
acumulo de casos susceptibles inevitables por
falla primaria de la vacuna (eficacia de la vacuna
de 90 %-95 %); falla secundaria (existencia de
anticuerpos maternos, pérdidas de anticuerpos
en el tiempo...) y de la reintroduccién del virus
desde otras areas geograficas.

Para ello, la OMS ha propuesto las siguientes
camparfas de vacunacion con el objetivo de
eliminar y luego erradicar el sarampion:

Campaina masiva de vacunacién o de
“puesta al dia”

El objetivo de esta campana es la interrupciéon
rapida de la transmision por reduccion de la
circulacion del virus salvaje.

¢, Cuando se debe realizar?

Por lo general, se realiza una sola vez.

A quiénes se debe vacunar?

En Venezuela se cumplié en el ano 1994
vacunando a todos los nifios entre 9 meses y
14 anos logrando una cobertura del 98 %. En el
ano 2002, se vacuné a los menores de 34 afos
de edad.

Campana de seguimiento

El objetivo es mantener la interrupcion de
la transmision del virus en una zona geografica
al vacunar el acumulo inevitable de casos
susceptibles por falla primaria o secundaria.
Este acumulo de casos susceptibles inevitables
no debe superar a los nacidos vivos registrados
de un pais.

¢,Cuando se debe realizar?

Cada 3 04 afos. En ese periodo se iguala la
acumulacion de casos susceptibles “inevitables”y

la cohorte de nacidos vivos registrados en un pais.

A quiénes se debe vacunar?

Todo nifio o nifia de 1 a 4 afos 11 meses y
29 dias de edad, aunque ya estén vacunados o
hayan tenido la enfermedad.

En Venezuela se realizaron campafas de
seguimiento en el afio 1998 y en el ario 2001.

Campana rutinaria de vacunacion

El objetivo es mantener en el tiempo la
interrupcién de la transmision del virus.

¢, Cuando se debe realizar?

En forma continua

A quiénes se debe vacunar?

A todos los nifios de 12 meses a 23 afos de
edad, teniendo como meta inmunizar el 95 %
de cada cohorte de recién nacidos VIVOS
REGISTRADOS POR ANO.

Campaia de bloqueo

El objetivo es controlar los brotes.

¢, Cuando se debe realizar?

Ante un aumento en el numero de casos.

A quiénes se debe vacunar?

Alos contactos susceptibles (no vacunados o
con una sola dosis de antisarampionosa).

Ante un brote de sarampidn, debe iniciarse las
medidas para controlarlatransmisién, recordando
que enfermaran hasta un 90 % de las personas
susceptibles que se expongan al virus. Estas
medidas incluyen: el aislamiento respiratorio de
las personas enfermas; las medidas de aislamiento
respiratorio a todo contacto susceptible desde el
dia5aldia 21 delaexposicidn;laadministracionde
la vacuna o de la inmunoglobulina como medidas
postexposicion en la prevencion o la modificacion
del curso de la enfermedad.

Otras definiciones

Alerta: Un caso de esta enfermedad se
considera alerta en Salud Publica.

Brote: En fase de eliminacién del sarampioén,
a efectos de investigacion e intervencion, la
apariciéon de un caso sospechoso se considera
brote. A efectos de notificacion se requieren dos
O Mas casos.

Vigilancia del sarampion

Todo paciente de cualquier edad con fiebre y
exantema o caso sospechado por un trabajador
de la salud, debe ser sometido a asilamiento.

El caso sospechoso debe ser evaluado por
personal médico entrenado.

Objetivos de la Vigilancia Epidemiolégica
« Detectar, investigar, caracterizar y controlar
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todos los casos aislados y los brotes del
sarampion.

« Conocer la incidencia de la enfermedad y la
circulacion del virus.

* Monitorizar los progresos hacia la eliminacion
mediante indicadores sencillos y adecuados
que permitan identificar si hay transmisién en
el territorio “),

Acciones relacionadas con la vigilancia

Capacitacion del personal de salud.

Intensificacion de la vigilancia epidemioldgica.

Comunicacion de riesgo.

Investigacion de casos sospechosos que

debera llevarse a cabo en las 48 horas que

siguen a la aparicion de la erupcién cutanea.

5. Registro detallado y cronoldégico de los
sintomas, toma de muestras, aplicacién
de vacunas, resultados de laboratorio y
clasificacion de los casos.

6. Notificacion semanal de datos.

7. Retroalimentacion oportuna a todos los
participantes en el sistema de vigilancia.

8. Vigilancia mensual, mediante indicadores, del
sistema de notificacion.

9. Cooperacionde lacomunidad médica privada.

10.Fortalecimiento de la red de laboratorios.
Toma de muestra de sangre u orina (hasta
14 dias posterior al exantema) y/o hisopado
nasofaringeo (hasta 7 dias pos-exantema).

11.Intensificacion de planes de Vacunaciéon de
BLOQUEDO.

12.Vacunacion al personal de salud que no
tenga tarjetas que acrediten la misma o que
no tengan pruebas seroldégicas que indiquen
sero-proteccion “7:48),

el

Definicion de casos y brotes de sarampion

1. Caso sospechoso: Persona con fiebre y
exantema maculopapular acompafado por
uno o mas de las siguientes manifestaciones:
tos, coriza y conjuntivitis.

2. Casoconfirmado: Casosospechosoconfirmado
por laboratorio (pruebas inmunoenzimaticas
disponibles (EIA) para detectar la presencia
de anticuerpos IgM especificos y/o aislamiento
del virus) o vinculado epidemiolégicamente a
otro caso confirmado por laboratorio.

3. Caso confirmado clinicamente: Caso
sospechoso que no se ha investigado
completamente (fallecimiento, sin seguimiento,
sin analisis de laboratorio).

Segun la fuente de infeccidon los casos
confirmados se deben clasificar en una de estas
tres categorias (mutuamente excluyentes):

1. Caso importado: caso confirmado (pruebas

epidemioldgicasy viroldgicas) expuesto al virus

fuera del Continente Americano durante los 7

a 21 dias anteriores al inicio del exantema.
2. Caso relacionado con importaciéon: caso

confirmado (pruebas epidemioldgicas o

virolégicas) expuesto localmente al virus y

que forma parte de una cadena de transmision

iniciada por un caso importado.

3. Caso con fuente de infeccion desconocida:
Caso confirmado sin documentacion de la
fuente de infeccion.

4. Caso descartado: Caso sospechoso, objeto
de investigacion completa y oportuna, con
pruebas serolégicas negativas “",

Brote finalizado: Cuando no aparezcan nuevos
casos durante un tiempo superior a dos periodos
maximos de incubacion de la enfermedad desde
el ultimo caso “9,

Medidas de control de un brote

Deben ser puestas en practica una vez
identificado el brote (sin esperar la confirmacion
serologica).

1. Identificacién del caso indice, incluso por

laboratorio.

Medidas de aislamiento

Toma de muestras.

Registro de ficha de vacunacion.

Busqueda, identificacion y notificacion de

nuevos casos.

Monitoreo rapido de cobertura vacunal.

Informe inmediato a autoridades sanitarias.

. Notificacion oportuna al Sistema Nacional de

Vigilancia Epidemioldgica.

9. Vacunacion de BLOQUEO.

Al confirmar el brote no es necesario estudios
serolégicos de todos los casos, siempre que
hayan tenido contacto con un caso confirmado
en el periodo infectante.

1. Vacunacion de susceptibles (Aquellos que no
se hayan vacunado por contraindicacién o por
ideologia deben ser excluidos del territorio
epidémico, desde el inicio del brote hasta 3
semanas después del ultimo caso).

aORrON

N

Informe acerca del brote

. Definicion del territorio epidémico.

. Difusion témporo-espacial de los casos.

. Identificacion del caso indice y fuente de

infeccion.

4. Informacion acerca de los resultados de
laboratorio (incluida la identificacion de los
genotipos del virus circulante).

5. Informacién de las medidas establecidas para
el control del brote.

WN =
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Medidas de prevencionde lareintroduccion
del virus

1. Altas coberturas vacunales.

2. Alta sensibilidad del Sistema de Vigilancia
(tasa de notificacion de al menos 2 casos
sospechosos/100 000 habitantes) 9.

3. Inmunizacion de susceptibles.

4. Medidas de profilaxis pos exposicion ¢1.52),

a. Huéspedes inmunocompetentes no
susceptibles de inmunizacién:

i. Lactantes de 0-5 meses IGIM: 0,5 mL/kg/
p (< 6 dias pos exposicion) (Max 15 cm?)
ii. Adolescentes embarazadas

b. Nifios con inmunosupresion severa o
cualquier otra condicion donde la vacuna este
contraindicada. Colocar IGIV:400 mg/kg/p EV,
STAT (preferible al uso de IGIM).

c. Huéspedes inmunocompetentes susceptibles
de inmunizacion:

i. Lactantes de 6-11 meses Vacunacion
(primeras 72 horas pos exposicion) o IGIM
0,5 cm?® kg/p (después de 72 horas y < 6
dias pos exposicion (Max: 15 cm?).

ii. Lactante > 12 meses: Vacunacion
(primeras 72 horas pos exposicion o
IGIM: 0,5 mL/kg/p(después de 72 horas y
< de 6 dias pos exposicion (Max 15 cm?)
(sino han recibido al menos una dosis de
la vacuna a los > 12 meses).

Medidas de control ante un brote de
sarampion en guarderias
1. Inmunizacién de contactos
¢ Mayores de 12 meses
*  Vacunados: Observar.
*  NoVacunados: Triple viral (SRP).[12dosis
al contacto (3 primeros dias) y 22dosis
(12 m)].
2. Exclusiondelaguarderia, de casos detectados,
hasta 4 dias pos exantema.
3. Evaluaryvacunaratrabajadores susceptibles.

Medidas de control ante un brote de
sarampion en el ambito escolar
1. Inmunizacion de contactos.
2. Revisar situaciéon vacunal de todos los nifios.
. Vacunar a todo nifio con esquema
incompleto o no cumplido (3 primeros
dias).
3. Exclusion del ambito escolar, de casos
detectados, hasta4 dias después del exantema.
4, Evaluar y vacunar a trabajadores
susceptibles.

Medidas de control ante un brote de
sarampion en viajes internacionales
1. Administraciéontemprana (primeray o segunda
dosis de la vacuna SPR) en nifios que viven o
viajan azonas donde hay brotes de sarampion o
ennifos que viajan fuerade Estados Unidos ©3.
. Nifos 6-11 meses: Sirecibieron la vacuna
antes de los 12 meses, colocar dos dosis
adicionales (intervalo de 28 dias), a partir
de los 12 — 15 meses.

. Nifios = 12 meses colocar dos dosis
(intervalo de 28 dias).

2. No esta indicada Inmunoglobulina.

3. Vacunar a todo el personal sanitario de todos
los centros en el area del brote sin evidencias
de haber sufrido la enfermedad o que no hayan
podido demostrar que estan vacunados. (Si
hubo exposicion en las primeras 72 horas).

4. Aislamiento de los contactos entre el dia 5y
21 de la exposicion ¢4,

INMUNIZACION ACTIVA/PASIVA

Caracteristicas de la vacuna contra el virus
del sarampion

1. La vacuna esta compuesta por virus vivos
atenuados derivada de la cepa Edmonston,
la cual, para hacerla menos reactégena,
sufrié varios pasajes por diferentes sustratos
celulares que incluyé cultivos de fibroblastos de
embrién de pollo a células diploides humanas.

2. Actualmente existen varias cepas vacunales
como la Edmonston-Zagreb, Moraten,
Schwarz, las cuales se presentan como
vacuna monovalente, bivalente, trivalente o
tetravalente, segun estén mezcladas con las
cepas del virus de la rubéola (Wistar RA27/3),
con cepas del virus de la parotiditis (Urabe,
RIT4385) o con cepas del virus de la varicela
(OKA).

3. Todas las presentaciones de la vacuna tienen
igual capacidad inmunogena con un 95 % de
seroconversion con laprimeradosisyun 100 %
posterior a la segunda dosis.

4. Su eficacia es 87 % en los vacunados a los 9
meses, 95 % en vacunados a los 12 meses y
de 98 % en los vacunados a los 15 meses ©°.

5. En Venezuela, se dispone de la presentaciéon
bivalente con sarampién-rubéola y la
presentacion combinada sarampidn-rubéola-
parotiditis.

6. Lavacunaesliofilizada y una vezreconstituida
pierde actividad rapidamente, por lo que debe
administrarse al prepararla.

7. Se administra via subcutanea, pudiendo ser
aplicada simultdaneamente con otras vacunas,
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es decir, el mismo dia, en sitios anatomicos

diferentes y no mezcladas en la misma

inyectadora.

8. Porserun producto avirus atenuados es capaz
de provocar una disminucién temporal de la
inmunidad humoral, celulary de complemento
por lo que debe esperarse al menos 30 dias
después de su administraciéon para aplicar
cualquier otro producto biolégico

9. Los derivados sanguineos (sangre total,
concentrado globular, plasma fresco) y
los productos bioldégicos que contengan
anticuerpos (inmunoglobulinas), puedeninhibir
larespuestaimmune alavacunacontrael virus
del sarampién y de la rubéola por tres 0 mas
meses.

La inmunidad puede adquirirse de manera
activa; mediante la aplicaciobn de vacunas o
por exposicion al virus salvaje; o de manera
pasiva, por la transferencia de anticuerpos
maternos o mediante la administracién de
inmunoglobulinas 6-69),

Inmunizacién activa
Por enfermedad o vacunacion

1. Por enfermedad se producen anticuerpos
protectores de por vida.

2. Por vacunacion, los anticuerpos inducidos
por la vacuna pueden ser efectivos durante
toda la vida o pueden disminuir en el tiempo;
sin embargo, la exposicion al virus salvaje
resultaen unarapidarespuestade anticuerpos
anamnesicos sin viremia.

Indicaciones de la vacuna: Esta incluida en
el esquema de vacunacion rutinario del nifo,
adolescente y adulto.

« Cualquier personainmunocompetente, mayor
de 12 meses de edad que no esté inmune
a los componentes de la vacuna (No estar
vacunados, no haber podido documentar la
vacunacion o no haber padecido laenfermedad)
requiere dos dosis, unaalos 12 meses de edad
y la segunda dosis a los 4-6 afos. La dosis
es de 0,5 mL via subcutanea.

« No obstante, en situaciones de brotes, viajes
inminentes a zonas endémicas de sarampion
o ante la necesidad de hacer “catch up”, la
segunda dosis puede administrarse a las 4
semanasde laprimera paralas presentaciones
monovalente, bivalente o trivalente; para la
tetravalente, la segunda dosis se recomienda
en un intervalo minimo de 90 dias.

« Debe aplicarse a partir de los 6 meses de edad
ante situaciones de brote o epidemias, pero
esta dosis no contaria para su esquema.

« Esta contraindicada en embarazadas e

inmunocomprometidos.

Inmunizacién pasiva

Es adquirida por transferencia de
anticuerpos maternos o por la administracion de
inmunoglobulinas.

1. Por transferencia de anticuerpos maternos,
la duracién de la proteccion es dependiente
de varios factores maternos, entre ellos, el
antecedente de sarampién en la madre o
el antecedente de vacunacién materna. La
persistencia de los anticuerpos maternos
es mas duradera en los nifios nacidos de
madres con antecedentes de haber sufrido
la infeccidon que en los nifos nacidos de una
madre vacunada, esto se harelacionadoconla
produccion de titulos mas bajos de anticuerpos
por la vacuna que por la infecciéon natural.

2. La Inmunoglobulina ofrecera proteccion, al
menos, por tres meses.
Serecomienda la administracion como medida

pos exposicion o como modificador del curso de

la infeccion natural.

Debe administrarse dentro de los 6 dias de la
exposicion en:

*« Menores de 12 meses de edad.

* Personas severamenteinmunocomprometidas
independientemente del estado de vacunacion.

* Mujeres embarazadas sin evidencia de
inmunidad contra el sarampion.

*« Personas sin evidencia de inmunidad que
tuvieran un contacto intenso, prolongado
y cercano, como en el hogar o entorno de
guarderia.

Dosis y via de administracion de la
inmunoglobulina:

* 0,5 mL/kg via intramuscular (dosis maxima de
15 mL).

* 400 mg/kg via endovenosa.

Aun cuando, en los menores de 12 meses, la
tasa de seroconversion posterior a la vacunacion
puede estar limitada por la presencia de
anticuerpos maternos, se recomienda en este
grupode edad lavacuna sobre lainmunoglobulina,
siempre y cuando la vacuna pueda administrarse
dentro de las 72 horas de la exposicion, pues con
lainmunoglobulina al ofrecerinmunidad temporal,
pudiera ocurrir la pérdida de la proteccién durante
la duracidn del brote.

Inmunizacion del personal de salud

Debe enfatizarse que se trata de un grupo que
se encuentra en riesgo continuo a la exposicion
con enfermedades contagiosas; que tiene un
riesgo incrementado de adquirir enfermedades
inmunoprevenibles y de adquirirlas. Pueden
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diseminarla y contribuir a la expansién de los
brotes. Por todo ello, ACIP recomienda ofrecer
las dos dosis de la vacuna a todo personal
sin evidencia de inmunidad contra el virus de
sarampion, incluyendo a aquellos nacidos antes
de 1957.

Todo personal de salud, no inmune, que

sea contacto de un caso sospechoso debe ser
separado de sus actividades con pacientes entre
eldia5y 21 delaexposicidon, independientemente
de que reciban vacuna o inmunoglobulina.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), es un problema de salud publica
global.

Los conocimientos de la estructura molecular, la
etiopatogenia y el tratamiento de la infeccion por el
VIH han evolucionado marcadamente en los ultimos
anos, laterapia antirretroviral (TARV) ha modificado
la historia natural de la infeccion, logrando inhibir
la replicacion viral, evitando la progresion de la
enfermedad y favoreciendo la restitucion del estado
inmunolégico de las personas que viven con el
VIH (PVV) con la consecuente reduccién de la
morbimortalidad y de la transmisién de la infeccion.

En el mismo sentido, con el pasar de los afios
se han logrado grandes avances en el ambito
farmacolodgico, realizandose combinaciones
estratégicas de diferentes pautas, algunas en
coformulaciones, con simplificaciones en la
dosificacion, disminucion de eventos adversos
(EA), lo cual ha repercutido en un aumento de la
tolerancia y adherencia del tratamiento, mejorando
de forma considerable la calidad de vida de los
pacientes afectados.

La utilizacion de la TARV ha implicado una
connotacién en el grado de complejidad en los
ultimos anos, por el constante y dinamico avance
en la investigacion farmacoldgica, a la variedad
de familias de farmacos disponibles, eficacia,
toxicidad, interacciones medicamentosas, aparicion
de resistencias, tropismo y al adecuado manejo en
diversas situaciones especiales, comorbilidades
y coinfecciones; por lo tanto, resulta necesario la

actualizacion de pautas y recomendaciones, que
sirvan de guias orientativas al clinico especialista
en el area.

TARYV DE INICIO EN ADULTOS

¢Cuando iniciar?

El tratamiento antirretroviral (TARV)
debe ser iniciado los mas temprano posible,
independientemente del contaje de linfocitos T CD4
(LTCD4) y carga viral plasmatica (CVP).

Los estudios STAR y temprano avalan esta
conducta, incluso la OMS recomienda iniciar el
TARV el mismo dia o el dia después de que se ha
establecido el diagndstico de lainfeccién porel VIH.

ElI TARV ha demostrado ser uno de los métodos
mas eficaces para disminuir la trasmisién sexual
de lainfeccion por el VIH, como quedé demostrado
en el estudio HPTN 052, ademas de disminuir
sustancialmente la trasmision vertical (TV).

Existen algunas consideraciones especiales
en las que el TARV podria diferirse; para evitar
la aparicion del sindrome de reconstitucion
inmunoldégica (SIRI); como son las neuroinfecciones
por Criptoccoocus neoformans y Mycobacterium
tuberculosis.

Al momento de indicar el TARV, debe de
resaltarse los beneficios del mismo, reforzar y
enfatizar la importancia del apego al tratamiento
e identificar causas que podrian impedir el
cumplimiento adecuado del mismo para tratar de
subsanarlas, oreferiralos servicios y/o especialistas
que contribuyan en mejorar el cumplimiento del
mismo.
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¢Con que tratar?

En la actualidad existen un numero importante
de drogas antirretrovirales (ARVs) disponibles,
de las cuales muchas estan en desuso en estos
momentos; adicionalmente se utilizan otras como
reforzadoras para mejorar el perfil farmacolégico
de algunos ARVs.

A continuacion se encontrara una lista de los
medicamentos que mas comunmente se utilizan
en el tratamiento de la infeccion por el VIH, y se
sefialaran los disponibles y aprobados para su
uso en Venezuela y cuales no, con las siguientes
abreviaturas: Disponible (D), No Disponible (ND).

Inhibidores del Transcriptasa Reversa
Nucleosidos (ITRN)

Zidovudina (ZDV) (D), Lamivudina (3TC) (D),
Abacavir (ABC) (D), Tenofovir (TDF) (D).

Tenofoviralafenamida (TAF) (ND), emtricitabina
(FTC) (D).

Inhibidores no nucleosidos de la
transcriptasa reversa (ITRNN):

Efavirenz (EFV) (D), Nevirapina (NVP) (D),
Rilpivirina (RPV) (D), Etravirina (D)

Inhibidores de proteasa (IP):

Atazanavir/ritonavir (ATV) (D), Lopinavir/
ritonavir (LPV/r) (D), Darunavir (DRV) (D pero
solo la presentacion de 600 mg).

Inhibidores de integrasa (INI)

Raltegravir (RAL) (D), Elvitegravir (EVC) (ND),
Dolutegravir (DLV o DTG) (ND), Bictegravir (BIC)
(ND)

Inhibidores de la entrada:
Maraviroc (MVC) (ND).

Reforzadores:
Ritonavir (r) (D), Cobicistat (c) (ND).

El TARV debe de ser potente, conveniente y
con el minimo de EAs posibles. Este se basa
en la combinacién de tres medicamentos,
preferiblemente dos analogos nucledsidos mas
un tercer agente, que podria ser un INI o ITRNN
o IP/r, en estos momentos en la mayoria de
las guias de tratamiento de diferentes paises u
organizaciones cientificas se prefiere a los INI
como las drogas preferidas combinadas con 2
ITRN para el tratamiento inicial de las PVV.

Tratamiento preferido:
Con INI:
DTG mas ABC-3TC o TAF-FTC o TDF-FTC.

BCV mas TAF-FTC.
RAL mas TAF-FTC o TDF-FTC.
EVC/c mas TAF-FTC o TDF-FTC.

En aquellas situaciones en que se considere
utilizar una droga diferente a los INI y se prefiera
utilizar las combinaciones que contengan un
ITRNN o un IP/r, se preferira las siguientes:

Con ITRNN:

EFV mas TDF-FTC.

RPV mas TAF-FTC o TDF-FTC. (Solo en
pacientes con menos de 100 000 de CVP y que
no tengan menos de 200 LTCD4)

Con IP:

DRV/c o DRV/r (la presentacion de 800 mg
para administrar una vez al dia) mas TAF-FTC
o TDF-FTC.

SEGUIMIENTO DE LABORATORIO
CD4ycCV

* Realizar CD4 basal (nuevos diagnosticos).

» Seguimiento con CVP cada 6 meses (personas
en TARV).

» Suspender seguimiento con CD4 en personas
en TARV con CVP suprimida.

* Realizar CD4 solo si hubiera indicacion (ej.
falla virolégica o clinica)

Otras pruebas (ITS, coinfecciones,
Infecciones oportunistas)

Tamizaje: Virus de Hepatitis B y C, Sifilis,
serologia para hongos

Diagnéstico: Ag Histoplasma, Ag Cryptococcus

Tuberculosis (TB): descartar en caso de tos,
fiebre, pérdida de peso, sudoraciéon nocturna,
considerando solicitar GeneXpert, Radiografia
PA de torax (Ver Coinfeccion TB/VIH en la Norma
Oficial Venezolana del Programa Nacional
Integrado de Control de la TB, MPPS 2016).

A continuacion se realizan las siguientes
recomendaciones adaptadas al contexto
nacional, segun la disponibilidad de ARVs
aprobadas o por aprobarse en Venezuela y la
posibilidad de realizar estudios de laboratorio ya
que en el pais no se dispone de la posibilidad de
realizar la determinacion de HLA-B5701, la cual
es una prueba recomendada internacionalmente
paraevaluarla posibilidad que algunos individuos
presenten una reaccion de hipersensibilidad al
Abacavir.
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Tabla 1. TARV Adultos

TARYV adultos — nuevos inicios
Contexto poblacion Esquema Esquema (s)
preferente alternativos

. hombres

* mujeres (no en edad fértil, o usan TDF/3TC/DTG ABC/3TC+DTG*
contracepcion de forma (CDF) o
consistente o no quieren quedar TDF/FTC+ATV/r (o LPVI/r)
embarazadas)
Primera linea * mujeres (en edad fértil o no usan
contracepcion de forma TDF/FTC/EFV
consistente)
TDF/FTC+ATV/r o ABC/3TC+ATV/r o LPV/r
* mujeres embarazadas TDF/FTC/LPV/r

*aproximadamente 2 % personas con contraindicacion a TDF.
Nota: Uso de DTG en personas con TB: DTG 50 mg bid.

Otras opciones pueden ser:

**RAL mas TDF-FTC o ABC-3TC ***RPV mas TDF-3TC (Unicamente en pacientes con menos de
100 mil copias de CVP o CD4 mas de 200 Cel/mm? ****ATV/r mas ABC-3TC (solo en pacientes con
menos de 100 mil copias de CVP).

REINICIO DEL TARV DESPUES DE en conjunto con representantes de el Programa

INTERRUPCIONES PROLONGADAS Conjuntodelas Naciones Unidas parael VIH/Sida

(ONUSIDA), la Organizacion Panamericana de

En vista de que se han presentado situaciones la Salud (OPS), Programa Nacional de SIDA/ITS

de desabastecimiento prolongado ointerrupciones (PNSIDA) del Ministerio del poder popular para

no programadas de ARVs en el pais, se han la salud (MPPS) y Grupo SIDA de la Sociedad
disefiado y discutido dichas recomendaciones Venezolana de Infectologia (SVI).

Tabla 2. Reinicio de TARV

Reinicio TARV (adultos)

Contexto poblacion Esquema Esquema (s)
preferente alternativos

*  hombres

* mujeres (en edad no fértil o TDF/3TC/DTG ABC/3TC+DTG**
re-inicios después de usan contracepcion de forma (CDF) o
interrupcion de primera consistente o no quieren TDF/FTC+ATV/r (o LPVI/r)
linea con INNTR (EFV o quedar embarazadas
NVP)* o IP y segunda linea * mujeres (en edad fértil o no
con IP usan contracepcion de forma
consistente) TDF/FTC+ATV/r o ABC/3TC+ATV/r o LPV/r
TDF/FTC+LPV/r

* mujeres embarazadas

*riesgo potencial de resistencia a INNTR (Recomendaciones OMS, 2017)
**aproximadamente 2 % personas con contraindicacién a TDF
Nota: Uso de DTG en personas con TB: DTG 50 mg bid.
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Se hacen ademas las siguientes
consideraciones en estos PVVs:

* Para reinicio de esquemas de 3era linea/
rescate, de ser posible mantener los mismos
esquemas.

*« En personas que reinician el TARV realizar
CVP no antes de la 122 semana y hasta la 242
semana después de reiniciado el tratamiento
y tomar muestra para CD4 (apenas esté
disponible).

* Enpersonas que no haninterrumpido el TARV
realizar su CVPy CD4 (apenas esté disponible).
Prioridad para CVP: en TARV sinresultados de

carga viral en los ultimos 6 meses, embarazadas,

reinicios de TARV entre 12y 24 semanas después
de reiniciado.

Realizar CD4 a todas las personas en TARV
apenas esté disponible para actualizar su estadio
inmunoldégico.
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CAMBIO DEL TARV EN PACIENTES CON
CARGA VIRAL SUPRIMIDA

Existen muchos motivos para cambiar un
TARV eficaz: intolerancia, toxicidad, nuevas
comorbilidades, interacciones farmacoldgicas,
disminucién del nimero de tabletas o dosis diarias,
requerimientos dietéticos, embarazo y costo del

propio TARV. EIl cambio puede ser proactivo
cuando se realiza preventivamente pues hay
evidencias sodlidas que demuestran que puede
presentarse un efecto adverso irrecuperable o
grave de mantenerse ese ARV, como por ejemplo,
la lipoatrofia causada por los ITRN timidinicos o
reactivo cuando el esquema actual ha dejado de
ser el ideal para el paciente debido a alguno de
los motivos resefiados.

Muchos estudios demuestran que el cambio por
otro esquema mas sencillo que siga manteniendo
dicha supresion, mejora la calidad de vida,
facilita la adherencia y minimiza las restricciones
dietéticas; manteniendo siempre la premisa de
reducir el riesgo de FV.

Consideramos que la CVP esta suprimida
cuando es menor de 50 copias RNA/mL y
esta confirmada. La mayoria de los ensayos
clinicos de cambio de TARV han incluido PVV
que habian mantenido este nivel de supresion
virolégica durante al menos 6 meses, por lo que
sus resultados son aplicables preferiblemente a
pacientes conuntiempo similarde indetectabilidad.
Como norma general, cuanto mas prolongado sea
el periodo de dicha supresion, es menos probable
que el cambio de TARYV se asocie a FV.

Elobjetivo al cambiar el tratamiento es mantener
la supresion virologica y optimizar el TARV de
acuerdo a las caracteristicas y la preferencia del
PVYV, teniendo en cuenta que el nuevo esquema
debe incluircombinaciones recomendadas parael
paciente naive y en algunos casos seleccionados,
los esquemas alternativos seran apropiados.

Consideraciones sobre la gradacion de la
evidencia

Se considera que existen datos suficientes para
hacer una recomendacion fuerte para:

- Cambio reactivo de EFV en pacientes con
efectos adversos del SNC.

- Cambioreactivo de IP potenciado conritonavir
si existe diarrea que interfiere con la calidad
de vida del paciente.

- Cambio reactivo de TDF en pacientes con
disminucién de la Filtraciéon glomerular (FG) o
disfunciéon tubular. No hay datos para precisar
un umbral de FG o parametros de tubulopatia
a partir del cual el cambio sea obligado.
Recomendamos emplear el juicio clinico
teniendo en cuenta la funcién renal/tubular
antes del inicio de TDF, edad y existencia de
otros factores que puedan empeorarlafuncién
renal.

- Cambio reactivo de TDF en pacientes con
osteopenia, osteoporosis u osteomalacia.
Es preciso descartar multiples causas
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secundarias, por ejemplo, hipovitaminosis D,
antes de atribuir la disminucion de la densidad
mineral 6sea, exclusivamente a TDF.

Actualmente los esquemas ARVs son mas
sencillos, sin embargo hay pacientes que tienen
muchos afnos con tratamientos de multiples
comprimidos bien tolerados y con CV suprimida,
a los que se les pudiera cambiar a esquemas de
una tableta unica, simplemente con el objetivo
de simplificacion.

Aunque hay evidencia preliminar de que el
TARV con una tableta unica podria aumentar
la adherencia y disminuir las hospitalizaciones,
dependera del criterio clinico la toma de ésta
decision en dichos casos.

Cambio entre ARVS de la misma clase

De ITRN: Los mas convenientes son
la sustitucion de AZT o ABC a TDF o TAF
preferiblemente, o en casos seleccionados, de
TDF a ABC. Actualmente se ha demostrado
que el cambio de ABC/3TC a TDF/FTC produce
disminuciones de CT, C-LDLy TG, sobre todo en
aquellas PVVs que presentan concentraciones
plasmaticas de lipidos elevadas, sin cambios en
el cociente CT/C-HDL, sin embargo, no garantiza
unareduccion delriesgo cardiovascular (RCV) que
se ha asociado (aun controversial) aluso de ABC.

No puede hacerse una recomendacion en
el momento actual, para realizar un cambio de
ABC/3TC a TAF/FTC buscando un beneficio en
el perfil lipidico, funcién renal o densidad mineral
0sea, ya que se ha demostrado que el cambio
es virolégicamente seguro, pero sin beneficios
adicionales.

ElI TDF se ha asociado con una disminucién de
la densidad mineral 6sea (DMO), independiente
dela presencia o no de otros factores de riesgo de
osteoporosis, que es mayor que con el ABC, por
lo que el cambio de TDF a ABC es una opcidén en
pacientes con osteopenia u osteoporosis asociada
al uso de TDF. A su vez, puede sugerirse el
cambio de TDF/FTC a TAF/FTC pues es seguro
virolégicamente y se asocia a mejoria de la DMO
y de los parametros de la funcion renal.

De ITRNN: En pacientes con EAs del SNC
causados por TDF/FTC/EFV el cambio a TDF/
FTC/RPV es una de las opciones que puede
mejorarlos sintomas neuropsicolégicos asociados
alEFV. No hay datos pararecomendar un cambio
proactivo en pacientes sin sintomas del SNC, ni
tampoco los hay en relacién a este cambio frente
al cambio por otros ARVs que tampoco causen
sintomas del SNC.

El cambio de TDF/FTC/RPV o TDF/FTC/EFV
aTAF/FTC/RPV es seguro virologicamente. Este
cambio se asocia a mejoria de la DMO y de los
parametros de la funcion renal.

El cambio a TDF/FTC/EFV es una opcién en
pacientes que reciben EFV separado a 2 ITRN,
en los que se desea disminuir el numero de
tabletas diarias.

De IPs: Pueden hacerse simplificaciones de
un IP a otro IP, 0 a un mismo IP, pero con menor
numero de dosis de dos veces al dia a una vez
al dia, como en el caso de LPV/r o DRV/r segun
la poblacién a considerar y solo en primeros
esquemas de TARV.

En pacientes que reciben tratamiento con
ATV/r o DRV/r el cambio a ATV/c o DRV/c es una
opcion de simplificacion que reduce el niumero de
tabletas. Los resultados de los ensayos de los
estudios de bioequivalencia hacen recomendable
el uso indistinto de ATV/c o DRV/c como parte de
esquemas triples.

El cambio de TDF/FTC/IP potenciado a TAF/
FTC/DRV/c es seguro virolégicamente y se
asocia a mejoria de la DMO y de los parametros
de la funcién tubular. Es una opcion si se quiere
disminuir el numero de tabletas y/o evitar los
efectos adversos del TDF.

Cambio de ARVs de distinta clase

De ITRNN o IP/r a INl: Cambio de EFV a
RAL: El cambio de EFV a RAL es una opcién en
pacientes con efectos adversos del SNC causados
por EFV. No hay datos para recomendar un
cambio proactivo en pacientes sin sintomas del
SNC. Esta también es una opcién en pacientes
con dislipidemia causada por EFV.

El cambio de dos ITRN mas un IP potenciado
a TDF/FTC/RPV coformulados es una opcién en
pacientes con deseos de disminuir el numero de
tabletas diarias, alteraciones Gl o dislipidemia.

El cambio a dos ITRN activos mas RAL es una
opcion parapacientes con dislipidemia que reciben
TARYV con dos ITRN mas un IP potenciado. Este
cambio se asocia en una mejoria de los niveles
de CT, C-LDL, cociente CT/C-HDL y TG.

Cambio de 2 ITRN + IP potenciado a 2 ITRN
+ DTG

Se ha demostrado que el cambio de 2 ITRN
mas un IP potenciado (fundamentalmente
ATV/r o DRV/r) a 2 ITRN mas DTG es seguro
virolégicamente en ausencia de FV previos, con
mejoria significativa del perfil lipidico.
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Cambio aTAF/FTC/COBI/EVG desde pautas
que contienen TDF

El cambio de TDF/FTC/COBI/EVG, TDF/FTC/
EFV o TDF/FTC-ATV/ra TAF/FTC/COBI/EVG es
virolégicamente seguro en pacientes cuyo VIH
conserva sensibilidad a todos los componentes
del esquema. Este cambio se asociaamejoriade
la DMO y de los parametros de la funcién renal.
Este cambio es factible incluso en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada.

Cambio a ABC/3TC/DTG desde pautas que
contienen 2 ITRN e IP, ITNN o INI

El cambio a ABC/3TC/DTG desde pautas que
contienen 2 ITRN+IP (o ITNN o INI) es seguro
virologicamente. Este cambio es una opcion para
los pacientes que quieran simplificar su TARV
actual y que sean HLA-B*5701 negativos.

Aunque existen ensayos clinicos aleatorizados
y abiertos que han demostrado que el cambio a
esquemas de menos de 3 ARVs no es inferior
a la triple terapia, en este consenso no se
recomiendan.

Seguimiento posterioraun cambio de TARV
en pacientes con CV suprimida

Tras el cambio de un TARV el médico
debe evaluar en un plazo de 3-6 semanas el
mantenimiento de la supresién virolégica y las
determinaciones de laboratorio pertinentes que
dependeran del motivo del cambio (perfil lipidico,
funciéon renal, etc.). Una vez demostrada la
continuacion de la supresion viroldgica el paciente
puede volveralarutinade visitas cada4 o 6 meses.
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FRACASO DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

Se considera fracaso al TARV, cuando la
respuesta al tratamiento es deficiente, a pesar
de un adecuado cumplimiento (>95 %) y no tener
razones clinicas o por interaccion farmacolodgica
con los ARV. Los tipos de fallas: Falla Viroloégica
(FV), falla inmunolégica (Fl) o falla clinica (FC).

Falla virolégica (FV): cuando la CV esta por
encima del nivel detectable (20, 50 o 200 copias
RNA/mI), después de las 24 semanas (6 meses)
deliniciodel TARV. Sila CV basal es muy elevada
puede ser necesario mas de 24 semanas para
alcanzar niveles indetectables (CV <20, 50 0 200
de copias RNA/mL) respectivamente.

Repuntes virologicos transitorios aislados
(“blips” o “saltos”): se definen como episodios
intermitentes de viremia detectable precedidos
y seguidos de viremia indetectable. Los “blips”
aislados no tienen repercusion clinica. Sin
embargo, los “blips” frecuentes o cifras de CV
entre 500y 1 000 copias RNA/mL se han asociado
a mayor riesgo de FV y aparicidon de mutaciones
de Resistencia.

Falla inmunoldégica (Fl): incapacidad de
obtener un CD4 > 200 cel/mm3, a pesar de
mantener la CV indetectable. No se recomienda
modificar el TARV, salvo que algunos de los
medicamentos puedan estar causando linfopenia,
ej. ZDV, o la combinacion TDF+DDI (muy
improbable que se utilice esta combinacion en
la actualidad). Siempre considerar la relacion
porcentual del contaje de linfocitos CD4 y CD8
antes de hacer éste diagnostico.

Falla clinica (FC): presencia de una
enfermedad relacionada con SIDA luego de 3
meses de iniciado tratamiento, excluyendo las
alteraciones relacionadas al SIRI. Tanto en la FI
y en la FC, si los niveles CV son indetectables
no se debe cambiar tratamiento.

Incidencias y factores determinantes del FV
No hay datos disponibles en la actualidad,
muchos de los cambios estan relacionados a la
irregularidad en el suministro de las drogas ARVs.

Factores determinantes
* Dependientes del paciente: malaadherencia
odesapego al TARV, mala absorcidonintestinal.
* Dependiente del farmaco: esquemas y/o
dosisinadecuadas ointeracciénfarmacolégica.
* Dependiente del sistema sanitario:
suministros inadecuados y no actualizados
de los ARV.

* Dependientes del virus: con la preexistencia
mutaciones de resistencia (MR) trasmitida o
adquirida.

Objetivos del TARV posterior a la FV

Conseguir de nuevo la supresion viral de
manera sostenida a niveles indetectables,
instaurando un TARV contres o almenos dosARV
activos, incluyendo preferentemente al menos un
farmaco de nuevafamilia. No debe haberretrasos
en el tratamiento para evitar acumulos de MR,
elevacion de la CV y el deterioro inmunolégico.

Estrategias para el éxito de los TARV de
rescate

Facilitar la adherencia y tolerabilidad: el
TARYV con posologias comodas, bien toleradas,
escasa toxicidad, teniendo en cuenta las
comorbilidades del paciente y las interacciones
medicamentosas, identificar e intentar corregirlas
posibles causas del desapego a la medicacion.

Test Resistencia: en un segundo esquema
por FV considerar estudios de resistencia con el
fin de optimizar el nuevo tratamiento. Se debe
tener en cuenta los resultados de test previos. La
ausencia de MR durante FV sugiere desapego o
mala adherencia al TARV.
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ESCENARIOS CLINICOS DE FRACASO
VIROLOGICO

Fracaso virolégico con viremias bajas CVP
de 50-200 copias RNA/mL.: la probabilidad de
realizar el genotipo y de amplificar el ARN viral, es
baja aunque pueden existirformas paraaumentar
la sensibilidad. No existe un consenso respecto
al tratamiento 6ptimo de los pacientes con CV en
esterango. Siel genotipo no muestra mutaciones
de resistencia, se recomienda administrar un
TARV con alta barrera genética e insistir en la
adherencia. En estos casos especialmente enlos
pacientes pre tratados es recomendable mantener
un seguimiento frecuente.

CVP:200-1000 copias RNA/mL:seasociaaun
mayor riesgo de FV y de seleccidén de mutaciones
de resistencia. Por lo tanto, la persistencia de
CVP de bajo nivel debe considerarse una FV y es
preciso realizar un estudio genotipico y elaborar un
esquemaderescate,ademasdeevaluarlos problemas
de adherencia, toxicidad y riesgo de interacciones con
otros medicamentos.

En ambas situaciones, no se recomienda la
intensificacion terapéutica conun soloARV activo.

Fracaso virolégico precoz

Es el fracaso de la terapia de primera linea.
La seleccién de mutaciones de resistencia y las
pautas de segunda linea difieren dependiendo
de la pauta de inicio utilizada:

Fracaso virolégico a 2 ITRN + ITRNN: las
mutaciones seleccionadas con mayor frecuencia
tras unafallacon EFV o NVP son: K103N, L100l o
Y181C. Las variantes virales con K103N aislada
mantienenlasensibilidada RPVyETR. EIFV con
RPV selecciona preferentemente las mutaciones
E138KyY181C, que confierenresistencia cruzada
atodoslos ITRNN. Elfracaso virologico a ITRNN
puede acompafarse de mutaciones a ITRN,
especialmente M184V y, con menor frecuencia,
K65R.

Fracaso virolégico a 2 ITRN + IP/r: Ia
probabilidad de seleccionar mutaciones de
resistencia a IP es muy baja. Los IP potenciados
protegen ademas a los ITRN, observandose soélo
muy rara vez la selecciéon de MR, sobre todo
M184V.

Fracaso virolégico a 2 ITRN + IN: |a falla a
RAL o EVG seleccionan resistencias cruzadas
entre ambos farmacos: T66K, E92Q, Q148H/K/R
y N155H, y con frecuencia se acompaian de
resistencia para ITRN, la frecuencia es baja, pero
la mitad de los sujetos las pueden seleccionar.
Los ensayos clinicos en pacientes naive han
demostrado que DTG es un INI de alta barrera
genética. En estos ensayos no se detectan MR

en el gen de la integrasa ni en la transcriptasa
inversa tras un FV a una pauta inicial con DTG
+ 2 ITRN.

Fracaso virolégico avanzado

En este escenario, la mayoria de los PVVs han
fracasado a varias lineas de TARV y presentan
mutaciones de resistencia a dos o mas familias.

Respecto a los IPs: en este escenario DRV/r
fue superioralrestode los IPs sugiriéndose que
deberia ser incluido en la mayoria de las pautas
de rescate.

En PVVs con experiencia a ITRN, ITRNN e IP,
pero naive a LOP/r y a DRV/r, el uso de DRV/r a
600/100 dos veces al dia fue superior a LOP/r.

El estudio TRIO, abierto y no comparativo,
evaluolaeficaciay seguridad de DRV/r/ ETR/RAL,
y el 94 % de los pacientes alcanz6 una CVP < 50
copias RNA/mL en la semana 24 de tratamiento,
combinacion recomendada en estos casos.

Respecto a los ITRN: En el caso de FV
avanzado, la adicion de un ITRN inactivo o
parcialmente activo a la pauta con 3ARVs puede
hacerse. Si son activos aumenta la eficacia, su
interrupcion podria disminuir la toxicidad a largo
plazo.

Respecto a los INIl: EVG se comparé con
RAL, ambos con IP/r + 1ARV activo) en pacientes
con CVP >1 000 copias RNA/mI y experiencia o
resistencia = 2 familias de ARVs. EVG resulté no
inferior a RAL en la semana 48.

DTG 50 mg diarios resulté superior a RAL, en
pacientes naive a INI, con CVP >1 000 copias
RNA/mL y resistencia a = 2 familias de ARVs
(estudio SAILING). La seleccioén de resistencias
fue asimismo significativamente menorcon DTG.

Fracaso virolégico en pacientes sin
opciones terapéuticas

En estos casos, debe derivarse al paciente a
un centro especializado con experienciay acceso
a nuevos farmacos y mantener un esquema que
aunque no sea supresor, tenga poca toxicidad y
no seleccione nuevas mutaciones de resistencia.

Se recomienda el uso de pautas con solo
ITRN que incluyan 3TC o FTC con ZDV. No debe
interrumpirse el TARV ya que el descenso de
CD4 es mayor que si se continla administrando
un TARV no supresor.
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TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
NINOS Y ADOLESCENTES

Se recomienda el inicio de TARV a todo nifno
o adolescente con infeccion por el VIH. El estudio
START realizado en adultos demuestra evidencias
definitivas sobre los beneficios del inicio de TARV
en pacientes asintomaticos con contaje de linfocitos
T CD4 > 500 cel/mm&.

En nifos, el estudio CHER demuestra la
disminucion significativa de la mortalidad en el
inicio de TARV en ninos menores de 1 afio de edad
independientemente de su CVP y su contaje de
linfocitos T CD4; por su parte se dispone de pocos
trabajos en otros grupos de edad en pediatria.

Sin embargo, las consideraciones de inicio
del TARV en etapas tempranas de la infeccion
conlleva las siguientes ventajas:

- Limita o retrasa el deterioro del sistema
inmunoldgico, preservando la funcién inmune
y previniendo la progresion clinica.

- Lasupresidondelareplicacionviral puede limitarla
inflamacion persistente que conlleva lainfeccion,
evitando el dafio renal, cardiovascular y cancer,
también evidenciado en nifos.

- La supresién viral temprana limita la aparicion
de quasiespecies potencialmente mas virulentas
y la presencia de resistencia antirretroviral.

Para el inicio del tratamiento deben

considerarse:

« La presencia de un cuidador responsable
y entrenado para la administracién de los
medicamentos.

* Presencia o no de comorbilidades (por ejemplo,
Tuberculosis, Hepatitis B, nefropatias) a fin de
ajustar las drogas a usar.

« Toleranciadeformulaciones enjarabe otabletas
segun la edad.

« En adolescentes, conocimiento de la infeccion
y razones por las que debe tomarlo a diario.

El inicio del TARV en forma temprana en
el curso de la infeccion por VIH, incluyendo la
infeccién primaria en el neonato, es fundamental.
El control de la replicacion viral en nifios infectados
perinatalmente puede ser lento, especialmente en
los dos primeros anos de lavida, donde se observan
niveles de CVP elevados. Eliniciodel TARV durante
este periodo, preservalafuncioninmune, disminuye
la replicacion viral y la emergencia de resistencia,
mejorando la respuesta clinica del nifio.

El TARV debe iniciarse en las primeras dos

semanas del diagnéstico, es decir, de manera

urgente en los siguientes casos:

» Lactantes menores de 1 afo

« Pacientes en categoria clinica B o C

* Presencia de linfocitos CD4 < 500 células/mm?3
en nifos de 1 a 6 afnos.
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» Presencia de linfocitos CD4 <200 células/mm?3
en mayores de 6 afos.

Esquemas ARVs recomendados

La indicacion de un esquema TARV inicial
optimo en ninos y adolescentes, define su
evolucion a futuro en relaciéon con la supresion
de la replicacion viral, en evitar o restaurar la
funcion inmunoldégica y clinicamente en impedir

la repercusion del VIH en el sistema neuroldgico,
en preservar el desarrollo de los lactantes y en
evitar la transmisién del virus en adolescentes.

Estos factores condicionan que el tratamiento
deinicio enlaedad pediatrica debe estar ajustado
alaedad, ofreciendo disponibilidad de los mejores
esquemas segun la evidencia.

Tabla 1. TARV en nifios

Edad

Esquema Preferido

Recién nacidos < 14 dias

Entre 14 dias y < 3 afios

Entre 2 afos y < 3 afios

=3 afios y < 6 afos

=6 afios y <12 afios

212 afosy Tanner 102
(o sin caracteres de maduracion
sexual)

2 ITRN + 1 ITRNN
Zidovudina+lamivudina + Nevirapina

2 ITRN + 1 Inhibidor de proteasal/r
Abacavir t+lamivudina + Lopinavir/ritonavir*
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Integrasa o 1 IP
Abacavir t+lamivudina + Raltegravir*o Lopinavir/ritonavir
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Proteasalr
Abacavir+lamivudina + Atazanavir/ritonavir o Darunavir/ritonavir
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Integrasa
Abacavir+lamivudina + Raltegravir
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 ITRNN
Abacavir+lamivudina + Efavirenz
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Proteasalr
Abacavir+lamivudina + Atazanavir/ritonavir
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Integrasa
Abacavir t+lamivudina +  Dolutegravir
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Integrasa
Abacavir/3TC o FTC + Dolutegravir
Tenofovir/FTC o 3TC +  Elvitegravir/COBI

2 ITRN + 1 Inhibidor de proteasa/r
Abacavir/3TC o FTC + Atazanavir/ritonavir
Tenofovir/FTC o 3TC + Darunavir/ritonavir

2 ITRN + 1 ITRNN
Tenofovir/FTC o 3TC + EFV

Abacavir/3TC o FTC

1 Abacavir puede indicarse a partir de los 3 meses
* LPV/r no debe ser administrado a neonatos antes de una edad de fecha de ultima menstruacion de 42 semanas y/o una edad
postnatal de por lo menos 14 dias. La nevirapina no se coloca como tratamiento de inicio dado inferioridad en respuesta virolégica

en comparacion con LPV/RTV.
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REINICIO DE TARV EN NINOS Y
ADOLESCENTES

En vista de que se han presentado situaciones
de desabastecimiento prolongado o interrupciones
no programadas de ARVs en el pais, se han
disefado y discutido dichas recomendaciones
en conjunto con representantes del Programa
Conjuntodelas Naciones Unidas parael VIH/Sida

(ONUSIDA), la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), Programa Nacional de SIDA/ITS
(PNSIDA) del Ministerio del poder popular para
la salud (MPPS) y Grupo SIDA de la Sociedad
Venezolana de Infectologia (SVI).

Se presentan en la siguiente tabla, los
esquemas de ARVs sugeridos:

Tabla 2. Inicio y reinicio TARV (nifios)

Contexto Poblacion

<6 afnos
o menor de 39 kg

re-inicio después de interrupcion
de primera linea con LPV/r o
INNTR Mayores de 6 anos
0 40 kg o mas

Esquema (s)
alternativos

Esquema preferente

ABC/3TC+RAL ABC(o AZT)3TC+EFV*
ABC/3TC+LPV/r
ABC(o AZT)/3TC+DTG ABC (o TDF)/3TC+EFV

ABC(o TDF)/3TC+LPV/r o
ATVIr

Nota: considerar migracion a ABC/3TC o AZT/3TC combinados, dispersables y ranurados; migracion de LPV/r jarabe o granulado

oral (pellets). *Para mayores de 3 anos EFV.

Tabla 3. Reinicio TARV nifios

Contexto

<3 afios (22 con LPV/r y falla previa con

NNRTI)

Re-inicios después de
interrupcion de segunda
linea

Poblacion

Esquema preferente

ZDV+TDF + LPV/RTV o RALT

3 a 10 afios
(22 con IP y exposicion previa a INNTR)

ZDV+TDF + RAL o DGT o LPV/ro
ATVIr
ZDV+TDF+DRV/r

(22 con EFV* y exposicion previa a IP)

En pacientes sin opciones de INTR

*Riesgo potencial de resistencia a INNTR.
*DTG en mayores de 30 kg.
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CAMBIO DE TARV CON CV
INDETECTABLE Y EN FRACASO
TERAPEUTICO EN NINOS Y
ADOLESCENTES

Carga viral detectable

Falla virolégica esta definida como una
carga viral detectable y repetida >200 copias/
mm?® después de 6 meses de terapia ARV. Las
causas de FV pueden ser multifactorial en los
nifios, pero la no adherencia representa un factor
importante a evaluar, ademas de considerar
que la dosificacion sea la correcta, si existen
interacciones medicamentosas que afecten su
absorcion y la sospecha de resistencia a los
antirretrovirales.

Falla virolégica sin resistencia ARV
identificada

La persistencia de la viremia sin resistencia a
los ARVs actuales obedece, usualmente, a la no
adherencia, sinembargo, es importante descartar
los factores antes descritos. Si se asegura una
adecuadaexposicion alosARYV actuales, entonces
la adherencia a los mismos debe conducir a la
supresion virolégica. Si se plantea investigar
resistencia, es importante que el paciente reinicie
el TARV actual y a las 4 semanas realizar test de
resistencia (TR) si la CV permanece detectable.

Falla virolégica con resistencia ARV
identificada

Cuando la decision de cambiar el TARV
es necesaria, se deben tomar en cuenta 2 o
preferiblemente 3 drogas completamente activas
de 2 clases de ARV diferentes, basados en el TR,
historia ARV previa y la probabilidad de adhe-
rencia al nuevo tratamiento.

Si el paciente fallé a un esquema que contenia
ITRNN, cambiar a un esquema que contenga IPs
generalmente resulta efectivo. Si el fracaso es
a un esquema que contenga IPs, emplear otro
IP con mayor tolerancia y mayor potencia, como
DRV/r, puede ser utilizado o cambiar a un INI
puede ser efectivo.

Los inhibidores de la integrasa (INI) estan en
la palestra actual en el tratamiento del paciente
pediatrico con infeccion VIH, siendo el mas
empleado Raltegravir, sin embargo, Dolutegravir
se esta postulando como una mejor alternativa
dado asuadministracionde unavezal dia, tabletas
de pequefiotamafoy unabarrera genética mayor,
guardando actividad incluso en pacientes que
han fallado al Raltegravir. Asimismo, esquemas

que contengan INI, IP/r y Etravirina (Esquema
TRIO) han sido efectivos en pacientes pediatricos
extensamente resistentes.

En el estudio NEVEREST 2 realizado en
lactantes mayores (<2 afios de edad) con
supresidon viroldégica quienes cambiaron de
Lopinavir/ritonavir a Nevirapina, puede sostener
dicha supresién virolégica, asi como también,
mantener Lopinavir/ritonavir provee una buena
adherencia y evita la resistencia a Nevirapina,
siendo lo mas recomendado.

El estudio NEVEREST 3 de pacientes
preescolares >3 afos quienes estuvieron expuesto
a Nevirapina y mantuvieron Lopinair/ ritonavir
alcanzando la indetectabilidad, mantuvieron
dicha supresion viroldgica cuando se cambié de
Lopinavir/ritonavir a Efavirenz.

Algunos estudios sugieren que el reemplazo
de Lop/rit por un IP igual de potente (Darunavir o
Atazanavir) o Inhibidor de Integrasa (Elvitegravir,
Raltegravir, Dolutegravir) probablemente seria
igual de efectivo, pero no ha sido estudiado
directamente.

La terapia dual o monoterapia con inhibidores
de la proteasa (DRV/r, LOP/r o ATV/r) o INI como
Dolutegravir que son estrategias que se plantean
en pacientes adultos en algunos paises, se
muestran aun con resultados inconsistentes en
la poblacién pediatrica, razén por la cual no se
recomienda.

TARV DE INICIO EN EMBARAZADAS

Toda embarazada con infeccion VIH debe
recibir TARV afin de evitar latransmision perinatal
del VIH y restaurar la salud materna, estos deben
ser iniciados los antes posible.

Se debe realizar TR antes del inicio de
tratamiento, si la carga viral es superior a 1 000
copias/mL (segun el test disponible podria
realizarse con >500 copias/mL)iniciando el TARV
sin demora y realizando modificaciones, sin son
necesarias, una vez obtenidos los resultados
del test.

Las embarazadas con TARV previo con
supresion de la carga viral deben continuar su
esquema terapéutico y solo cambiar si alguno de
ellos ha demostrado toxicidad como: Didanosina,
Ritonavir en dosis terapéuticas o si recibe
medicamentos que ha reportado riesgo de FV en
embarazadas como elvitegravir/cobicistat

Para el 18 de mayo del 2018 se emana del
DHHS Antiretroviral Guidelines Panel una alerta
producto de la vigilancia de estudio realizado en
Botswana donde en resultados parciales sobre
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Tabla 4. Tratamiento antirretroviral de inicio en embarazadas

Régimen Abacavir+ lamivudina
preferidos Tenofovir+emtricitabina
Régimen Zidovudina*+lamivudina
alternativo

+ Atazanavir/ritonavir OD
o
+ Darunavir/ritonavir
Raltegravir
+ Lopinavir/ritonavir
o
Efavirenz

*Analogo nucledsido Inhibidor de la transcriptasa reversa de mayor experiencia en la prevencion de la transmision vertical, sin
embargo muestra toxicidad hematolégica y necesita intervalo de 12 horas para su administracion.

Dolutegravir en embarazadas evidencian un
aumento delriesgo de alteraciones deltubo neural
en neonatos nacidos de 11 558 mujeres con VIH,
donde el 0,9 % (4 de 426) vs 0,1 % (14 de 11 473)
con otros esquemas terapéuticos, por tal razon
no se recomienda ante la indicacion de inicio
hasta obtener estudios definitivos. Asimismo,
para el 22 de junio del 2018, la Unién Europea
ha comenzado una revision de éstos resultados
preliminares de dicho estudio observacional cuyos
resultados finales se dispondran en 2019.

Si luego de iniciar TARV no se consigue
supresion viroldégica es importante revisar la
adherencia al TARV, tolerancia, interacciones
medicamentosas entre otros factores y realizar
TR para precisar si la causa es por resistencia
e indicar el tratamiento apropiado. EI cambio
a INI (Raltegravir), si recibia otro esquema, ha
demostrado ser efectivo en el descenso rapidode
CVI porlo que puede ser un cambio conveniente,
ademas de secuenciar a ITRN de sensibilidad no
comprometida por tratamientos previos.
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ESCENARIOS CLINICOS: ALGORITMOS
DE ACTUACION

Embarazada con Infecciéon conocida por el
VIH y sin TARV previo

Iniciar profilaxis ARV de alta eficacia (TARV).

Debe indicarse TARV inclusive en el primer
trimestre de gestacion.

Realizar una evaluacién clinica, virolégica e
inmunoldgica.

Indicar profilaxis o tratamiento para las 10,
en caso de tener indicacién

Profilaxis primaria para Pneumocistis
Jiroveci, si el contaje de CD4 es menor de 200
cél/mm? (después del primer trimestre, para evitar
toxicidad del TMP/SMS en el feto).

Profilaxis de TB: en casos con PPD mayor
o igual a 5 mm debe evaluarse en conjunto con
Neumonologia e iniciar Isoniazida profilactica
de no tener sintomas, con control regular
del funcionalismo hepatico (transaminasas y
bilirrubina).
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Las demas indicaciones de profilaxis pueden
revisarse en el Consenso de infecciones
oportunistas y neoplasias en pacientes adultos y
nifos infectados con VIH en Venezuela, PNSIDA/
ITS, 2009.

Sila mujer se presenta en trabajo de parto con
membranas rotas, debe evaluarse las condiciones
del cuello uterino, si la dilatacion cervical es
minima se deberealizar cesarea, o puede iniciarse
oxitocina para disminuir el tiempo del trabajo de
parto y solamente, si este progresa rapidamente,
permitir el parto por via vaginal.

Embarazada con infecciéon conocida por el
VIH y con TARV previo

Continuar el TARV independientemente del
trimestre de embarazo, tomando en cuenta:

Realizar TR sila CV es mayor de 1 000 copias
RNA/mL.

Si la mujer cumple esquemas y/o combina-
ciones de ARVs y su carga viral de VIH es
indetectable, no cambiarlo.

Discutir riesgos y beneficios de los ARVs en
la madre y el feto.

Independientemente del esquema elegido,
cumplir AZT VIV en la culminacion del embarazo,
sila CV es mayor de 1 000 copias RNA/mL si no
se dispone de este control de CV.

Embarazada con infeccion por el VIH,
diagnosticada en el tercer trimestre del
embarazo

Determinacioén de la CV y del contaje de CD4.
Sinesperar estosresultados, iniciar TARV. Preferir
esquemas ARVs de primera linea.

Idealmente realizar control de CV al mes de
iniciado el TARV.

Independientemente delesquemaseleccionado
en el prenatal, cumplir AZT VIV en la culminacién
del embarazo, si la CV es mayor a 1 000 copias
RNA/mI o sino se dispone de este control de CV.
LaresistenciaalaAZT documentada no afectalas
indicaciones para el uso de Zidovudina intraparto.

Embarazada con infeccion por el VIH
diagnosticadaen laculminacién del embarazo:

Recomendar la cesarea electiva: The
American College of Obstetricians and
Gynecologists, recomienda la realizacion de la
cesarea electiva a las 38 semanas para prevenir
la TV del VIH, y asi evitar el inicio del trabajo de
parto o la ruptura prematura de las membranas.

Usar la AZT VIV durante el intraparto, 3 horas
antes de la cesarea, hasta el pinzamiento del
cordon.

Sino se dispone de AZT VIV, sustituirlo por

tabletas de AZT, en una dosis inicial de 600 mg
(2 tabletas) seguido de 300 mg (1 tableta) cada
3 horas hasta el pinzamiento del cordon.

Tratamiento ARV posterioralaculminacion
del embarazo

El puerperio, se debe considerar como una etapa
para optimizar los cuidados propios de las pacientes,
y en la cual los aspectos que guian su tratamiento son
los correspondientes a pacientes no embarazadas. Es
necesario, brindar consejeria/asesoria en el puerperio
acerca de la importancia de la adherencia al TARVY,
teniendo en cuenta que pudiera disminuir por la
atencion que la madre le dedica al recién nacido o por
depresion postparto.

Continuar el TARV en el postparto teniendo en
cuenta que la terapia actualmente es recomendada
para toda mujer con VIH para disminuir el riesgo de
progresion de la enfermedad y la transmision del virus.
Con las ventajas adicionales de evitar el abandono
del tratamiento, incluirlas en una consulta de
seguimiento, evitarinfeccién enlaparejay prevenir
la TMI en proximos embarazos.

Es fundamental evitar la lactancia materna, dado
que el TARV disminuye, mas no elimina la TMI por
leche materna. Se les debe realizar la prueba del VIH
a las parejas e hijos de madres VIH positiva.

Es vital asegurar el cumplimiento del TARV en el
periodo postparto. La simplificacion de esquema de
TARYV (ejemplo, unavez aldia) puede ser considerado,
con la finalidad de favorecer adherencia al mismo,
asi como promover las practicas sexuales seguras,
para evitar la transmision sexual del VIH a parejas
seronegativas, y evitar embarazos no deseados.
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PREVENCION DE LA TRANSMISION VERTICAL DEL VIH

Las recomendaciones para la prevencion de la transmision vertical dependen del riesgo de cada
paciente segun el escenario materno (Ver Flujograma)

ESCEMARKDS MATERMOS
AL NACER
B 4 5tah VIH Made Ho
Conocika?
- e Ha Realzar prueba ViH

lerapia anbenetroviral?

H Coga vimd Ha iPrueto
datectnbie? Pealiva?

RIESGO BAJD *

RIESGOALTO * * Wi Ciandrs 1y Cusdes 2

Flujograma 1. Riesgo de transmision vertical del VIH segun escenarios maternos.

Tabla 5. Riesgo de transmision vertical del VIH segun escenario materno

RIESGO ESCENARIO MATERNO
BAJO « Madre con terapia antirretroviral antes del nacimiento y carga viral indetectable cerca del nacimiento
ALTO « Madre con terapia antirretroviral antes del nacimiento y carga viral detectable cerca del nacimiento

« Madre con terapia antirretroviral solo durante el nacimiento
« Madre sin terapia antirretroviral antes o durante el nacimiento
* Madre con infecciéon aguda durante el embarazo o lactancia
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Tabla 6. Recomendaciones de antirretrovirales para neonatos de madres con infeccion por VIH segun riesgo de transmision

RIESGO RECOMENDACIONES
BAJO » Profilaxis con Zidovudina (monoterapia) ¥
ALTO »  Profilaxis con Zidovudinat + Nevirapinat (3 dosis)

+  Tratamiento empirico§ con Zidovudinat + Lamivudinat + Nevirapinaz (diaria)

1 Iniciar en las 6-12 horas de vida — (4 semanas en riesgo bajo y 6 semanas en riesgo alto)

1 Dosis en neonatos a término

Zidovudina: 4 mg/kg/dosis ¢c/12 h - Lamivudina: 2 mg/kg/dosis c/12 h
Nevirapina en 3 dosis: 12 mg/dosis (12 dosis en las primeras 48 h) - 22 dosis a las 48 h de la 12 - 32 dosis a las 96 h de la 22)
Nevirapina en dosis diaria: < 1 semana de edad: 4 mg/kg/dosis ¢/12 h
1-6 semanas de edad: 6 mg/kg/dosis c/12 h
§ En neonatos de alto riesgo se puede indicar esquema con tres antirretrovirales, considerado tratamiento empirico en particular
para situaciones de embarazo no controlado, sin ninguna medida de profilaxis para evitar la transmision o con alta carga viral

materna.

En el caso de los nifos con alto riesgo
de transmision vertical se puede indicar 3
ARVs (Zidovudina+ Lamivudina + Nevirapina)
considerado tratamiento empirico, cuando se trate
de un embarazo no controlado, sin cumplimiento
de ninguna medida de profilaxis para evitar la
transmisién o con altas cargas virales maternas.

Elneonato no debe recibir lactancia materna
en vista del riesgo que implica la transmision
del VIH por lactancia materna, consideracion
aun mas importante en nifios con alto riesgo de
transmisioén del VIH.

Después de las 6 semanas de vida el neonato
debe recibir profilaxis contra el Pneumocystis
jJirovecci con TMP/SMX a 150 mg/m? SC cada 12
horas 3 dias a la semana en dias consecutivos
o interdiario.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Panel on Treatment of Pregnant Women with HIV
Infection and Prevention of Perinatal Transmission.
Recommendations for the Use of Antiretroviral Drugs in
Pregnant Women with HIV Infection and Interventions
to Reduce Perinatal HIV Transmission [Internet]
[actualizado 27 Mar 2018]Disponible en: http://aidsinfo.
nih.gov/contentfiles/lvguidelines/PerinatalGL.pdf

2. Mirochnick M, Nielsen-Saines K, Pilotto JH, et al.
Nelfinavir and lamivudine pharmacokinetics during
the first two weeks of life. Pediatr Infect Dis J.
2011;30(9):769-772. Available at http://www.ncbi.nim.
nih.gov/pubmed/21666540.

3. Kilewo C, Karlsson K, Massawe A, et al. Prevention of
mother-to-child transmission of HIV-1 through breast-
feeding by treating infants prophylactically with lamivudine
in Dar es Salaam, Tanzania: the Mitra Study. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2008;48(3):315-323. Available at
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18344879.

4. TahaT,FlynnP, Cababasay M, etal. Comparing maternal
triple antiretrovirals (mMART) and infant nevirapine
(iINVP) prophylaxis for the prevention of mother to child
transmission (MTCT) of HIV during breastfeeding (Bf).
Presented at: 21st International AIDS Conference. 2016.
Durban, SA.

Bol Venez Infectol Vol. 29 - N° 2, julio-diciembre 2018



CONSENSO

Consenso de VIH-3: adherencia al tratamiento
antirretroviral y consideraciones en situaciones
especiales

Coordinador: Marbelys J Hernandez P’

Integrantes: Jennifer Moreno?, Rafael Napoléon Guevara P3, Mario Comegna“, Maria Graciela
Lopez®, Elida Dapena®, Omar Plata’, Miguel Angel Navas®

'"Hospital “Dr. Felipe Guevara Rojas” y Centro Médico Venezuela, El Tigre, Anzoategui. 2Hospital Universitario “Dr. Angel
Larralde” y Centro Médico Guerra Méndez, Valencia, Carabobo. 3Hospital Universitario de Caracas, Servicio de Enfermedades
Infecciosas del Adulto y Clinica La Floresta, Caracas. “Hospital Vargas de Caracas, Servicio de Infectologia y Clinica Avila,
Caracas. SHospital “J.M de Los Rios” y Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas. ®Centro Regional de Inmunologia,
Hospital Central, Barquisimeto, Lara. "Hospital “Dr. Luis Razzetti”, Barcelona, Anzoategui.

TARV DE INICIO EN PACIENTES CON
INFECCION OPORTUNISTA NO TB

El momento ideal para iniciar el TARV en
pacientes con 10 es motivo de discusion, entre los
inconvenientes deiniciar precozmente el tratamiento
se acentuan las posiblesinteracciones, toxicidades
y el sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunoldgica (S.1.R.1).

Existen pocos estudios aleatorizados y de
cohortes que hayan evaluado este tema en otras
IO no-TB. EIl ensayo clinico aleatorizado ACTG
A5164 demostré una reduccidon en la progresion
a SIDA/muerte (OR:0,51; IC 95 %: 0,27 a 0,94)
en pacientes que iniciaban TARV dentro de una
media de 12 dias tras el inicio del tratamiento de la
IO frente a los que lo demoraban hasta una media
de 45 dias.

Toxoplasmosis cerebral (TC): no hay datos
suficientes, algunos expertos consideran iniciar
TARV de 2 a 3 semanas después del diagndstico
e inicio del tratamiento para la TC.

Criptosporidiosis, microsporidiosis,
isosporiasis: eliniciodel TARV es parte del manejo
inicial de esta O, no hay razén conocida paradiferirlo
aparte de las alteraciones en su absorcion.

Pneumocistosis: se sugiere iniciar el TARV en
las dos primeras semanas posterior al diagndstico.

Criptococosis: el inicio del TARV en la meningitis
criptocéccica (MC) es muy controversial. El estudio

COAT (Cryptococcal Optimal ART Timing) realizado
en Africa, concluyé que debe diferirse el inicio del
TARV unas 5 semanas después del diagndstico
asociandose a una supervivencia significativamente
mayoren comparacion alos queiniciaron TARV entre
1-2 semanas después del diagndstico, en especial
en paciente con poca celularidad en el LCR. Otros
consideran retrasar el inicio ARV a la finalizacion de
la terapia de induccion antifungica (2 semanas) y
posiblemente hasta completar la fase de induccion/
consolidacion total (10 semanas). Por lo tanto, el
momento de la administracion deltratamiento debe
considerarse entre 2 y 10 semanas después del
inicio de la terapia antifungica con las fechas deinicio
precisas basadas en las condiciones individuales
y la experiencia local.

Elretraso en el TARV puede ser particularmente
importante en aquellos con evidenciade aumentode
la presion intracraneal o en aquellos con recuentos
bajos deleucocitosenel LCR. Los médicos tratantes
deben estar preparados para abordar de manera
agresiva las complicaciones causadas por el SIRI
en estos casos.

Paralas otras formas de Criptococcosis,donde
el riesgo de SIRI parece ser mucho mas bajo, el
momento 6ptimo para comenzar la TARV vy la
terapia antimicdtica no esta claro. Sin embargo,
parece prudente retrasar el inicio del tratamiento
antirretroviral entre 2 y 4 semanas después de
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comenzar la terapia antifungica

Histoplasmosis: deben comenzar el TARV
tan pronto como sea posible, después de iniciar
la terapia antifungica. El SIRI es poco comun en
estos casos.

Coccidiodomicosis: En estos pacientes, el
SIRI se ha notificado con poca frecuencia por lo
que noserecomiendaretrasareliniciodelosARV.

Herpes Simple: en la mayoria de los casos, el
HSV orolabial no debe influir en la decision sobre
cuando comenzar TARV. El HSV cutaneo o en
mucosas de curso créonico que sea refractario a
laterapiay los casos viscerales o diseminados de
HSYV (que son poco frecuentes) son indicaciones
para acelerar el inicio del TARV.

Herpes Zoster: Un episodio no complicado
de herpes zoster en una persona infectada por el
VIH no es una indicacion para iniciar TARV ni es
una indicacion para diferir el TARV. El inicio de
la TARV debe considerarse en las complicacion
de la enfermedad del VZV, por ejemplo retinitis
aguda necrotizante (PORN) y/o encefalitis.

Herpes Virus tipo 8 y Sarcoma de Kaposi
(SK): el TARV es la principal terapia en el SKy en
dicho caso debe iniciarse el TARV de inmediato.

Citomegalovirus: El daio visual causado por
complicaciones del SIRI, como el edema macular,
puede ocurrir en pacientes que tienen retinitis
activa por CMV y en aquellos que han tenido
retinitis por CMV en el pasado.

La mayoria de los expertos no retrasarian el
TARV mas de 2 semanas después de comenzar
la terapia anti-CMV para la retinitis. EI SIRI
es una preocupacion particular con cualquier
enfermedad neuroldgica, incluida la encefalitis
por CMV, ventriculitis y radiculitis.

En estos casos, la mayoria de los expertos no
diferirian el inicio del TARV mas de 2 semanas,
aunque es necesario un juicio clinico basado en
casos individuales.

Hepatitis B: En las personas tratadas con
supresion delareplicacion viral sostenidaaumenta
la supervivenciay disminuye el riesgo de desarrollo
de cirrosis, hepatocarcinoma o necesidad de
transplante hepatico. Los analogos de nucledt(s)
idos hasta ahora empleados para tratar el VHB
(tenofovir, entecavir, emtricitabina, lamivudina,
adefovir, telbivudina) tienen también actividad
frente al VIH, por lo que pueden desarrollar
mutaciones de resistencias en el VIH si se utilizan
en monoterapia.

EITARV debeincluirdrogas con actividad contra
el VIH y VHB, y se recomienda para todos los
pacientes con coinfeccion independientemente del
contaje de CD4 un esquema que incluya al menos
dos ARVs activos contra el VHB, preferiblemente

TDF + FTC o 3TC, sin importar el nivel de
ADN-VHB. Y se debe evitar la administracion
prolongada de lamivudina o emtricitabina como
unico medicamento activo contra el VHB.

Hepatitis C: El esquema de ARVs y los
parametros de monitorizacion para pacientes
coinfectados con VIH/VHC son similares a los
recomendados para pacientes no infectados con
VHC. La progresion de la enfermedad hepatica
es mas rapida en las personas VHC coinfectados
por el VIH (dos veces mas riesgo de cirrosis),
particularmente en personas con contaje de
linfocitos CD4 bajos (< 350 céls/mm?3).

Elinicio del TARV y el control de la replicaciéon
viral del VIH disminuyen la progresion de la
enfermedad hepatica por VHC. Por ello, el TARV
sedebeiniciar enlas personas coinfectadas, para
mantener control de la replicacion viral y una
adecuada situacion inmunoldgica. El éxito del
tratamiento de la hepatitis también puede mejorar
la tolerabilidad del TARYV, reduciendo el riesgo de
hepatotoxicidad.

La eleccion del TARV debe guiarse por el
esquema del tratamiento del VHC, considerando
las posibles interacciones farmacoldégicas y las
toxicidades superpuestas Las interacciones
farmacoldgicas tienen especial relevancia en
los pacientes y aunque no disponibles en el
pais, es necesario conocer que los agentes
antiviricos directos (AAD: Telaprevir, Boceprevir,
Simepreviry Daclatasvir) presentan interacciones
farmacocinéticas significativas conlos ITRNNylos
IP/r, que requieren ajuste de dosis o contraindican
su coadministracion, resaltando como excepcién
al sofosbuvir.

Candidiasis: no hay evidenciade que el TARV
deba demorarse hasta que se haya completado
el tratamiento para la candidiasis.

Bartonelosis: los pacientes sin ARVs vy
con Bartonella en SNC o con lesiones oftalmicas
deben tratarse con doxiciclina y rifampicina
durante 2 a 4 semanas antes de iniciar el TARV.

Papiloma Humano (VPH): no hay ninguna
razoén para considerar la enfermedad oral, anal
o genital relacionada con el VPH en la decisiéon
de si iniciar o no el TARV.

Micobacterias no-TB: Mycobacterium
avium (MAC): El TARV debe iniciarse tan pronto
como sea posible después de las primeras 2
semanas de iniciar la terapia antimicobacteriana
en pacientes con enfermedad diseminadade MAC
que no han sido tratados previamente o que no
reciben TARV.

Infecciones bacterianas, respiratorias como
entéricas: en ambas no se recomienda retrasar
el inicio del TARV.
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Malaria: se recomienda no diferir la iniciacion
de TARV una vez que los pacientes se hayan
recuperado de la fase aguda de la malaria.

Leismaniasis: el TARV debe iniciarse tan
pronto como los pacientes puedan tolerarlo.

Chagas: no existe una contraindicaciéon
conocida paracomenzarel TARV tan pronto como
sea posible.

TARV DE INICIO EN PACIENTES CON TB

La infeccidon por Mycobacterium tuberculosis
es una de la infecciones mas frecuentes en las
personas que viven con VIH (PVV), y provoca una
elevada mortalidad, por lo que por regla general
en todo paciente debe descartarse la presencia
de TByentodapersonaconTB debe descartarse
la infeccion por el VIH.

Las consideraciones mas importantes son
las siguientes:

a) Enpaciente con TB latente, con PPD mayorde
5 mm debe recibir tratamiento profilactico anti
TB, segun las normas del Programa Integrado
de Tuberculosis del MPPS, y recibir TARV.

b) El Tratamiento anti TB se cumplira segun las
pautas nacionales, la duracién del mismo
podria prolongarse en situaciones especiales
y previa discusion con los encargados del
Programa Nacional.

c) Enlas PVV con tuberculosis activa, si el valor
de linfocitos T CD4 es menor de 50 cél/mm?,
se iniciara el TARV durante las primeras dos
semanas del tratamiento anti TB o cuando Ila
tolerancia del paciente lo permita.

d) Enlas PVV con tuberculosis activa, si el valor
de los linfocitos T CD4 es mayor a 50 cél/mm?,
el TARV seiniciara preferiblemente despuésde
finalizado la primera fase del tratamiento anti-
TB, amenos que priven otras consideraciones
que obliguen a adelantar el TARV.

e) En los pacientes que reciben TARV y
tratamiento anti TB, siempre debe de tenerse
en consideracion la posibilidad de que aparezca
un sindrome de reconstituciéon inmunoldgica
(SIRI).

f) Los esquemas de ARVs preferentes en los
PVV con Tuberculosis, son los siguientes:

1) EFV +TDF-FTC.

2) RAL +TDF-FTC.

3) Dolutegravir a dosis de 50 mg BID + TDF-
FTC

Los IP y la Rifampicina, no deben utilizarse
por la interaccion farmacolégica inadecuada
entre estos farmacos, la rifampicina disminuye
las concentraciones plasmaticas de los IP, lo que

podria comprometer la eficacia del TARV.
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FACTORES QUE CONDICIONAN EL
EXITO DEL TARV

Adherencia ARV: Los estudios realizados
muestran que entre un 20 % y un 50 % de
los pacientes con TARV activo presentan una
adherencia inadecuada al mismo.

La adherencia al tratamiento no es un objetivo
ensimisma, aunquesiloes, la eficaciaterapéutica,
medida por parametros clinicos y biolégicos
(CVP y CD4) que estan en relacién también con
la prevencion de la aparicidon de resistencias a
los ARVs.

Existen estudios que encuentran una relaciéon
directa entre la adherencia al tratamiento y la
calidad de vida de los pacientes, Por lo tanto,
las intervenciones a efectuar, deben estar
dirigidas a mejorar la calidad de vida, lo que
presumiblemente sé6lo puede conseguirse con un
abordaje multidisciplinario e individualizado. Es
de tener en cuenta que, el TARV presenta todos
los factores que dificultan la adherencia: mas de
un farmaco; muchas veces, mas de una toma al
dia, presencia de efectos adversos y tratamientos
prolongados, por lo cual, alcanzar el objetivo de
un cumplimiento 6ptimo representa un auténtico
desafio para el paciente y para el personal de
salud.

La adherencia es la capacidad del paciente
de implicarse correctamente en la eleccién, inicio
y control del TARYV, que permita mantener el
cumplimiento riguroso del mismo con el objetivo
de conseguir una adecuada supresion de la
replicacion viral.

La adherencia a corto y largo plazo es el
resultado de un proceso complejo que se
desarrolla a través de diferentes étapas: la
aceptacion del diagnéstico, la percepciéon de la
necesidad de realizar el tratamiento de forma
correcta, la motivacion para hacerlo, la disposicion
y entrenamiento de habilidades para realizarlo, la
capacidad de superar las barreras o dificultades
que aparezcan, y el mantenimiento de los logros
alcanzados con el paso del tiempo.

Los estudios realizados con los primeros

TARYV, permitieron afirmar que la maxima eficacia
necesitaba una adherencia practicamente
perfecta, de forma clasica superior al 95 %.
Estudios recientes sugieren que con niveles
menores de cumplimiento, 85 %, pueden
conseguirse los objetivos terapéuticos.

Losfactores relacionados conlaadherencia
inadecuada pueden clasificarse en 3 grupos:

Los relacionados con el individuo, con el
TARV y con el equipo de salud.

En los relacionados con el individuo estan:
la ausencia de soporte social o familiar, nivel
socio econémico bajo, escaso nivel educativo,
no disponer de vivienda, uso activo de drogas,
alcoholismo, depresion, comorbilidad psiquiatrica,
conocimientos y creencias acercadel tratamiento,
edad, sexo, desconfianza (sobre eficacia del
tratamiento), hostilidad (hacia los profesionales),
vergienza (estigma social), temor (efectos
adversos), fatalismo (pesimismo sobre laevolucion
de enfermedad), sensacion de invulnerabilidad,
baja percepcion de autoeficacia, insatisfaccion
con la atencion sanitaria.

En los relacionados con el equipo de salud
estan: poco interés por el tema, estilo en la
comunicacion (directivo / interactivo), relacion
médico paciente, actitud (distante/cordial),
accesibilidad (consulta de dudas o problemas),
presenciade prejuicios, disponibilidad de recursos.

En los relacionados al tratamiento estan:
numero de medicamentos, frecuencia de
dosificacion, restricciones alimentarias, efectos
adversos, intrusividad en el estilo de vida, y tipo
de tratamiento.

Los métodos para evaluar la adherencia
pueden clasificarse en directos e indirectos. El
método directo consiste en medir concentraciones
plasmaticas de los ARVs, pero esto es costoso y
presenta baja especificidad. Entre los métodos
indirectos estan: la valoracién del personal
sanitario, registro de dispensacion y cuestionarios,
entre otros.

Existen estrategias para mejorarlaadherencia
al TARYV, donde son valiosas: el apoyo y ayuda al
paciente, estrategias de intervencion, y estrategias
en la pauta terapéutica, con un papel primordial,
la simplificacion y la observacion directa de la
toma de tratamiento en situaciones especiales.

Finalmente es importante resaltar que la
adherencia al tratamiento en el paciente pediatrico
va a depender exclusivamente del cuidador del
mismo siendo mas dificil de abordar porlaescasez
de medicacion pediatrica, y el mal sabor de las
drogas.
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La tolerabilidad depende de aspectos
relacionados con la toma del ARV (nimero y
tamano de las tabletas), efectos secundarios
inmediatos o tardios y factores relacionados
con el paciente (edad, sexo, situacion clinica y
expectativas respecto al tratamiento).
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PROFILAXIS PRE-EXPOSICION (PREP)

La profilaxis preexposicién (PrEP), es una
estrategia aplicada con la finalidad de prevenir la
transmisién del VIH en personas seronegativas,
con alto riesgo de contraer la infeccion.

La pauta actual aprobada consiste en la
utilizaciéon de la coformulacién de Tenofovir
Disoproxil Fumarato + Emtricitabina (TDF/FTC
300 mg/200 mg) en una dosis diaria, previo a la
exposicion al virus.

La PrEP proporciona un alto nivel de proteccion
frente al VIH, pero no protege contra otras ITS y
se debe utilizar junto a la implementacién de un
conjunto de medidas preventivas, incluyendo el
uso de preservativos, que deben aplicarse para
lograr la disminucién de conductas de riesgo y
para fomentar una mejor adherencia a la terapia.

Resulta fundamental la aplicacion de criterios
de seleccidon por parte del especialista, que
permitan una adecuada identificacion de las
personas enaltoriesgo. Enresumen, se considera
que la PrEP puede estar recomendada en las
siguientes circunstancias:

- Hombres VIH negativos que tienen sexo con
hombres (HSH) y personas transgénero, que
se consideren en alto riesgo de contraer VIH.

- Hombres y mujeres heterosexuales VIH
negativos evaluados clinicamente y que se
consideren en alto riesgo de contraer el VIH.

- Personas con parejas estables infectadas por
VIH (parejas serodiscordantes)

- Infeccion de transmisidon sexual reciente.

Tabla 1. Recomendaciones de Control y Seguimiento Clinico

1. Antes de iniciar la PrEP se debe descartar la infecciéon
por el VIH, realizar cribado de ITS, serologias de virus
de la hepatitis, analisis de sangre y orina, prueba de
embarazo.

2. Despuésdeiniciar la PrEP debe realizarse cada 3 meses
el VIH ELISA, cribado de ITS, analisis de sangre y orina
y prueba de embarazo.

3. Monitorear presencia de efectos adversos de los ARVs
y las posibles interacciones medicamentosas que
favorezcan la disfuncioén renal.

4. Monitorear y reforzar la adherencia en cada visita de
seguimiento de la PrEP.

5. Orientar e insistir en la reduccion de riesgos antes de
iniciar la PrEP y después de iniciarla, en cada visita de
seguimiento.

6. SuspenderlaPrEP en casos de abandonodel seguimiento,
mala adherencia, efectos adversos graves, desaparicion
de las practicas de riesgo o adquisicion de infeccion por
el VIH.

PROFILAXIS POST-EXPOSICION (PPE)
La PPE puede ser una medida secundaria
para prevenir la infeccion por el VIH cuando
la prevenciéon primaria ha fallado. La PPE se
aconseja en personas con una exposicion de
riesgo al virus del VIH esporadica y excepcional.

PROFILAXIS POST- EXPOSICION
OCUPACIONAL O LABORAL

El término hace referencia a la exposicion
del trabajador de salud (TS) a sangre y fluidos
corporales, que lo colocan en riesgo de adquirir el
VIH. Elriesgo de trasmisidon depende de multiples
factores, como son: la situacion serolégica del
trabajador, el tipo de exposicion, la cantidad de
virus presente en el indculo y el estado virolégico
de la fuente, asi como del tiempo transcurrido
desde la exposicion.

Tipos de exposicion

» Parenteral: Percutanea por puncién, heridas o
laceraciones con aguja o instrumento cortante
contaminado con sangre u otro fluido corporal
(riesgo 0,3 %); exposicion de mucosas (sobre
todo oral — conjuntival) a fluidos corporales el
riesgo se reduce a 0,09 %, y contacto de piel
no intacta con sangre u otro fluido corporal
(riesgo desconocido).

» Cutanea: contacto directo de piel sana con
sangre o fluidos corporales.
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Tabla 2. Evaluacion de riesgo del PPE

> Exposicion parenteral profunda por puncién
o instrumento cortante contaminado con
sangre u otros fluidos corporales, aguja
proveniente de arteria o vena, sangre visible
en el instrumento, fuente conocida con VIH,
enfermedad avanzada de la fuente. RIESGO
ALTO.

> Ofros factores: Carga viral de la fuente
elevada, no uso de guantes durante la
exposicion, accidente con aguja perforada.
RIESGO ALTO.

> Liquidos corporales de riesgo elevado:
sangre, secrecion vaginal, u otros liquidos
corporales contaminados con sangre.

> Liquidos corporales de riesgo posible:
liquido cefalorraquideo, sinovial, amniético,
peritoneal, pleural, articular.

> Liquidos corporales sin riesgo: saliva, sudor,
orina, heces, lagrimas.

RECOMENDAR
PROFILAXIS

NO REQUIERE
PROFILAXIS SI NO
HAY SANGRE VISIBLE

Tabla 3. Recomendaciones Generales

>
>

Yy Yy

Y

YYYVYVY

Lavado inmediato del sitio expuesto con agua y jabén o solucion estéril.

En heridas cutaneas (punciones, cortes), salpicaduras a piel no integra, se recomienda:

a) Lavado con agua y jabdon. b) Dejar fluir la sangre. c) Desinfectar la herida con un antiséptico

En salpicaduras a mucosas se recomienda lavado con agua abundante o suero fisioldgico.

Asistir inmediatamente al servicio encargado de atender los accidentes laborales en su centro de trabajo, para
evaluacion por el Infectélogo o especialista encargado.

Reportar el accidente al Programa Nacional de SIDA/ITS del MPPS.

Si la PPE esta indicada, se recomienda iniciarla lo antes posible, preferiblemente en las primeras 24 h 'y
siempre dentro de las primeras 72 h. No es recomendada si han pasado mas de 72 horas del evento.

Toma de muestra al momento del accidente al afectado para procesar ELISA de 4ta generacién para VIH y
determinar estatus serolégico frente al VHC y VHB (Anti-HBs, HBsAg, HBcAQ).

En caso de desconocerse el estatus serolégico de la fuente, solicitar de inmediato ELISA de 4ta generacion
para VIH. Si la fuente resulta negativa y no se sospecha infeccion aguda no se indicara profilaxis o se
suspendera. Si la fuente resulta positiva se mantendra el esquema de PPE elegido por un tiempo de 4 semanas.
En caso de que la fuente sea desconocida se mantendra la PPE por 4 semanas.

En el caso de que el paciente fuente tenga infeccion por el VIH conocida, es fundamental conocer la carga
viral, el tipo de TARV (si lo recibe), historia farmacolégica y los motivos de cambio de tratamiento
(resistencias o intolerancia) del paciente si los ha tenido.

La PPE debe contener minimo 3 drogas antirretrovirales para todas las exposiciones. Evaluacion de tolerancia
del TARV a las 48-72 horas después del evento.

Examenes generales que incluyan hematologia y bioquimica (perfil renal y hepatico), basal y en seguimientos
segun criterio médico.

Seguimiento en el TS y toma de muestra para ELISA de 4ta generacion, estatus serolégico VHC y VHB
(Anti-HBs, HBsAg, HBcAg), entre las 4 -6 semanas, 12 y 24 semanas posteriores al evento respecivamente.
Vigilar si presenta sintomas de SRA.

Si el afectado no ha sido vacunado para el VHB, recomendar inicio de esquema.

Alas dos semanas del inicio de la PPE se hara una evaluacion de la toxicidad de los ARV.

En caso de efectos adversos relacionados con la medicacion debe ser evaluado por especialista.

Uso de métodos de barrera (preservativo) y trabajar si aplica en disminucién de conductas de riesgo.
Recomendar evitar donaciones de sangre o derivados, tejidos o semen, el embarazo o la lactancia, para
prevenir la transmision secundaria durante las primeras 6 — 12 semanas posteriores tras la exposicion.

PROFILAXIS POST-EXPOSICION NO
OCUPACIONAL

Es la exposicion a fluidos corporales
potencialmente infecciosos como sangre, semen,
secrecidn vaginal, secrecién rectal u otros fluidos
con sangre visible en situaciones no relacionadas

al trabajo laboral en salud y en la exposicion
perinatal. Estas situaciones pueden ser: sexo
consensuado, compartir agujas en usuarios de
drogas, transfusiones, sexo oral y mordeduras
humanas.

m Bol Venez Infectol Vol. 29 - N° 2, julio-diciembre 2018



Hernandez M y col.

Tabla 4. Riesgo estimado de infeccion tras exposicion sexual con fuente VIH+, sin uso de preservativo, rotura o mal uso del mismo

Riesgo considerable Riesgo bajo Riesgo minimo Riesgo despreciable/nulo
(0,8-3 %) (0,05-0,8 %) (0,01-0,05 %) (< 0,01%)
Recepcion anal con Recepcion vaginal con o sin Sexo orogenital sin Besos
eyaculacion eyaculacion. eyaculacion Caricias
Recepcion anal sin eyaculacion Sexo orogenital femenino  Masturbacion
Compartir jeringas o agujas Penetracion anal Contacto con secreciones con
usadas. Penetracion vaginal piel integra
Pinchazo profundo o con Sexo orogenital con
abundante sangrado con eyaculacion Compartir resto de material de
jeringa, de forma inmediata inyeccion (recipiente, cuchara,
tras uso por fuente Uso de jeringa de origen algodon, filtro, etc.)
desconocida desconocido. Pinchazo accidental con poco
Pinchazo superficial tras uso sangrado con aguja de jeringa
por caso fuente. de procedencia desconocida

Contacto abundante con sangre
de la fuente con mucosas del
sujeto afectado.

s ez . Exposicion de riesgo
Exposicion de riesgo P g

. insignificani
sustancial significante
=72 horas de la =72 horas desde la
exposicion exposicion
N/
Fuente paciente VIH Fuente VIH
positivo desconocido
N/
Recomendar PPE Evaluar cada caso No recomendar
PPE
Riesgo sustancial L InSIgplﬁcante .
Exposicion de vagina, recto, ojos, boca u Exposicion de vagina, rectoz OJOS,_bOCG u
otras membranas mucosas, piel no intacta otras membranas,mucosas, p}el no mtaga o
o contacto percutineo con sangre, semen, contacto percutaneo con orina, secrecion
secreciones vaginales o rectales, leche nasal, sudor o lagrimas si no estan
materna o cualquier fluido corporal visiblemente contaminados con sangre
visiblemente contaminado con sangre independientemente del estatus serolégico
proveniente de fuente conocida VIH de la fuente.

Figura 1. Evaluacion de la exposicidon no ocupacional al VIH y posible tratamiento.
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Tabla 5. Recomendaciones Generales en PPE

> Cumplir las recomendaciones generales indicadas previamente en la PPE ocupacional.

En PPE no ocupacional se deben asociar las siguientes recomendaciones:

> En exposicion sexual si la fuente VIH ha documentado niveles recientes indetectables de carga viral, podria
considerarse no recomendar PPE (individualizar cada caso segun criterio del especialista en VIH).
> Descartar la infeccion por Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae en caso de exposicion sexual, al

momento del evento y seguimiento entre las 4 y 6 semanas posteriores.
-Tomar muestra para procesar test de amplificacion de acidos nucleicos. En caso afirmativo realizar control a

las 6 semanas posteriores al tratamiento.

-En hombres que reporten coito insertivo vaginal, anal, o sexo oral, tomar muestra de hisopado uretral.

-En mujeres con reporte de coito receptivo vaginal, muestra de hisopado vaginal y endocervical.

-En hombres y mujeres con reporte de coito receptivo anal, muestra de hisopado rectal.

-En mujeres y hombres con reporte de sexo oral receptivo realizar hisopado orofaringeo para el descarte de

infeccion por Neisseria gonorrhoeae.

YVvYy

VDRL al momento del evento, entre las 4-6 y 24 semanas posteriores.
Prueba de embarazo al momento del evento y repetir entre las 4-6 semanas posteriores.
Aconsejar anticoncepcion de emergencia si exposicion sexual.

Tratamiento farmacolégico

Las pautas de eleccion para la PPE consisten
en la combinacion de 2 inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos/

Tabla 6. Pautas preferente y alternativo en PPE

nucledtidos (ITRN) asociados a un tercer farmaco
antirretroviral de otra familia (INI, IP/r, ITRNN).

PREFERENTE

ITRN ALTERNATIVO

IP/r ALTERNATIVO

ITRN:

Tenofovir (TDF) 300mg + Emtricitabina (FTC)

200 mg.

Coformulacion 1 comprimido OD.

+
INI:

Raltegravir 400 mg BID.
Zidovudina/Lamivudina (AZT/3TC)300 mg/150 mg BID

Darunavir/ritonavir (DRV/r

800/100 mg)/dia. o

Atazanavir/ritonavir (ATV/r 300/100 mg/dia) o
Lopinavir/ritonavir (LPV/r 200 mg/50 mg) 2 comp BID

INI ALTERNATIVO

Dolutegravir 50 mg 1 comprimido diario.

Con otros INI, como Elvitegravir/Cobicistat
(EVG/COBI), todavia no existe suficiente
experiencia, por lo que en la actualidad se deben
considerar solo como farmacos alternativos. Entre
los ITRNN por sumejortolerancia, Rilpivirina (RPV)
y Etravirina (ETR) podrian ser una alternativa.

En los casos en que el paciente fuente tenga
resistencias conocidas o sospechadas (fracasos

virolégicos previos) a alguno o varios farmacos
de las pautas recomendadas, se recomienda
consultar con especialista para seleccionarla
pauta mas adecuada, sin que ello suponga una
demora en el inicio de la PPE.
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Tabla 7. Profilaxis para ITS

Neisseria gonorrhoeae

Chlamydia trachomatis

Ceftriaxone 250 mg IM dosis Unica + Azitromicina 1 gr VO dosis uUnica.

Azitromicina 1 g VO dosis Unica 6

Doxiciclina 100 mg BID por 7 dias.

Trichomonas vaginalis

Metronidazol 2 g VO dosis Unica 6

Tinidazol 2 g VO dosis unica.

Hepatitis B

Conocer el estado de la fuente y el estado de inmunidad del expuesto y

vacunar o utilizar gammaglobulina anti-VHB en caso necesario.
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ESTRUCTURA

1) Higiene Hospitalaria Relacionado al Trabajador
de la Salud:

a) Precaucionesy procedimientos en el trabajador
de salud.

b) Higiene de las manos y equipo de proteccién
personal (EPP).

c) Precauciones basadas en la transmision.

d) Manejo de la exposicion a fluidos de riesgo
bioldgico.

e) Lopcimat para el trabajador de salud.

f) Comité de Infecciones Asociadas a la Atencion
de Salud (IAAS).

2) Microbiologia en el Ambiente Hospitalario:

a) Microorganismos epidemiolégicamente
importantes en IAAS.

b) Toma y transporte de muestras de laboratorio

3) Higiene Hospitalaria Relacionado al Ambiente
Hospitalario:

a) Limpieza hospitalaria.

b) Protocolo de esterilizacion del material médico
quirdrgico.

c) Manejo de los desechos hospitalarios.

4) Higiene Hospitalaria Relacionado con los
Servicios hospitalarios:

a) Higienehospitalariaenelserviciode alimentacion.

b) Lavanderia hospitalaria.

c) Construccion y remodelaciéon hospitalaria.

d) Manejo de los cadaveres en el ambiente
hospitalario.

1. Higiene hospitalariarelacionado altrabajador
de la salud

PRECAUCIONES Y PROCEDIMIENTOS EN

EL TRABAJADOR DE SALUD

- PRECAUCIONES ESTANDAR: medidas
basicasy universales que busca evitar el contagio
del personal de salud, y la transmision cruzada
de patdgenos del personal a otros.

+ PRECAUCIONES ESPECIFICAS:
procedimientos y aislamiento de pacientes con
infecciones altamente contagiosas o poragentes
con alta resistencia, o de riesgo elevado.

* AISLAMIENTO EN COHORTE: separaciéon en
un mismo espacio de varios pacientes infectados
por una misma patologia, durante el periodo de
transmisibilidad de la infeccién.

HIGIENE DE LAS MANOS

Medida de prevencidon de gran importancia
en la reduccion de infecciones asociadas a la
atencion sanitaria (IAAS), que debe ser siempre
realizada antes y después del contacto directo
con cada paciente, antes y después de cualquier
procedimiento, antes de colocarse y después de
quitarse los guantes, después de la exposicidon
a fluidos corporales, o después del contacto
con superficies ambientales o el entorno de
pacientes. Tiene mayor efectividad en correlaciéon
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al cumplimiento, técnica adecuada, y el tiempo

establecido. Entre los métodos habituales estan:

» Lavado de manos (agua y jabdn simple).

» Antisepsia de manos (lavado de mano con uso de
jabén antiséptico).

» Frotacion antiséptica de manos (usualmente
con gel de alcohol al 60 % a 95 %).

« Lavado antiséptico quirdrgico (técnica de
antisepsia del personal previo a cirugia).

EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL

(EPP)

Articulos y elementos de vestimenta usados
para proteccion de barrera del personal de salud.
El uso de los distintos elementos dependera del
tipo de procedimiento y riesgo inherente.

* Guantes descartables de uso individual
(contacto con sangre, mucosas fluidos,
lesiones).

* Proteccién ocular o protector facial (protege
contrasalpicaduras, secreciones o aerosoles).

- Bata impermeable descartable (uso en
procedimientos con riesgo de contaminacion).

* Mascara (el tipo de mascara dependera del
tipo de riesgo de transmision aérea).

PRECAUCIONES BASADAS EN LA

TRANSMISION
Precauciones de transmision por contacto:

en pacientes infectados o colonizados poragentes

potencialmente transmisibles por contacto con
alto riesgo epidemioldgico, dificil tratamiento

o resistencia (Ej.: bacterias multi resistente,

influenza en fomites).

« Aislamiento individual o en cohorte. Uso del
EPP, higiene de manos, guantes y bata.
Precauciones de transmision aérea

por gotas: (> 5 micras) generadas por el

paciente al toser, estornudar, hablar, o algunos
procedimientos. (Ej.: meningococo, difteria,
influenza).

« Aislamiento individual o de cohorte. Uso
individual del EPP, y mascarilla quirdrgica.
Precauciones de transmision aérea por

microgotas: (< 5 micras) (Ej: TBC, sarampion).

« Aislamiento individual en cuarto cerrado,
presion negativa y antesala, o en su defecto
habitaciobn con puerta cerrada y ventanas
abiertas. Uso del EPP descartable y mascara
N95.

Otras precauciones: En caso de alto riesgo
es importante considerar adicionalmente:

* Restriccion de visitas, ampliar las medidas de
proteccion individual, y a otros trabajadores.

« Evitar movilidad del paciente fuera de su
area, y tener recursos necesarios de uso

exclusivo para el paciente como tensiémetro,
estetoscopio, termdmetro, entre otros.

* Mantener los protocolos de manejo de
desechos de riesgo bioldgico.

MANEJO DE LA EXPOSICION A FLUIDOS
DE RIESGO BIOLOGICO

El trabajador sanitario esta sujeto a riesgos de
contagio para VIH, hepatitis B (VHB) y hepatitis
C (VHC), ante la posibilidad de contacto con
sangre o fluidos biolégicos. La exposicion de
mayor riesgo es la parenteral (percutanea por
puncién con aguja hueca, heridas o laceraciones
con instrumento cortante), y en menor grado
exposicion de mucosas, contacto de piel no
intacta, y contacto directo de piel sana con sangre
o fluidos corporales. En el contexto de VIH, los
fluidos con mayor riesgo son la sangre, semen,
secreciones vaginales y leche materna.

Lesion riesgo bajo: superficial, pinchazo con
aguja de sutura, salpicadura de gotas.

Lesion riesgo alto: lesion amplia, pinchazo
profundo, con gran cantidad de sangre o fluidos;
salpicaduraamplia; sangrerecién extraiday visible
en el dispositivo o aguja.

Medidas pre-exposiciéon: educaciéon y
vacunacion del personal, uso de los EPP vy
precauciones universales, adecuadas técnicas
en procedimientos, buen manejo de agujas y
material cortante. Cada centro debe establecer
sus protocolos de actuacion, evaluacion, registro
y seguimiento.

Medidas post-exposicion: evaluacion de la
exposicion, valoracion del riesgo porinfectologia o
comité de accidentes laborales enlas dos primeras
horas tras la exposicion. Se deben seguir los
protocolos establecidos de actuacién, en especial
en caso de riesgo para VIH, VHB y/o VHC.

Sobre el paciente fuente: solicitar estudios
para VIH, HBV y HCV. En caso de VIH + estimar
riesgo en base a toma o no de tratamiento
antirretroviral, supresién o falla viroldgica, el
grado de inmunidad o presencia de enfermedad
avanzada, yresistenciaviral. En caso de hepatitis
B se debe establecer actividad o no de infeccion
con antigeno de superficie y antigeno e de HB.

Sobre el trabajador expuesto: en caso de
exposiciones de mucosas con fluidos corporales,
lavar el area con abundante solucion fisiologica
0 agua. En accidentes en piel y percutaneos
adicional al lavado con agua y jabon, se puede
usar antisépticos, evitando otros productos
irritantes o maniobras agresivas. Se deben
realizar estudios serolégicos de base (VIH,
VHB, VHC), para despistaje inicial y posterior
seguimiento. En caso de exposiciéon por VHB

Bol Venez Infectol Vol. 29 - N° 2, julio-diciembre 2018 SIS



CONSENSO HIGIENE HOSPITALARIA

se debe delimitar vacunacién del trabajador, y
adecuada inmunogenicidad con anti-HBs > 10
Ul/mL.

PROFILAXIS POST EXPOSICION (PPE)

¢ VIH:NoseindicaPPE encasoderiesgoausente
segun tipo de exposicion y fuente. En riesgo
bajo o moderado se indica PPE con esquema
basico de antirretrovirales, mientras que en
riesgo alto se da un esquema ampliado en
base a protocolos. Seiniciaen las primeras 72
horas, hasta4 semanas de duraciéon. Hastaque
se descarte seroconversion debe mantenerse
otras recomendaciones preventivas (uso de
preservativo, no donar sangre, suspender
lactancia).

e Hepatitis B: en caso de fuente con infeccion
activaytrabajadornovacunado o sinrespuesta
inmune se debe aplicar inmunoglobulina HB
via M, mas esquema completo de vacunacion.
En caso de bajo riesgo o negativos para VHB
en trabajadores no vacunado se debe iniciar
vacunacion; y en los trabajadores vacunados
con adecuada inmunogenicidad no se realiza
PPE

¢ Hepatitis C: No se realiza PPE. Si a las 48
horasla serologiadeltrabajador es negativa, se
recomienda un estudio molecularde ARN VHC
en>de 3 semanas o serologiaen>de 6 meses
y si esta negativa no se realizan mas estudios.
Mientras que, en caso de positividad previa
0 seroconversion posterior del trabajador, se
debe canalizarla evaluacion especializada para
delimitar seguimiento y tratamiento en caso de
persistir positivo ARN VHC por > 6 meses.

LOPCYMAT PARA EL TRABAJADOR DE
SALUD

ElMinisterio del Poder Popularpara el Trabajoy
Seguridad Social (MPPTSS)y el Instituto Nacional
de Prevencion, Salud y Seguridad Laborales
(INPSASEL), deben vigilar el cumplimiento de
las condiciones de seguridad, salud y bienestar
laboral; mas la promocién de la salud de los
trabajadores, prevencion de enfermedades
profesionalesy accidentes de trabajo; laatencion,
rehabilitaciéon y reinsercion; y el establecer
las prestaciones por los dafios que ocasionen
enfermedades ocupacionales y accidentes de
trabajo; enbase alo establecido enlalLey Organica
de Prevencion, Condiciones y Medio Ambiente
de Trabajo (LOPCYMAT), y la Ley Organica del
Trabajo de las Trabajadoras y los Trabajadores
(LOTTT).

En todo centro de trabajo, establecimiento,
unidad de las diferentes empresas, e instituciones

publicas o privadas, debe constituirse un Comité
de Seguridad y Salud Laboral, érgano paritario
y colegiado de participaciéon, destinado a la
consulta regular y peridodica de las politicas,
programasy actuaciones en materia de seguridad
y salud en el trabajo. Debe existir delegados de
prevencion, elegidos porlos trabajadores, que los
representaran ante el Comité de Seguridady Salud
Laboral; junto a mismo numero de representantes
de la parte empleadora.

COMITE DE INFECCIONES ASOCIADAS A
LA ATENCION DE SALUD (IAAS)

La prevencion y reduccion de las IAAS
constituye una responsabilidad de todos los
involucrados y relacionados con la atenciéon de
salud; incluyendo tanto al personal asistencial,
como el de areas administrativas, limpieza,
mantenimiento, almacenaje, suministros, entre
otros. Los programas de control de infecciones
son eficaces, siempre y cuando sean integrales,
adaptados al entorno, comprendan actividades
de vigilancia epidemioldgica, control y prevencion
de las IAAS, en base a riesgos especificos,
organizando los recursos y materiales disponibles,
con el fin de orientar las medidas de prevenciéony
control de infecciones, proporcionando servicios
de calidad y con una razén costo/beneficio
favorable.

El comité debe establecer las directrices, los
meétodos de capacitacion tedrica y practica del
personal, evaluaciony seguimiento de indicadores
basicos de resultados, proceso y estructura. Se
debe estimular la generaciéon de una cultura
integral y multidisciplinaria de prevencion y
seguridad. Adicionalmente se debe incorporar un
programa de uso apropiado de antimicrobianos,
higiene de manos, y otras estrategias de vigilancia,
prevencién y promocion.

2. Microbiologia en el ambiente hospitalario
MICROORGANISMOS EPIDEMIOLO-
GICAMENTE IMPORTANTES EN IAAS

En elambiente hospitalario hay un mayorriesgo
de contagio para los pacientes y el personal por
ciertos microorganismos patdégenos que pueden
ser bacterias, virus, hongos, parasitos o priones.
Las condiciones propias del agente para producir
infeccion dependen de la dosis infectante,
virulencia, invasividad y patogenicidad. El principal
reservorio de los agentes responsables de las
IAAS es el paciente infectado o colonizado, con
transmisién principalmente por contacto directo
o indirecto (objetos inanimados) y por via aérea.

Los agentes mas importantes y relacionados
con las IAAS, presentan una gran capacidad de
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colonizar, sobreviviry transmitirse entre pacientes,
a través del personal de salud, instrumental,
equipos o fomites; y adicionalmente presentan
un factor relevante y usual de mayor resistencia
aantimicrobianos, pudiendo ser multi-resistentes
(MDR), extremadamente resistentes (XDR)
o pan-resistentes (PDR); aumentando morbi-
mortalidad, tiempo de hospitalizacion, y costos.
Los principales son: Acinetobacter baumannii XDR
y PDR, Pseudomonas aeruginosa XDR y PDR,
enterobacteriasresistentes a carbapenems (CRE)
o0 productoras de betalactamasas de espectro
expandido (BLEE), Staphylococcus aureus
meticilino resistente (MRSA), Enterococcus sp
resistente a vancomicina (VRE), Clostridium
difficile, Stenotrophomonas maltophilia, Candida
auris, otras Candida especies, Virus Influenza,
Virus sincitial respiratorio.

TOMA Y TRANSPORTE DE MUESTRAS
DE LABORATORIO

La calidad, cantidad y representatividad de
la muestra es fundamental, preferiblemente se
debe tomar previo al inicio de tratamiento. Es
importante seguir los protocolos establecidos
para su recoleccion, transporte y procesamiento;
y evitar o minimizar la contaminacion externa
con microbiota habitual u otros contaminantes
en la recoleccion, transporte y manipulacion.
Debe realizarse una adecuada antisepsia local,
en el caso de muestras superficiales, uretrales,
urinarias, o a través de la piel por puncion
(hemocultivos, toracocentesis, laparocentesis,
artrocentesis, puncionlumbar, pericardiocentesis,
u otros drenajes). Adicionalmente es importante
la adecuada rotulacidon de la muestra y el llenado
apropiado de las boletas. EIl transporte debe
seguir las medidas necesarias de bioseguridad.
Una adecuada comunicaciéon con el laboratorio
de microbiologia es muy importante para delimitar
aspectos clinicos relevantes que faciliten su
adecuado procesamiento, eindicarlaimportancia
del estudio.

* Higiene hospitalariarelacionado alambiente
hospitalario
LIMPIEZA HOSPITALARIA
La higiene ambiental (limpieza y desinfeccion
rigurosa de los ambientes) contribuye al control
de las IAAS, disminuyendo la posibilidad de
colonizacion de pacientes, personaly visitantes por
distintos patégenos. Lalimpieza eslaeliminaciéon
por arrastre de toda suciedad, mientras que la
desinfeccion implica el uso de alguna sustancia
bactericida, fungicida, esporicida y/o viricida. El
hipoclorito de sodio diluido en concentraciones

especificas es el desinfectante de alto nivel

preferido para descontaminar superficies por ser

economico, rapido, facil de preparar, y eliminar
olores; aunque es corrosivo, se inactiva con la
luz, secreciones y sangre.

En el ambiente hospitalario se efectiuan dos
tipos de limpieza: RUTINARIA: diariamente; y
TERMINAL.: se hace de forma minuciosa, al egreso
del paciente, e incluye mobiliario, superficies y
equipos. Comprende el lavado exhaustivo con
agua jabonosa y detergente por arrastre himedo;
enjuagado y secado; mas desinfeccion con
hipoclorito de sodio.

La frecuencia y tipo de limpieza varia segun
la clasificacion de las areas de salud:

« AREA CRITICA: ambientes con riesgo
aumentado de trasmision de IAAS como
quiréfanos, sala de parto, terapia, retén,
aislamiento, mezclas, hemodinamia, farmacia,
laboratorio, banco de sangre, central de
esterilizacion, area sucia de lavanderia. Se
realiza LIMPIEZA RUTINARIA: 3 veces
al dia y cuando sea necesario, y LIMPIEZA
TERMINAL semanal.

- AREA SEMICRITICAS: todas las salas con
pacientes con enfermedades no infecciosas
e infecciosas de bajo riesgo, enfermerias,
consultorios, bafios, corredores. Se realiza
LIMPIEZA RUTINARIA: 2 veces al dia, de ser
necesario, y LIMPIEZA TERMINAL quincenal.

- AREA NO CRITICAS: las demas areas de los
centros de salud no ocupados por pacientes
de menor riesgo como vestuarios, oficinas,
areas administrativas. Se realiza LIMPIEZA
RUTINARIA: diaria y cuando sea necesario,
y LIMPIEZA TERMINAL mensual.

En relacion al material de limpieza es
exclusivo para cada servicio, departamento, area
hospitalaria y administrativa. Debe estar rotulada
con tinta indeleble. En lo posible, se deberia
buscar identificar por colores algunos recursos.
Por ejemplo, como los guantes y uniforme segun
el area de limpieza; o cubetas rojas (agua con
jabon), y cubetas azules (agua limpia).

El uniforme debe estar limpio y cerrado, con
calzado cerrado, impermeable y anti-deslizante.
Cabellos recogidos, ufas cortas, limpias, sin
esmalte, sin prendas. Mantener higiene corporal.
Antes y después de iniciar la labor debe realizar
lavado de manos con jabdn antiséptico.

PRINCIPIOS BASICOS DE LIMPIEZA: de
arriba hacia abajo (techos, lamparas, paredes,
puertas y suelo). De adentro hacia fuera (desde
el lado opuesto a la entrada). De lo limpio a lo
sucio. Del centro a la periferia en areas extensas.
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Técnica humeda en superficies y los pisos.

METODOS DE SUPERVISION DE LA
LIMPIEZA Y DESINFECCION: puede ser por:
inspeccion visual (simple y econdémico, pero
poco objetivo y depende del observador), cultivos
ambientales (identifica patdgenos pero no es
inmediata y tiene mayores costos), marcadores
fluorescentes (requiere de lamparas de luz
ultravioleta y tiempo para marcar las superficies
antes de la limpieza, es operador dependiente)
y bioluminiscencia (resultados inmediatos y
cuantificables, pero requiere de luminémetro e
hisopos para toma de muestra).

PROTOCOLO DE ESTERILIZACION

INSTRUMENTAL MEDICO QUIRURGICO
Todo el material quirdrgico, debe ser procesado

segun la norma internacional ISO 17664:2017;

siguiendo el protocolo de limpieza en el punto de

uso, lavado, desinfeccion, secado, inspeccion,
mantenimientoy auditoria, empaque, esterilizacion
y almacenamiento.

 PRE LAVADO: realizada por instrumentista en
la misma intervencion quitando el sucio visible
y biocarga con compresa estéril con alcohol,
solucién yodada o solucion fisiologica.

* LIMPIEZA: conjunto de técnicas manuales
0 mecanicas destinadas a la eliminacién de
cualquier sustancia organica e inorganica de
la superficie del instrumental. Se hace con
agua, detergentes (deben tener pH bajo y no
ser corrosivos) y/o productos enzimaticos o
catalizadores que desprenden residuos secos
o dificiles.

«- DESINFECCION: eliminaciéon de
microorganismos, excepto esporas, por
inmersion de instrumentos en solucion
desinfectante en base a recomendaciones
establecidas.

« SECADO: conaire comprimido, y pafios suaves
de tela muy absorbente, sin hilachas.

» INSPECCION: control de calidad de estructura
y funcionamiento, bajo vision directa con lupa
y adecuada iluminacion, y se clasificara segun
su sensibilidad al calor y a la humedad.

« EMPAQUE: seleccionar envoltorios y testigos
de acuerdo al sistema de esterilizacion.

» ESTERILIZACION: destruccion de toda forma
de vida microbiana, incluidas las esporas.

* Calor humedo: con autoclave. Rapido, eficaz
y seguro, economico, sin residuos toxicos.

* Esterilizacion en frio: para instrumental
susceptible al calor: formulaciones de gas
plasmade peréxido de hidréogeno (sinresiduos
téxicos, no amerita proteccion); y esterilizacion

a gas en base a oxido de etileno (toxico,
requiere sistemas de aireacidén y proteccion
del personal).

« ALMACENAMIENTO: todo paquete o caja de
instrumentos debe ir rotulado, identificando
control de exposicion, contenido, servicio,
turno de enfermeria, fecha, hora, nombre de
operador. El almacenamiento se hace en un
sitio limpio y seco, con aire acondicionado
centrifugo sin recirculacion, en muebles de
acero inoxidable, faciles de asear.

Segun los Criterios de Spaulding, solo se
esteriliza el material critico, aquel que penetra
tejidos, cavidades u o6rganos. EI material
semicritico en contacto con mucosas y piel no
indemne, requiere desinfeccion de alto nivel, por
ejemplo, con sumersion en Orto-phtalaldeido
al 0,55 %, por 10 - 12 min a 20 °C. EIl material
no critico, que contacta la piel indemne, sera
preparado con desinfectantes como hipoclorito
de sodio, amonios cuaternarios o cloruro de
benzalconio.

MANEJO DE LOS DESECHOS
HOSPITALARIOS

Las normas técnicas para la clasificacion y
manejo de desechos en establecimientos de
salud serigen por el Decreto Presidencial N° 2218
(Gaceta Oficial, 1992), el cual los clasifica en:

-Tipo A: componentes basicos como papeles,
cartones, limpieza en general,

- Tipo B: aquellos potencialmente peligrosos
como objetos corto punzantes,

- Tipo C: contentivos de agentes infecciosos,
desechos organicos y/o bioldgicos,

- Tipo D: partes extraidas o provenientes de
seres humanosyanimales, y desechos especiales,

- Tipo E: productos y desechos farmacéuticos
0 quimicos, radioactivo y liquidos inflamables.

El 80 % de los desechos hospitalarios son
comunes y el 20 % son peligrosos (infecciosos
15 %, quimicos 4 %, radiactivos y drogas 1 %.
El manejo de desechos hospitalarios debe
incluir operaciones de segregacion, recoleccion,
almacenamiento, transporte, tratamiento y
disposicion final de los desechos. En el
almacenamiento primario de desechos se utilizan
bolsas de color Negro para desechos comunes,
Rojo para desechos infecciosos, y Amarillo
para desechos especiales. Estas deben estaren
contenedores resistentes, faciles de lavar y con
tapa, cercanos al sitiodonde se genera el residuo.
Para los objetos punzocortantes se requiere de
un recipiente resistente eimpermeable, dispuesto
cercaal sitiodonde serealizan los procedimientos.

Al completarse la capacidad de la bolsa, se
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cierra con cinta hermética, y se trasladada con un
carro de desechos con tapa a un sitio secundario
destinado a tal fin, por un camino de bajo transito.
El personal que manipula y recolecta la basura
debe utilizar guantes de material resistente, botas
y delantal plastico. Al terminar la tarea, debe
lavar y desinfectar los elementos de proteccion.
Posterior al retiro de los guantes debe realizar
lavado antiséptico de manos.

4. Higiene hospitalaria relacionado al
Servicio Hospitalario

HIGIENE HOSPITALARIAENEL SERVICIO

DE ALIMENTACION.

En el servicio de alimentacion hospitalaria
es necesario mantener los principios de calidad
e inocuidad alimentaria, bajo la promocion de
seguridad alimentaria con adherencia a los
sistemas de analisis de peligroy puntos de control
critico (APPCC o HACCP).

La ruta de los alimentos debe seguir pasos
bien establecidos:

Recepcion de materias primas: inspeccion,
verificacion, pesado, etiquetado y empaque.

Almacenamiento: cadena de frio, agrupacion,
caducidad, limpieza y desinfeccion del area.

Preparaciény coccién: descongelacién, cocina
fria, caliente, limpieza de alimentos crudos

Exhibicidn y servicio: Carros termo, cobertura,
entrega a las habitaciones.

Recoleccién: clasificar, desecho de residuos,
limpieza, desinfeccion, control de plagas.

Los protocolos en el servicio de formulas
infantiles y nutricion enteral deben incluir:

- Recepcion y limpieza: limpieza, desinfectar y
esterilizar frascos, chupas y protectores.

- Preparacion: higiene manos, EPP, rotular, agua
hervida, limpiar tapas con alcohol, llenar.

- Almacenamiento, calentamiento, distribucién,
refrigerar, calentar en bano de Maria.

Con respecto a la higiene del local y equipos
debe considerarse:

- Realizar al principio y al final de la jornada, el
local debe desinfectarse y ponerse en orden.
- Paredesypuertas:lavado 2 veces porsemana,
de arriba abajo, de mas limpio a contaminado.
- Piso: lavado diario con agua caliente y jabon,

y trapeado con hipoclorito de sodio al 0,05 %.
- Desinfeccion terminal con micro flior cada 3

meses.

LAVANDERIA HOSPITALARIA

Sedeben establecer protocolos institucionales
para el adecuado transporte y lavado de la ropa
hospitalaria, la cual pudiera estar contaminada con
fluidos corporales, con altas cargas bacterianas o

de otros agentes. Las recomendaciones incluyen
eluso por parte del personal del uniforme, calzado
adecuado, guantes gruesos y otros EPP segun
la evaluacién de riesgo.

Al recolectar la ropa clinica o lenceria usada,
sin sacudirla, se trata de eliminar con cuidado
cualquier material organico solido y otros
elementos, en especial punzantes o cortantes.
Se introduce para su transporte en contenedores
cerrados, impermeables y rotulados para uso
exclusivo de lenceria usada. En la lavanderia se
debe seleccionar, clasificar y separar; y remover
cualquier material. El lavado es automatico, con
agua caliente (=70 °C), con detergente para ropa,
y por mas de 20 minutos. Para el sacado y el
planchado se debe usar temperaturas acordes al
tejido e indicaciones del fabricante, usualmente
>150 °C. Laropay lencerialavaday limpia, debe
transportarse y almacenarse en un sitioadecuado
y seco, en paquetes bien protegidos, con cubiertas
textiles para prevenir contaminacion.

CONSTRUCCION Y REMODELACION
HOSPITALARIA

Las construcciones y remodelaciones en
los centros hospitalarios constituyen un riesgo
potencial de salud para pacientes y personal,
por el aumento de la poluciéon de particulas
en suspension y sedimentables, contentivas
potencialmente de hongos tipo Aspergillus,
Rhizopus, Penicillium, etc. Adicionalmente, la
movilizacion del agua contentiva en sistemas
de enfriamiento, filtraciones y tuberias, puede
aumentar el riesgo de infecciones en pacientes
susceptibles por Legionella, Pseudomonas sp,
Aeromonas sp, Mycobacterium sp, entre otros.

En caso de remodelaciones cercanas a areas
clinicas criticas, no susceptibles de cierre temporal,
se debe realizar una adecuada planificacion
multidisciplinaria, ejecucidon y supervision de
las obras; estableciendo medidas especificas
para minimizar la contaminaciéon (confinamiento
y separacion fisica de las obras), segregacion
del transito de materiales, desechos y personal
de obras de las vias comunes hospitalarias;
intensificacion de las medidas de limpieza rutinaria
por método de arrastre humedo que no levante
polvo ni sedimentos, y uso de aire ultrafiltrado en
pabellones, terapia, sala de partos, y cuartos de
aislamiento de inmunosuprimidos severos.

MANEJO DE LOS CADAVERES EN EL
AMBIENTE HOSPITALARIO

En el ambiente hospitalario el manejo seguro
de los cadaveres busca evitar principalmente la
contaminacion del personal por inadecuada o
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inadvertida manipulacién de los mismos. Para
la preparacion y traslado de los cadaveres por
parte del personal se deben usar las medidas
generales de bioseguridad que incluyen el uso
de EPP habituales, higiene apropiada de manos
del personal, y limpieza terminal del area. Hasta
su traslado final, debe conservarse los cadaveres
en un area especifica, preferiblemente en cavas
refrigeradas de uso exclusivo.

Elmanejo adicional delos cadaveres dependera
de la categorizacion de infecciones segun riesgo
de contagioy modo de transmisioén, clasificandose
en 3 categorias por colores:

-CATEGORIA1 (AZUL): incluye lasinfecciones
distintas a categorias 2 y 3. Los cadaveres no
requieren embolsado para su movilizacion y
traslado, se permite la preparacion higiénica y
embalsamiento derestos, puederealizarse funeral
a cajon abierto, y la cremacion es opcional.

- CATEGORIA 2 (amarillo): incluye VIH,
hepatitis C, Creutzfeldt Jakob, SARS, influenza
aviar o porcina. El embolsado para traslado es
recomendado, no se aconseja la preparacion
higiénica y embalsamiento, puede realizarse
funeral a cajon abierto, y lacremacion es opcional.

- CATEGORIA 3 (rojo): antrax, peste, rabia,
fiebres virales hemorragicas, Creutzfeldt Jakob
con autopsia. El embolsado es mandatorio,
no esta permitido la preparacién higiénica y
embalsamiento, no se puede realizarse funeral a
cajon abierto, ylacremacion es aconsejada. Enel
caso de Ebola o Marburg, la OMS ha establecidos
medidas adicionales, especificas y estrictas en el
manejo seguro y respetuoso de cadaveres (ver
lecturas recomendadas).
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Consenso de difteria

Coordinador: Elia Sanchez

Integrantes: Maria Eugenia Landaeta, Aracelys Valera, Marisol Sandoval, Mario Rivera, Ernesto
Alayo, Ana Maria Santos, Carlos Coraspe, Rafael Wong, Nathaly Brito, Isabel Longa, Yaneli Garcia,
Vicky Zabaleta, Lisbeth Aurenty, Thiodely Dordelis, Ramoén Pefaloza, Yrene Vasquez

Introduccion: La difteria proviene de la palabra
griega diphtheria que significa “piel escondida”
y fue denominada por el médico francés Pierre
Bretonneau en 1826. La enfermedad fue descrita
en el siglo V a. C. por Hipoécrates y las epidemias
fueron descritas en el siglo VI d.C. por Aetius.
La bacteria fue observada por primera vez en
membranas diftéricas en 1883 por Edwin Klebs y
cultivada por Friedrich Loffler en 1884. EI primer
toxoide fue desarrollado a principios del siglo XX,
en los afios de la década de 1920, y la antitoxina a
finales del mismo siglo. Enladifterialasinfecciones
asintomaticas son frecuentes, superando en
numero a los casos clinicos. En los tropicos, las
tendencias estacionales son menos definidas,
los casos de difteria asintomatica, cutanea y por
heridas son mucho mas comunes (Control de las
enfermedades transmisibles en el hombre. OPS.
2011).

Situacion en Venezuela: Apartirde 1962, conla
introduccién de la vacuna triple bacteriana en nifios
menores de 1 afio, para proteger contra la difteria,
tos ferina y tétanos, se obtuvo como resultado un
descenso en el numero de casos de difteria. El
ultimo caso de defuncién por difteria confirmado y
reportado ocurrié en 1992 en el Estado Aragua y
desde entonces el pais se habia mantenido libre
de esta enfermedad; sin embargo, debido aque las
coberturas de vacunacion se han mantenido por
debajo delos niveles 6ptimos, a nivel nacional se ha
acumulado un numero importante de susceptibles
de contraer la enfermedad. En 2004 se inicio
el uso de la vacuna pentavalente* y en 2006 se
introdujo el toxoide diftérico-tetanico (Td) para
nifos mayores de 7 anos y poblaciéon adulta. En
2016 el pais registré un brote en el Estado Bolivar
(semana epidemioldgica 26/2016) y actualmente

*La vacuna pentavalente confiere proteccion contra difteria,
tos ferina, tétanos, Haemophilus influenzae tipo b y hepatitis
B.

estan registrados casos en 23 de las 24 entidades
federales, a excepcion de Amazonas.

Acciones de prevencion y control de difteria
A. Acciones para los contactos

e Busqueda activa de contactos y determinacion
de los grupos de poblacidon expuestos en
instituciones (guarderias, escuelas, hospitales,
centros de trabajo y otros) y a nivel comunitario
paraprevenirla aparicion de casos secundarios.

¢ Quimioprofilaxis del 100 % de los contactos
del caso, incluyendo el personal de los servicios
de salud donde hayan sido atendidos, segun
pauta de tratamiento definida.

e Cuarentenamodificadade todoslos contactos:
restriccién selectiva y parcial para observacion,
aplicacién de medidas sanitarias y prevenciéon
de la transmision. Independientemente de la
edad, los contactos deben permanecer en sus
residencias hasta que hayan sido tratados o los
examenes bacterioldégicos confirmen que no son
portadores (segun las pautas de vigilancia en
laboratorio).

¢ Desinfeccion inmediata de todos los objetos
que hayan estado en contacto con el enfermo
y de todos los articulos contaminados con sus
secreciones.

¢ Vacunacion con pentavalente o toxoide diftérico-
tetanico, de acuerdo con el esquema nacional
de inmunizaciones, al 100 % de la poblacion
de la comunidad de donde proceda el caso,
siguiendo criterios definidos para los contactos.
Completar esquema de vacunacion para otras
vacunas.

B. Acciones en la comunidad

e Deteccion y profilaxis de portadores
asintomaticos susceptibles de transmitir la
bacteria.

¢ Investigacion en la comunidad afectada y en
los hospitales de referencia que atendieron los
casos notificados.
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e Promocién y educacién a la poblacion, en
especial a las madres y los padres de nifios
pequefios, sobre los peligros de no cumplir el
Esquema Nacional de Inmunizaciones.

1. Epidemiologia

1.1. Aspectos generales

Agente etioloégico: La difteria es un sindrome
clinico causado por la exotoxina producida por
la bacteria Corynebacterium diphtheriae, bacilo
aerobio, Gram positivo, con cuatro biotipos (mitis,
intermedius, grave y belfanti). Figura 1.

Reservorio: el ser humano, unico.

la cavidad nasofaringea u orofaringea, pero no
han padecido la enfermedad, son asintomaticos,
y los secundarios, que son los convalecientes,
personas que han padecido la enfermedad y
pueden continuar alojando el bacilo en nariz y
garganta, por un periodo variable de tiempo que
oscila entre 4 y 10 semanas.

Modo de transmision: por via de aerosoles,
por contacto con un paciente o portador a menos
de un metro, a través de gotitas respiratorias vy,
en el caso de la difteria cutanea, por contacto
con objetos contaminados (juguetes y otros) con
secreciones de personas infectadas.

Portadores: existen dos tipos; los primarios,
que incluyen a personas que tienen el bacilo en

Periodo de incubacion: es de 2 a 5 dias
(con un intervalo de 1 a 10 dias), después de la
infeccion por Corynebacterium diphtheriae.

Periodo de transmisibilidad: variable.
Los pacientes no tratados pueden transmitir la
infeccion durante 2 a 3 semanas, periodo que se
puede extender hasta 8 semanas. Los portadores
cronicos (condicion poco frecuente) pueden
expulsar microorganismos durante 6 meses omas.
Posterior a 48 horas de tratamiento apropiado la
excrecion del microorganismo se reduce. (CDC,
2015).

Figura 1. Morfologia Corynebacterium diphtheriae.

La enfermedad no confiere inmunidad y por ello requiere vacunacién durante la convalecencia y
antes del alta médica.

Definicion de casos

Definicion epidemioldgica de casos

Caso sospechoso

Caso confirmado
por laboratorio

Caso confirmado por
nexo epidemiolégico

Caso clinicamente
compatible
Caso descartado

por laboratorio

Caso indice

Contacto

Paciente que presenta enfermedad del tracto respiratorio caracterizada por nasofaringitis,
faringitis, amigdalitis o laringitis y presencia de pseudomembrana adherente en las
amigdalas, la faringe, laringe o nariz.

Es un caso en el que, independientemente de los sintomas, se ha aislado por cultivo la
Corynebacterium spp. y tiene un resultado positivo para la produccion de toxina.

Es un caso sospechoso que en los 14 dias previos al inicio de los sintomas ha tenido
contacto respiratorio o fisico con un caso confirmado por laboratorio.

Cumple con la definiciéon clinica de caso sospechoso, pero no se demostré asociacion
epidemioldgica con caso confirmado, no se tomé muestra o la muestra no fue adecuada
para la investigacion bacterioldgica.

Caso sospechoso al que se le tomd, se conservo y se proceso en forma adecuada una
muestra para el diagndstico porlaboratorio, y el resultado fue negativo o no fue concluyente.

Es el primer caso entre varios de naturaleza similar y epidemiolégicamente relacionado.
El caso indice es muchas veces identificado como fuente de contaminacion o infeccion.

Incluye miembros de la familia de un caso sospechoso que habitan en una misma casa;
amigos, parientes y cuidadores que visitan la casa regularmente; contactos sexuales;
compafieros/as de clases, en caso de estudiantes, o compafieros/as de trabajo que
comparten el mismo espacio laboral, incluyendo al personal de salud sin medidas de
proteccién.
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Para fines operativos, son adoptadas las siguientes definiciones:

Definicion clinica de casos

Caso clinico: cualquier persona con alguna de las siguientes formas clinicas

Difteria respiratoria Paciente que presenta una enfermedad aguda de las amigdalas, faringe o
nariz, caracterizada por una o varias placas grisaceas adherentes, confluentes
e invasoras, con una zona inflamatoria circundante de color rojo mate, dolor
de garganta, aumento de volumen del cuello, fiebre, cefalea y grado variable
de compromiso del estado general.

Difteria cutanea Lesion ulcerosa crénica no progresiva que puede aparecer con una membrana
gris sucia.

Difteria de otras

localizaciones Lesidn en conjuntiva o en mucosas.

1.2 Toma, conservacion y transporte de muestra para el diagnéstico de laboratorio

La toma de muestra debe realizarse antes del tratamiento con antibidticos.

1.2.1. Toma de muestra

La muestra para realizar diagndstico por cultivo y/o PCR puede ser exudado nasofaringeo o exudado
faringeo. Figura 2.

Los diferentes tipos de hisopos (Figura 3) que pueden emplearse para la toma de muestra, de acuerdo
con el tipo de examen a solicitar, son los siguientes:

Tipos de muestra

e Exudado nasofarmpeoe

Waadue
ol
i i
g Exudaco faringeo
1
. gt .

Figura 2. Sitio anatémico para toma de muestra.

Requerimientos para la toma de muestra en caso sospechoso de difteria

Tipo de examen Tipos de hisopo Medio de transporte Temperatura
Buferado, Amies con Temperatura ambiente
Cultivo poliéster, nailon carbon o (20 — 22 °C)
o dacrén Stuart
PCR Solo poliéster, Tubo seco Temperatura ambiente
nailon o dacrén estéril (20 - 22 °C)
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Uso de hisopos segun tipo de muestra en caso sospechoso de difteria

Tipo do hisopo segdn ¢l tipo de examen

¢J

\_J'

CULTIVO
Higopa de [Ty
algedin autdnd Aranaparin Ama
con mango de 0N Carlida
In—. Algreaneg: madio
Sdust

MOLECULAR
Hisapo de Hmops de L
OaLaon Poliiner taps rog

Figura 3. Tipo de hisopos para toma de muestra en caso sospechoso de difteria.

* Exudado nasofaringeo

. Utilizar hisopo de dacrén de barra flexible.

2. Introducirlo en la fosa nasal lentamente, hasta
llegar a la zona nasofaringea.

3. Realizar movimientos de rotacién, sacar y
colocar en el medio de Amies con carbén o
Stuart si se va a realizar cultivo; en el caso
de solicitar PCR debe introducirlo en un tubo
seco estéril.

4. Cortar el resto de barra, y tapar el tubo.

* Exudado faringeo
Para cultivo

1. Frotar enérgicamente con hisopo de algodén
estéril buferado las dos amigdalas, la pared
posterior de la faringe y cualquier otra zona
inflamada, teniendo cuidado de no tocar la
lengua ni la mucosa bucal.

2. Introducir el hisopo estéril con la muestra,
aproximadamente a un tercio del fondo en el
medio de transporte de Amies con carbdn o
Stuart. Cortar el aplicador y cerrar la tapa,
empujando el hisopo hacia el fondo del tubo.
Mantener a temperatura ambiente durante el
transporte.

Para PCR
Utilizar hisopo de dacrén, nailon o poliéster e
introducir el hisopo en un tubo estéril seco.

-

1.2.2. Deteccidon de toxinadiftérica o prueba
de Elek modificada

Prueba fenotipica o de toxigenicidad que se
emplea para demostrar la capacidad de una cepa
de Corynecbaterium diphtheriae de producir la
toxina, confirmando asi su patogenicidad. Esta
prueba se realiza a partir de las colonias aisladas
en el cultivo.

La confirmacién de Corynecbaterium
diphtheriae NO debe basarse en la microscopia
directa de frotis de lesiones sospechosas usando
métodos de tincion tradicionales (por ejemplo:
coloracion de Gram, Albert, Neisser o Loeffler).

Los resultados de laboratorio pueden ser
negativos en los siguientes casos:

a) el paciente ha recibido tratamiento previo con
antibiéticos antes de la obtencion de la muestra.

b) si la muestra es de baja calidad.

c) si hubo retraso en el envio.

Las muestras deben ser enviadas allaboratorio
dentro de las 48 horas posteriores a la toma

Los resultados deben ser considerados en la
clasificacion final del caso.
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Diagnoéstico molecular de difteria

Lareaccion en cadenade la polimerasa (PCR)
permite la deteccion del gen de la toxina diftérica
(tox), pero no confirma si el organismo esta
produciendo latoxina. LaPCR es particularmente
util si el Corynecbacterium diphtheriae no viable
esta presente en las muestras de pacientes que
reciben antibidticos. Se realiza a través de la
deteccidén del gen dtxR propio de especie. El gen
tox también puede hallarse en otras especies de
Corynebacterium.

La PCR no reemplaza como prueba de
diagnodstico primario al cultivo bacteriano.

Medidas de bioseguridad en laboratorio

Envio de muestras: las muestras para cultivo
y PCR deben ser enviadas utilizando el sistema
de triple empaque, para evitar la fuga del material
en caso de que se rompa el medio de transporte
o el empaque del envio:

e Envase primario: es donde se coloca la
muestra. Debe ser impermeable y hermético.
Las muestras se deben envolver con suficiente
material absorbente para evitar un derrame en
caso de que ocurra un accidente durante el
transporte. Los tubos deben estaridentificados
con letra legible, indicando nombre, apellido,
tipo de muestra y fecha de la toma.

¢ Envase secundario: debe ser a prueba de
agua y resistente.

* Envase terciario: se utiliza para proteger el
envase secundario de danos fisicos o del agua.

Manejo clinico

Descripcion de la enfermedad: La difteria
es una enfermedad bacteriana aguda que afecta
principalmente al tracto respiratorio superior:
mucosa nasal, amigdalas, laringe o faringe
(difteria respiratoria) y con menor frecuencia
la piel (difteria cutanea) u otras localizaciones
(conjuntiva, vagina). Es de aparicion insidiosa,
consintomasy signos leves e inespecificos; fiebre
generalmente baja y rara vez mayor a 38,5 °C;
los sintomas y los signos son proporcionales a la
cantidad de toxina. Lalesion caracteristicaes una
membrana blanca grisacea adherente asimétrica,
con reaccion inflamatoria alrededor, causada
por la liberacién de toxina. Segun el lugar de la
infeccion, la difteria puede clasificarse en:

Difteria nasal: afecta particularmente a los
lactantes y nifios pequefios; puede ser muy leve
y en estos casos, los Unicos signos son secrecion

nasal mucopurulentay a veces estrias de sangre,
excoriacion perinasal, pudiendo formarse una
membrana blanca en el tabique. La difteria nasal
aislada es poco frecuente y por lo general leve;
su diagnostico puede pasarse por alto facilmente.
En pacientes sin tratamiento, el drenaje nasal
persiste durante dias a semanas y representa
riesgo de diseminacion de la enfermedad. La
infeccion cede rapidamente con la indicaciéon de
antibidticos.

Difteriafaringeay amigdalar: es de comienzo
insidioso, con decaimiento, anorexia, dolor de
garganta y febricula. En las 24 horas siguientes
aparece un exudado o membrana en amigdalas,
de extension variable, que puede manifestarse
en parte de una amigdala, puede cubrir toda
una amigdala o evolucionar hasta comprometer
ambas, y puede extenderse atodo el arboltraqueo-
bronquial. En los casos leves o modificados por
la antitoxina, la via aérea permanece permeable
y la membrana es eliminada por la tos entre el
6.°y 7.° dia. Puede ocurrir, al desprenderse la
membrana, obstruccidon aguda de la via aérea.
En los casos graves se presenta obstruccion
progresiva con hipoxia grave, coma y muerte.
Los signos de toxemia son minimos.

El compromiso faringoamigdalino se acompana
de adenitis cervical y en casos graves, submaxilar,
produciendo el llamado cuello de toro o cuello
proconsular. Puede haber o no fiebre, pero el
pulso es desproporcionadamente rapido. En los
casos leveslamembranasedesprendeentreel 7.°
y 10.° dia y el paciente mejora; la convalecencia
es lenta y con complicaciones como miocarditis y
neuritis; enlos casos graves, con grantoxemia, se
observa importante compromiso general, palidez
extrema, pulso acelerado, estupor, comay muerte
entre los 6 a 10 dias.

Difterialaringea: estaformapuede presentarse
aislada (puede no haber lesion faringea) o
puede ser una extension de la forma faringea.
Al comienzo es indistinguible de otras laringitis
agudas. Es mas frecuente en los nifios menores
de 4 afos y se presenta como una ronquera
progresiva gradual, tos perrunay estridor. Puede
evolucionar hacialaobstruccionlaringeay muerte.
Elprogresode los sintomas, con estridor, disneay
cianosis, son sintomas son diagnéstico diferencial
de laringitis viral.

Difteria cutanea (piel): es una infeccion
cutanea leve causada por bacilos productores o
no de toxina, mientras que todas las otras formas
de difteria son causadas por los organismos que
producentoxina. Ladifteria cutaneaclasicaesuna
infeccidnindolente y no progresiva, caracterizada
por una ulcera superficial con pustulas que no
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se cura, con una membrana gris-marrén. Las
extremidades suelen afectarse mas que el tronco
olacabeza. Sontipicos el dolor, lainflamacion, el
eritema y el exudado. A partir de la enfermedad
cutanea no hay transmision.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
clasifica las manifestaciones clinicas de la difteria
en:

« Catarral: eritema de la faringe, sin membranas

* Folicular: manchas de exudados sobre la
faringe y la amigdala

« Extendida: amigdalas y faringe posterior
recubiertas por membranas

« Combinada: afectacion de mas de un lugar
anatémico, por ejemplo garganta y piel.

Cuandolos casos de angina evolucionan hacia
mayor severidad, hay notable tumefaccién de los
ganglios linfaticos cervicales y frecuentemente
extensa infiltracion del tejido celular del cuello,
de manera que el enfermo hiperextiende la
cabeza para aliviar la presion sobre la laringe y
la traquea. La hinchazoén, en ocasiones, forma
un collar definido de oreja a oreja y llena todo el
espacio submandibular (“cuello de toro”). Lacara
se observa congestionada por estar oprimidas
las venas yugulares. La temperatura suele ser
alta; fluctua,ndo ampliamente entre 38,5 °C y 40
°C. En algunos casos, sin embargo, no pasa de
38 °C. El pulso es débil y rapido. La circulacion
periférica esta perturbada y los miembros frios;
hay notable debilidad muscular y son frecuentes
los vomitos y la diarrea. Puede haber excitacion,
inquietud y delirio activo o embotamiento, apatia
y estupor.

Evolucion de la pseudomenbrana: 1) Al
inicio de los sintomas, al inspeccionar la faringe
no hay membrana presente. 2) Aproximadamente
un dia después del inicio, aparecen pequefios
parches de exudado en la faringe. 3) Dentro de
2 a 3 dias, los parches de exudado se extienden
y se vuelven confluentes y pueden formar una
membrana que recubre toda la faringe, incluidas
las areas de las amigdalas, el paladar blando y
la uvula. 4) Esta membrana se vuelve grisacea,
gruesa y firmemente adherida a la mucosa
subyacente. Enlos esfuerzos pararemover puede
sangrar. 5) En pacientes no tratados, lamembrana
comienza a ablandarse aproximadamente en 1
semana después del inicio y gradualmente se
desprende, generalmente en pedazos, pero si
ocurre de una sola vez ocasiona obstruccion de la
via respiratoria. 6) A medida que la membrana se
desprende, los sintomas sistémicos agudos,como
la fiebre, comienzan a desaparecer. 7) En casos

de poca a moderada gravedad, el proceso remite
espontaneamente, casi siempre hacia el quinto o
sexto dia. La membrana comienza a aflojarse y
desprenderse. 8) Al desaparecer la membrana,
los sintomas locales remiten rapidamente, cesa
la exudacion, disminuye la tumefaccion de los
ganglios linfaticos, mejora la deglucion y la
respiracion se normaliza.

No debe desprenderse la membrana por acto
quirargico o manipulacion, ya que se produce
liberacién de la toxina, que ocasiona graves
consecuencias que pueden llevar a la muerte.

Enrelacionalmanejodelos casos sospechosos,
debemos aislar al paciente, estar pendiente de
los signos de alarma, tomar muestra, administrar
tratamiento e iniciarlabusqueda de los contactos.
Ver Figura 4.

Triaje en casos sospechosos de difteria

El triaje esta orientado a la identificacion
oportunade los casos sospechosos de difteria, con
el fin de evaluar la gravedad de la enfermedad y
organizar la atencion de los pacientes de acuerdo
con los recursos existentes y la urgencia de la
atencion. El pronto reconocimiento y tratamiento
de la difteria son muy importantes, pues el uso
temprano de la antitoxina diftérica se asocia con
un mejor pronostico.

La gravedad de los signos y sintomas es
usualmente proporcional a la extension de la
afeccion local, pues se relaciona con la produccion
de la toxina en la membrana diftérica

Durante el triaje

1. Colocar inmediatamente a los pacientes con
sintomas del tracto respiratorio superior en un
area separada hasta que sean evaluados.

2. Si se trata de un caso sospechoso, proceder
a ingresarlo en un area de aislamiento.

3. Mantener un metro entre pacientes, cuando
sea posible.

4. Mantener las areas de cuidado del paciente
bien ventiladas.

Complicaciones

Las complicaciones son directamente
proporcionales alnumero de dias que transcurren
entre el comienzo de la enfermedad y la
administracion de la antitoxina.
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CASO SOSPECHOSO DE DIFTERIA

Manejo del caso

* Aislamiento estricto del paciente

* Evaluacién de signos de alarma

* Toma de dos muestras de hisopado faringeo
para cultivo y PCR

» Tratamiento con antitoxina diftérica (segin
gravedad)

 Tratamiento con antibidticos

* Monitoreo de complicaciones

Identificacion y censo de contactos
* Miembros de la familia que habitan en una misma casa
* Amigos, parientes y cuidadores que visitan regularmente la

ip| * Contactos intimos sexuales
e Compaiieros de clase o trabajo que comparten el mismo
espacio fisico (aula, oficina, etc

eIniciar o completar esquema con
_| Evaluar estado vacunal P !

H»  pentavalente o toxoide diftérico,
tatdnico, seglin corresponda

contra difteria

* Administrar antibiético segtn dosis

4

Realizar quimioprofilaxis |- que corresponda (penicilina
benzatinica, eritromicina o
azitromicina)

| * Reiniciar este flujo si presenta
sintomas y cumple con la definicién
operativa de caso sospechoso

"| Monitorear por 10 dias

Figura 4. Manejo de casos y contactos.

Diagnéstico diferencial de faringitis

Estreptococos beta-
hemoliticos

Virus Epstein-Barr
(mononucleosis
infecciosa)

Angina de Vincent

Candidiasis oral

Fiebre alta, sin tos, exudado amigdalino y folicular, nédulos yugulo gastricos
sensibles, petequias en el paladar
Fiebre alta, faringitis, adenitis, hepatomegalia, esplenomegalia

Inicio agudo de sangrado y encia dolorosa, ulceras y desprendimiento
de la encia

Parches blancos / amarillos en las mejillas internas, la lengua, techo de la
boca y garganta; la masa gelatinosa puede eliminarse. Agrietamiento y
enrojecimiento en las comisuras de la boca

Diagnéstico diferencial de estridor

Crup viral
Absceso retro faringeo

Epiglotitis
Anafilaxia

Tos seca, dificultad respiratoria, voz ronca, rinorrea

Hinchazoén en los tejidos blandos en la parte posterior de la garganta,
dificultad para tragar, fiebre

Estridor, nifio séptico, poca o nada de tos, incapacidad para beber liquidos
Historial de exposiciéon a alérgenos. Sibilancia, choque, urticaria y edema
en labios y rostro
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Entre las complicaciones graves estan:
obstrucciénrespiratoria, toxemiageneralizada
aguda, miocarditis y complicaciones
neuroloégicas (con frecuencia neuritis).Las
complicaciones locales se deben a la extensién
de la membrana e incluyen:

- la difteria laringea y la aspiracion de la
membrana (o parte de ella) pueden conducir
a una obstrucciéon respiratoria. Cuando la
membrana se extiende hacia abajo puede
causar neumonia y obstruccién respiratoria.

+ la sinusitis y la otitis media estan asociadas
generalmente con la difteria nasofaringea,
como consecuencia del edema de las vias
respiratorias superiores.

Las complicaciones generales secundarias a
la toxina de la difteria incluyen:

* Miocarditis: eslaprincipal causa de mortalidad
por difteria. Esta puede complicarse con
bloqueos cardiacos y puede progresar hacia
la insuficiencia cardiaca congestiva. La
miocarditis temprana aparece entre elterceroy
el séptimodiadelainfecciony suele ser mortal.
La miocarditis tardia, menos grave, aparece
porlo general la segunda semana después del
comienzo y, en ocasiones, posteriormente.

¢ Complicacionesneurolégicas: se manifiestan
principalmente por una neuropatia periférica
toxica, que afecta sobre todo a los nervios
motores. Suelen comenzar entre dos y
ocho semanas después de la apariciéon de
la enfermedad. La paralisis de los musculos
oculares.

1.3. Tratamiento

Iniciar la terapia con antibidticos sin esperar el
resultado de las pruebas de laboratorio.

1.3.1. Terapia con antibiético

» Lospacientes con difteriatambién debenrecibir
antibidticos para eliminar la bacteria y reducir
el periodo de transmisibilidad y del estado
de portador.

Los antibiéticos no sustituyen a la
antitoxina.

« Administre antibiéticos lo antes posible. No
se demore.
* Preferiblemente IV para pacientes que no

pueden tragar o estan en estado critico. Se
puede utilizar IM como alternativa en caso de
no disponer de IV.

* A la mejora clinica del paciente y tolerancia
oral, cambie a la VO.

« Parapacientes estables, usarlavia oral desde
el inicio.

< Verificar si hay alergia a la penicilina; el riesgo
de anafilaxia es raro.

Para el egreso, el paciente debe cumplir los

siguientes requisitos:

1. Estar afebril al menos 48 — 72 horas

2. No presentar ninguna complicacion

3. Garantizar el tratamiento via oral elresto de los
dias hastacompletarlos 14 dias de tratamiento
con azitromicina u otras alternativas

4. Realizar seguimiento clinico de posibles
complicaciones por 14 dias.

Terapia con antitoxina diftérica (ATD)

La antitoxina diftérica se debe utilizar en los
casos sospechosos de difteria en un entorno
hospitalario, sin esperar la confirmacién de
laboratorio.

La antitoxina diftérica (ATD) se produjo por
primera vez en la década de 1890 y todavia se
esta produciendo, utilizando suero de caballos
hiperinmunizados con toxoide diftérico.

La experiencia clinica mostré disminuciones
dramaticas enlamortalidad en grupos de pacientes
tratados con antitoxina, en comparacion con los
pacientes tratados en hospitales que no usaban
antitoxina. Eltratamiento temprano es critico. La
protecciondelaATD esinversamente proporcional
al tiempo de duracion de la enfermedad antes de
la administracion.

Laantitoxina diftérica (ATD) se aplicaen DOSIS
UNICAYy esta variade acuerdo con la severidad del
caso. Se administra previa prueba de sensibilidad
para prevenir reacciones anafilacticas. La ATD
neutralizara la toxina circulante (libre), pero no la
toxina fijada a los tejidos. Por este motivo debe
cumplirse la totalidad de la dosis terapéutica
en una sola administracion.

La dosis recomendada oscila entre 20 000
y 120 000 unidades, segun la extension de las
lesiones, pues la cantidad de toxina depende
del tamafo de las membranas y del tiempo
transcurrido desde el momento del comienzo
de la enfermedad. El cuadro a continuacion
presenta las dosis de ATD segun presentacion
de la enfermedad. Es importante decir que el
peso del paciente NO influye en la dosis de ATD.
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Terapia con antibiético para casos graves, adultos y nifios (hospitalizados)

Primera eleccion — dosis

Penicilina Nifios 100 000 - 200 000 Ul/kg/dia IV cada 4 horas hasta la estabilizacion
cristalina del paciente
Adultos 100000-200000 Ul/kg/dialV cada 4 horas hastala estabilizacion

del paciente

Terapia pos estabilizacion del paciente

Penicilina Nifios 25000 a 50 000 Ul/kg/dia IM cada 12 horas hasta completar 14 dias

procainica Adultos 800 000 Ul IM cada 12 horas hasta completar 14 dias

Alternativas (alergia a las penicilinas)para nifios o adultos

Clindamicina 40 mg/kg/dia total, IV, fraccionada a cada 6 horas (maximo 2,4 g/d)
Azitromicina 10 mg/kg/dia, VO o IV 1 vez al dia. Duracion: 7 dias
Eritromicina 40-50 mg/kg/dia, VO maximo: 2 g/dia, administrar en dosis de 10-15 mg/kg cada 6

horas, maximo 500 mg por dosis. Duracion: 14 dias.

Terapia con antibiético para casos leves, adultos y nifos (ambulatorios)

Penicilina V Nifios Para todas las personas: 50 mg/kg/dia, administrar en dosis

(oral)* divididas en 10-15 mg/kg/dosis administradas cada 6 horas.
Adultos Maximo: 500 mg por dosis. Duraciéon: 14 dias.

Azitromicina Nifios 10-12 mg/kg una dosis diaria.

(oral) Maximo: 500mg/dia Duracion: 5 dias
Adultos 500 mg diario. Duracion: 5 dias

Claritromicina Nifios 15 mg/kg/dia.

(oral) Maximo: 500 mg/dia, cada 12 horas. Duracioén: 14 dias.
Adultos 500 mg cada 12 horas. Duracién: 14 dias

Eritromicina Nifios 40-50 mg/kg/dia. Maximo: 2 g/dia, administrar cada 6 horas. Maximo

(oral) Adultos 500 mg por dosis. Duracion: 14 dias.

(*) En caso de no estar disponible, se pueden considerar las siguientes alternativas:
Sultamicilina (100 - 200 mg/kg) o amoxicilina clavulanato (80 - 100 mg/kg), ambos durante 14 dias.

Dosis de antitoxina diftérica (nifios y adultos)

Gravedad de la enfermedad Dosis (unidades)
Localizacion faringea o laringea con una duracién de 48 horas o menos 20 000 a 40 000
Localizaciones nasofaringeas 40 000 a 60 000
Difteria cutanea® (no existe consenso en cuanto a la utilidad de la ATD

contra la difteria cutanea) 20 000 a 40 000
Enfermedad extensa con una duracion de tres dias o mas, o con

tumefaccion difusa del cuello 80 000 a 120 000
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Uso de la antitoxina diftérica segun criterios de riesgo

Signos

Criterios de riesgo

Uso de antitoxina
diftérica (ATD)

Faringitis, nasofaringitis, amigdalitis, laringitis,
traqueitis (o cualquier combinacion de estos),
fiebre ausente o de bajo grado

Pseudomembrana adherente grisacea
Hemorragia de la membrana, si se manipula
o desprende

Pacientes con dos o mas
signos o sintomas clasifican
como enfermedad leve, que
requiere seguimiento del caso

No indicado

20 000 — 40 000

20 000 — 40 000

Signos de peligro

Alteracion del nivel de conciencia
Taquipnea (respiracion rapida)

Cianosis

Estridor inspiratorio (ruido aspero que se
produce cuando el paciente inspira)

Retracciones (tiraje subcostal al

inspirar y uso de musculos accesorios)

Cuello de toro (edema cervical)

Desnutricion grave o anemia severa
Complicaciones

Cardiacas (pulso débil e irregular, llenado capilar
> 3 segundos, extremidades frias, presion baja)
Renales

Neuroldgicas

Pacientes con al menos un
signo clasifican como
enfermedad moderada a
grave que requiere control
cercano y frecuente en
institucion de salud

40 000 — 60 000
40 000 — 60 000
40 000 — 60 000
40 000 — 60 000

60 000 — 80 000

80 000 — 120 000
80 000 — 120 000
80 000 — 120 000

80 000 — 120.000
80 000 — 120 000
80 000 — 120 000

Laadministracion de ATD en difteria cutanease
justifica si la ulcera cutanea es lo suficientemente
grande (es decir, mas de 2 cm?) y sobre todo si
es membranosa.

La ATD se administra preferentemente por
via intravenosa, ya que alcanza concentraciones
sanguineas terapéuticas mas rapido que por via
intramuscular.

La administracién de ATD debe ser en las
primeras horas del diagnéstico; cualquier
retraso disminuye la eficacia y aumenta la
mortalidad.

La ATD se elabora a partir de plasma rico en
anticuerpos contra la toxina diftérica, obtenido
de equinos hiperinmunizados, por lo cual
puede producir reacciones de hipersensibilidad
(anafilaxia, reaccion febril o enfermedad del
suero). Por lo tanto, se requiere realizar prueba
de sensibilidad a la ATD.

Para la desensibilizaciéon se cumple con el
siguiente protocolo y se mantiene disponible todo
el tiempo el medicamento epinefrina al 1:1 000
para atender reacciones anafilacticas.

La prueba de sensibilidad se realiza via

intradérmica en el antebrazo, aplicando 0,1 mL
de antitoxina diluida al 1:10 en soluciéon salina
normal y en el antebrazo opuesto se aplica 0,1
mL de soluciéon salina normal como control. A
los 20 minutos del procedimiento, se observa
la zona de aplicacién y si hay presencia de una
induracion de 10 mm o mas en el antebrazo
donde aplicé la antitoxina, se considera positivo
y significa que el paciente es hipersensible y
requiere desensibilizacion.Ver Figura 5.

Si ocurre una reaccién anafilactica aguda
se debe administrar inmediatamente por
via intravenosa epinefrina 0,2 — 0,5 mL de la
ampolla de epinefrina 1:1000.

El uso de la antitoxina como un profilactico
no esta recomendado, dado que su valor de
proteccion es de duracién corta (1 a 2 semanas
solamente) y puede causar sensibilidad al
suero equino. La profilaxis con la vacuna de
difteria puede dar proteccidon por varios afos y
practicamente no ocasiona reacciones.
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ANTITOXINA
Disolucién: 500 mL de solucién salina 0,9%
Conservacion: Infusién: 2 - 4 horas I.V.
entre +2 v +8 °C La via intramuscular, solo en casos leves
y
o0 moderados.

Prueba de sensibilidad al suero de caballo se realiza ID
en el antebrazo, aplicando 0,1 mL de antitoxina diluida
al 1:10 en solucién salina normal y en el antebrazo Se debe tener disponibilidad de equipo para
opuesto se aplica 0,1 mL de solucién salina normal atender shock anafildctico.
como control. A 20 minutos observar: induracion de . ., .t .

. . L Lo Si ocurre una reaccién anafildctica aguda
10 mm o mds se considera positivo y significa que el .
paciente es hipersensible y requiere desensibilizacién. EPINEFRINA 0,25 ml SC cada 15 min

0
1 mL en 1000 mL de solucién IV
Desensibilizacién: *CON APOYO UCI
Tiempo 0: Aplicar VSC 0,05 mL de una
dilucién de 1 mL de ATT/D en 20 mL de
soluci6n salina. Embarazo. Clasificacién C-D
15 min. SC 0,05 mL de una dilucién de 1 mL . *Criterio médi i
de ATT/D en 10 mL de solucién salina. DOSIS - OPS riierio medieo que Justitique
30 min. SC 0,05 mL de una dilucién de 1 mL beneficio sobre riesgo
de ATT/D en 5 mL de solucién salina. *Iniciar tratamiento antibiético
. Difteia Tonsil 20 000 - 40 000 UL

45 min. SC 0,05 mL de ATT/D. Hieta Tonstiar o e dosis teranduti
60 min. SC 0,1 mL de ATT/D Difteria Faringea o Laringea 40 000 - 60 000 UI aprop1ado en dosis terapeuticas
75 min. IV 0,1 mL ATT/D Tipos mixtos. Diagnéstico tardio 80 000 - 120 000 UI completas.
90 min., resto de las dosis IV Difteria severa 80 000 - 120 000 UI *Inmunizar.
*CON APOYO UCI

Figura 5. Protocolo de administracion de la antitoxina diftérica.

Nota: Laadministracion de ATD debe ser en las primeras horas del diagnoéstico. Sila antitoxina diftérica
no se da hasta tres dias después de la aparicion de los sintomas debe doblarse la dosis. La antitoxina
NO esta indicada para la profilaxis. No hay estudios con evidencias de efectos adversos sobre el uso
de la ATD durante el embarazo, la cual esta considerada droga de categoria C por la FDA 2. Durante
el embarazo, la antitoxina diftérica puede ser administrada segun analisis de riesgo - beneficio. Iniciar
tratamiento antibiético apropiado en dosis terapéuticas completas.

En mujeres embarazadas la administracion de la ATD se realiza si los beneficios superan el riesgo.

Evaluacion del paciente al egreso
Los siguientes puntos deben ser observados

al egreso del paciente: en el seguimiento de los
casos:

1.

2.

Iniciar o complementar vacunacién durante
el periodo de convalecencia.

Evaluacion de signos y sintomas sugestivos
de complicaciones (cardiacas, neurolégicas o
renales).

Seguimiento en consulta ambulatoria segun
evolucion clinica.

Medidas de prevencion y control
Prevenciény control de la transmision de difteria
en los servicios de salud

Precauciones estandares

Higiene de manos

Uso de equipos de proteccioén personal (EPP)
Precauciones en la transmision por gotitas
Medidas especificas

Durante la hospitalizacion:

Vacunacion del personal de salud
Inmunizacion a la poblacién

Investigacion de contactos

Vacunacion de contactos
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Antibiéticos de elecciéon para quimioprofilaxis de contactos

Medicamento

Dosis

Penicilina benzatinica
(intramuscular)
Eritromicina (Oral)

Azitromicina (Oral)

Personas < 23 kg: 600 000UI/IM, dosis unica

Personas >=23 kg: 1 200 000UI/IM, dosis unica

Ninos: 40-50 mg/kg/dia. Dividida en 4 dosis. Duracién: 7 dias
Adultos: 1 g/dia. Dividida en 4 dosis. Duracién: 7 dias

Ninos: 10-12 mg/kg una dosis diaria. Maximo: 500 mg/dia.
Duracion: 5 dias

Adultos: 500 mg una vez al dia. Duracion: 5 dias.
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