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NORMAS PARA PUBLICACION

- BOLETIN VENEZOLANO DE INFECTOLOGIA (BVI)
Organo Oficial de la Sociedad Venezolana de Infectologia
Normas para la publicacion de Trabajos en el Boletin

INFORMACION GENERAL

Presidente del Comité 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 electrénico:
boletinvendeinfectologia@gmail.com, mjhp455@yahoo.com.
Pagina web: www.svinfectologia.org.

1.1. Objetivos

La revista del Boletin Venezolano de Infectologia (BVI) es
una revista semestral, indexada en la base de datos LILACS/
CD Room, inscrita en Asereme, de acceso libre online y
revisada por pares. Desde octubre del 2019, en el Repositorio
Institucional de la Universidad Central de Venezuela Saber
UCV: Ventana al conocimiento.

Es considerada nuestro Organo Oficial de la Sociedad
Venezolana de Infectologia. Su misién es ser un medio
importante de difusion de informacion cientifica en materia de
enfermedades infecciosas o en areas afines a la especialidad
de Infectologia con relevancia nacional.

Con este fin, el BVI publica material que refleja areas de
promocién y proteccion de la salud, prevencioén y control de
las enfermedades infecciosas.

1.2. Contenido

El BVI considera los siguientes tipos de contribuciones para
la revista: a) articulos basados en una investigacion o trabajo
original, b) revisiones sistematicas o articulos de revision, c)
casos clinicosrelevantes, d) pautas de tratamiento o consensos
sobre temas especificos o de actualidad; y e) igualmente,
podran publicarse numeros y suplementos especiales o
extraordinarios en forma de monografias que representan
colecciones de articulos sobre temas relacionados entre si o
contentivos de los resumenes de trabajos libres enviados al
Congreso o Jornadas del afio correspondiente, que se publican
como numeros separados de la revista, con financiamiento
también de la SVI.

En términos generales, no se aceptan para publicaciéon
los siguientes tipos de contribuciones: a) informes de
casos clinicos comunes o sin relevancia clinica o terapéutica,
b) relatos anecdodticos sobre intervenciones especificas,
c) informes sobre estudios individuales propuestos para
publicaciéon en serie, d) revisiones bibliograficas acriticas,
descriptivas, sin soporte bibliografico reciente, e) manuscritos
que unicamente presentan diferencias minimas respecto de
los resultados de investigaciones anteriores, f) reproducciones
o traducciones de articulos ya publicados, ya sea de manera
impresa o electrénica, g) trabajos enviados en formato y
disposicion de tesis de grado, h) manuscritos enviados en pdf.
No se aceptan publicaciones solapadas, por lo que se
recomienda a los autores no enviar los articulos en forma
simultanea a varias revistas, ni en el mismo idioma ni en uno
diferente, tampoco remitir la duplicacién de una publicacion
previa. Los manuscritos no pueden contener comentarios
descorteces, inexactos o difamatorios. Cualquier excepcion
a esta norma general se evaluara y determinara segun
corresponda en cada caso.

Todos los articulos enviados al Editor para su revision y
consideracion de publicacion en el BVI deben cumplir
las normas o recomendaciones para la realizacion,
informacion, edicion y publicacion de trabajos académicos
en las revistas médicas elaboradas por el Comité
Internacional de Editores de Revistas BioMédicas (ICJME)

actualizadas a finales del 2018 y disponibles en www.icjme.org.
En dicha revision encontrara, todo lo concerniente a tomar
en cuenta en: consideraciones éticas, autoria y colaboracion,
revision por expertos o pares, conflicto de intereses, privacidad
y confidencialidad, proteccién de los seres humanos y animales
en la investigacion, asi como temas relacionados con la
edicion y la publicacién, y otros como anuncios publicitarios,
solapamiento de publicaciones, referencias y registro de
ensayos clinicos.

Los trabajos a ser considerados para publicacion deben ser
enviados en formato electronico al Comité Editorial del BVl en
letra TNR (Times new roman), tamafio 12, a doble espacio,
en una sola columna, en word, una vez incluidos el titulo, los
autores y resumen en espafol e inglés. Los manuscritos
deben presentarse en espafol. Asimismo, los titulos en las
referencias deben mantenerse en su idioma original.

1.3. Para recepcion de documentos

Todo autor que desee publicar en el BVI debera seguir las
indicaciones enrelacion con las normas de publicacion, enviar
exclusivamente por via online sus manuscritos y una carta de
presentacion al Editor en un archivo distinto, en la que
solicita larevision del documento y declara que el trabajo
enviado es de su autoria, es original y que no ha sido ni
esta en proceso de publicacién en otra revista, firmado
por el 100 % de los autores.

Dicha carta debe incluirnombresy apellidos completos, correo
electronico y teléfono de todos los autores e indicar un autor
de correspondencia con el cual alguin miembro del Comité
Editorial se comunicara.

Ademas, debe indicar si ha sido presentado en congresos, sise
ha usado como trabajo de grado, ascenso o ha sido premiado.
Posibles conflictos de intereses.

Permiso de reproduccion del material.

Confirmacién de que el manuscrito ha sido leido y aprobado
por todos los autores,

Informacioén adicional que pueda ser util para los editores
asociados o el Editor en Jefe.

Los autores recibiran una notificacion por correo electronico
cuando se haya recibido su manuscrito.

Los Trabajos Libres que se hagan acreedores de Premios
durante los Congresos o Jornadas Cientificas de la Sociedad
Venezolanade Infectologia, tendrian la opcion a ser publicados
en el Boletin Venezolano de Infectologia, siempre y cuando
se cumplan las normas de publicacién del mismo. Por ello
sus autores se comprometen al aceptar dicha publicacion,
realizarle al trabajo presentado las modificaciones que el
Comité Editorial del Boletin considere necesarias para hacer
efectiva la publicacién del mismo.

El autor debera entender que la publicacion no tiene un fin
comercial, y que no puede hacer referencia a publicidad o
patrocinio de un medicamento comercial.

1.4. Para aceptacion del documento

La revista se rige por las Normas de Vancouver, de acuerdo
con los requisitos de uniformidad para manuscritos enviados
a Revistas Biomédicas, segun el Comité Internacional de
Editores de Revistas Biomédicas. Es valioso tener en
cuenta que en el BVI se busca tener uniformidad, claridad y
conformidad con el estilo, lo cual debe ser considerado por
los autores.

Algunas recomendaciones especificas para la estructura
de los textos se sefalan:
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NORMAS PARA PUBLICACION

1.4.1. Titulo del trabajo: debera ser conciso (maximo 14
palabras), no prestarse a interpretaciones y contener toda la
informacion necesaria para permitir la busqueda electrénica
del articulo.

1.4.2. Autores: se recomienda que los nombres y apellidos
de los autores estén completos, pues asi seran registrados,
especificando el orden de aparicidon enla publicacion. Primero
Apellido(s) y luego nombre(s). Senalar con una llamada para
identificar al pie de pagina, el mas alto grado académico
que ostenta el autor y la institucion en la cual desempefia
sus funciones, para el momento en que somete su trabajo
cientifico a la consideracion del Comité Editorial del Boletin
para su probable publicacion.

En casos particulares, debera incluir el nombre del
departamento o instituciones a quienes se les atribuye el
trabajo, incluyendo ciudad y pais. Deben especificar el
nombre, direccioén, teléfono, fax y correo electrénico del autor
que se responsabilizara ante el Comité Editorial de recibir la
correspondencia e informacién necesaria para la publicacion
del articulo.

1.4.3. Resumeny palabras clave: estructurado, en espafiol y
eninglés que muestre con exactitud unaideaacabadadeloque
plantea, conteniendo: breve introduccion, objetivos, métodos,
resultados y conclusiones principales, bien especificas, todo
en un maximo de 250 palabras. No se debe incluirinformacion
o conclusiones que no aparezcan en el texto principal; debe
escribirse en tercera persona y no debe contener notas a pie
de pagina, abreviaturas desconocidas o citas bibliograficas.
Al final colocar como minimo 5 palabras clave o descriptores
que permitan captar los temas principales del articulo, en
espafolyademas traducidas alinglés paraincorporarlas luego
del resumen en inglés. Deben tener la primera palabra en
mayuscula y estar separadas por punto y coma para facilitar
luegolaindexacion en LILACSy el Repositoriode laUCV. 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 Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Descriptores en Ciencias de la
Salud (DECS) o Medical Subject Headings (MESH).

1.4.4. Introduccioén: incluira los antecedentes importantes
de la investigacion, asi como los objetivos de la misma. Las
referencias seranindividualizadas e identificadas por nimeros
arabigos, ordenadas segun su aparicion en el texto, usando
de preferencia superindice sin paréntesis en el texto.

Es importante tener en cuenta que cuando se utilicen
abreviaturas en el manuscrito, es necesario proporcionar el
término en su totalidad seguido de la abreviatura o la sigla
entre paréntesis la primera vez que se mencione en el texto.
En la medida de lo posible, deben evitarse las abreviaturas.
1.4.5. Metodologia: debera describir el disefio y tipo de
investigacion, la forma de obtencion de los datos, informacion
técnica relativa con los procedimientos realizados, poblacion
y muestra, precisar si se usaron instrumentos de recoleccion
o cuestionarios, asi como los métodos estadisticos utilizados.
1.4.6. Resultados: deberan ser presentados de acuerdo a
su importancia y con numeracion consecutiva, en forma de
tablas o graficos que permitan expresar el argumento del
articulo y evaluar los datos que los apoyan, sin repetir en
el texto lo que en ellas se sefialan. Los titulos deben ser
concisos y permitir al lector entender la relacion entre los
datos presentados. Tener en cuenta que el titulo del grafico
va en negrita debajo de la misma, ideal en una linea y la de
la tabla se escribe en la parte superior. Se hace énfasis en
que no deberan usarse lineas horizontales ni verticales en los
cuadros, solo en los encabezados. Evite partir tablas en dos
paginas, no use formato de fotografias o imagenes insertas
como tablas. Debera incluirse la fuente de la cual fueron
obtenidos los resultados, en ningun caso puede escribirse
que la fuente es “elaboracién propia.”

1.4.7. 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.

1.4.8. Cuadros referenciales: en caso de incluir tablas o
graficos de datos obtenidos en otros estudios, con caracter
meramente informativo o pararelacionarlos de alguna manera
con los resultados propios de la investigacion; los mismos
deberan ser expuestos de manera fidedigna, sefalando la
fuente de la cual fueron obtenidos y respetando en todo
momento la autoria de los mismos.

1.4.9. Fotografias: se incluiran maximo cuatro (4) fotografias
en blanco y negro, con fondo blanco, siempre que sean de
buena calidad fotografica y cientifica; excepcionalmente, y
cuando sea necesario para resaltar aspectos importantes,
que una foto en blanco y negro no sea capaz de lograr,
podran ser incluidas fotografias a color. Las mismas deben
ser enviadas aparte en formato jpg o jpeg, seran ajustadas
al texto del articulo, lo cual pudiera disminuir la calidad de
la misma, por lo que se sugiere sea enviada en un tamafio
cercano a los 10 cm de ancho.

Las fotografias de especimenes anatémicos, o las de lesiones
o de personas, deberan tener suficiente nitidez como para
identificar claramente todos los detalles importantes. Si
usa fotografias de personas, esta no debe ser identificable.
Los autores, deberan enviar la autorizacion escrita para la
publicacion del material fotografico por parte del afectado o su
representante legal, o en todo caso asumir por escrito ante el
Comité Editorial del BVI la responsabilidad y consecuencias
legales del caso.

Lasleyendas delasilustraciones deben ser sefialadas adoble
espacio y usar el nUmero que corresponde a cada ilustracion
identificando el titulo de la imagen.

1.4.10. Referencias: su ordenamiento sera segun el orden
de aparicion en el texto, las citas de los trabajos consultados
seguiran los requisitos de uniformidad para manuscritos
presentados en revistas Biomédicas, disponible en: www.
ICMJE.org (conocidas como estilo o normas de Vancouver),
que en gran parte se basa en un estilo de citas del Instituto
Estadounidense de Normas Nacionales (ANSI) adaptado por
la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos para
sus bases de datos.

No se aceptaran trabajos que no se ajusten a la norma.
Los titulos de las revistas que se utilizaran para mencionar las
referencias al final de articulo seran abreviados de acuerdo
al Index Medicus que puede ser obtenido en http:/www.nim.
nih.gov.

Se sugiere que en las referencias incluyan, de ser posible, un
minimo de 20 % de literatura nacional, previamente publicada
en el BVI o en cualquier otra revista cientifica venezolana (de
no existir se recomienda reflejarlo en el texto), 50 % de todas
las referencias deben tener menos de 5 afios de publicadas
(excepto en las patologias raras o infrecuentes, o en las
que la bibliografia sea escasa) y no incluir mas de 20 % de
contenido publicado en libros.

Se colocaran un maximo de 6 autores, y de ser mas, los
subsiguientes seran englobados bajo la denominacién “et al.”
Si se trata de libros: Apellidos (s) del autor (es), inicial del
nombre(s). Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion
(ciudad): casa editora; afio, paginainicial y final de lareferencia
mencionada.

Sisetratade capitulo de unlibro: Apellidos (s) del autor(es),
inicial del nombre (s). Titulo del capitulo. En: Apellidos (s) del
autor (es), inicial del nombre (s) del editor del libro. Titulo del
libro. Edicion. Lugar de publicacion (ciudad): casa editora;
afo, pagina inicial y final.

Sisetrataderevistas o publicaciones periédicas: Apellidos
(s) del autor(es), inicial del nombre(s). Titulo del articulo.
Abreviaturainternacional de larevista. Afio; volumen: paginas
inicial y final.

Si se trata de referencias Bibliograficas en paginas web:
Apellidos (s) del autor(es), inicial del nombre(s). Titulo del
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articulo. Nombre de la Pagina web. Disponible en: (el URL
de la pagina web). Publicado: mes, dia y afio y colocar la
fecha en que se consulto.

Los manuscritos que no sigan el formato estandar del BVI
seran devueltos de inmediato a sus autores. La revista
también podra negarse a publicar cualquier manuscrito cuyos
autores no respondan satisfactoriamente a las consultas
editoriales que se le hagan.

El Editor en Jefe tendra la ultima palabra con respecto a la
aceptacion o el rechazo de un manuscrito, sobre la base de
las recomendaciones del equipo editorial y la revisién por
pares o expertos.

1.5. Consideraciones de acuerdo a cada categoriade envio
1.5.1. Articulos de Revision: Articulos destinados a abordar
en profundidad un tema de enfermedades infecciosas de
interés practico y conceptual, debe constituir fuente de
referencia y tener un interés didactico. Puede escribirse por
invitacion o ser sometido libremente por los autores. Debe
tocar aspectos relacionados con la epidemiologia, etiologia,
manifestaciones clinicas, diagnéstico, tratamiento, prevencion
y prondstico, debe referirse a analisis criticos y sistematicos
de la literatura.

Requerimientos Especificos: a) Debe contener resumen
en espafol e inglés maximo de 250 palabras con palabras
clave, b) el texto no debe exceder de 5 000 palabras, y c) debe
contener:introduccion, desarrollo del temay conclusiones. No
incluye metodologia y resultados. Se permite como minimo
40 referencias bibliograficas segun las normas establecidas
por el BVI.

Alfinal, elautor debera plasmar su interpretacion critica acerca
de su revision bibliografica, y dejar abierta la discusién acerca
de aspectos que requieran mayor investigacion o que no hayan
quedado lo suficientemente claros una vez haya culminado
la revision del tema.

1.5.2. Articulos originales: Son trabajos de investigacion
originales que incluyen estudios observacionales o de
intervencion tales como ensayos clinicos controlados y
aleatorizados, estudios sobre diagndstico, tratamiento, control
y prevencion de enfermedades infecciosas, estudios con
animales de experimentacion.

Requerimientos Especificos: a) Debe contener resumen
en espafiol e inglés, maximo 250 palabras, incluyendo breve
introduccién que describa el estado actual del conocimiento,
objetivos, métodos, resultados y conclusiones bien especificas
con palabras claves; b) el texto debe tener como maximo 3
500 palabras. Debe iniciar con el titulo, autores, resumen
y luego Introduccién, objetivos, metodologia, resultados,
discusion, conclusiones y referencias bibliograficas siguiendo
las normas establecidas por el BVI. Puede incluir (opcional)
recomendacionesy sugerencias; c) EInUmero deilustraciones
debe sermaximo 10 que incluyan fotografias, graficos, figuras
originales y/o tablas (ver indicaciones especificas), Minimo
40 referencias bibliograficas, maximo 55.

1.5.3. Caso Clinico: Se deben describir uno o mas casos
interesantes justificando la razén por la cual se presenta,
por ejemplo, que sea un caso raro, respuesta a un nuevo
tratamiento, forma de presentacién o evolucion atipica, nueva
enfermedad infecciosa, entre otras.

Requerimientos Especificos: a) debe contener resumen
en espafnol e inglés, maximo de 250 palabras e incluir las
5 palabras claves, b) el texto debe contener no mas de 1
200 palabras sin incluir las ilustraciones y las referencias
bibliograficas. Este reporte debe incluir: introduccion, reporte
del caso, discusion, conclusiones y referencias bibliograficas,
c) debe colocar un maximo de 8 ilustraciones y minimo 12
referencias bibliograficas segun las normas del BVI.

1.5.4. Guias o consensos en temas de actualidad:
los consensos abarcan o incluyen temas de actualidad
que presentan actualizaciones en los abordajes clinicos
o terapéuticos, o representan el analisis de iniciativas e
intervenciones en materia de infecciones. Estos seran

coordinados por un especialista asignado por la Comisién
cientifica con un equipo de autores.

Requerimientos Especificos: a) Debe contenerresumen en
espafiol e inglés, maximo 250 palabras, b) breve introduccién
que describa el estado actual del conocimiento, c) Contenido
del tema o temas a desarrollar, con minimo 40 referencias
bibliograficas, maximo 55 y minimo 15 paginas, maximo 25
paginas.

1.6. Revision por pares

La revisiéon por pares es la revision critica de los manuscritos
porasesores o personas expertas en el tema que normalmente
no forman parte del Comité y Comision Editorial, a los que se
les solicita larevision. Dado que la evaluacion independiente,
critica e imparcial es una parte importante del proceso
académico, la revision por pares es una parte importante del
proceso cientifico. Este proceso ayuda a editores y autores
a mejorar la calidad de los trabajos.

En primerlugar, los manuscritos que cumplan conlos requisitos
generales parala presentaciony con el alcance tematicodel BVI
seranrevisados por el Comité editorial para determinar sitienen
validez cientifica y relevancia para los lectores de larevista. Si
se determina que la tienen, el Editor Jefe (o el designado por
éste) enviara luego a dos o tres revisores diferentes, segun
se disponga por el tema, para su revision a ciegas, teniendo
que enviar luego al Editor jefe en el tiempo establecido una
recomendacion para: a) rechazar el manuscrito; b) aceptar el
manuscrito con ciertas condiciones (ya sea con observaciones
minimas o importantes); o c) aceptar el manuscrito.

En el caso de aceptarlo con condiciones, se solicitara a los
autores que revisen el manuscrito para atenderlas inquietudes
y las recomendaciones hechas, o para proporcionar,
alternativamente, una justificacion detallada de las razones
por las cuales estan en desacuerdo con las observaciones.
Posteriormente, el equipo editorial, y en algunos casos los
pares, veran nuevamente el manuscrito. Tenga en cuenta que
el texto se sometera a tantas revisiones como se consideren
necesarias para asegurar que los autores hayan atendido
adecuadamente todas las sugerencias que se hayan planteado.
Una revista con revision de pares no tiene la obligacion
de solicitar la revision de todos los manuscritos recibidos
ni la de seguir las recomendaciones de la evaluacion,
ya sean favorables o negativas tal como lo sefialan las
recomendaciones para la realizacién, informacion,
edicion y publicacion de trabajos académicos en las
revistas médicas elaborados por el Comité Internacional
de Editores de Revistas BioMédicas (ICJME) disponibles
en www.icjme.org. Se usara para ello un formato disefiado
para la revision.

Las decisiones editoriales del BVl se basan enlarelevancia
deltrabajo, asi comolaoriginalidad, la calidad y la contribucién
a la evidencia acerca de cuestiones importantes. Esas
decisiones no estan influenciadas por intereses comerciales,
relaciones personales ni por hallazgos negativos o cuya
credibilidad desafie el conocimiento aceptado.

Los manuscritos recibidos se deberan conservar por sus
revisores en confidencialidad, no debiendo discutirse
publicamente ni apropiarse de las ideas de los autores antes
de su publicacion. Si hay inquietudes sobre la integridad de
un articulo, el BVI puede rechazarlo en cualquier momento
antes de su publicacioén, incluso después de haberlo aceptado.
El Editor en Jefe tomaraladecisionfinal sobre la aceptacién de
los manuscritos, en base a lo sefialado. Todas las decisiones
se comunican por escrito al autor correspondiente. Se
informara a los pares la decision final de publicar o no, y se
hara reconocimiento de su contribucion.

El tiempo necesario para procesar un manuscrito varia segun
la complejidad del tema y la disponibilidad de revisores
apropiados.

Algunos creen que la verdadera revision de pares comienza
al publicarse el manuscrito, por ello seremos receptivos
ante nuestros correos electronicos (y a futuro, en la pagina
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web de la revista) para quienes leen un trabajo puedan
realizar observaciones o preguntas y los autores tienen la
responsabilidad de responder apropiada y respetuosamente
cooperando con cualquier peticion del BVI sobre datos y/o
informacién adicional que puedan surgir después de la
publicacion.

1.7. Declaracion de Privacidad

Los nombresy direcciones de correo electrénicos introducidos
en esta revista se usaran exclusivamente para los fines
declarados por esta revista y no estaran disponibles para
ningun otro propdsito

1.8. Principios éticos

El BVI estd comprometido con los principios éticos mas
elevados para realizar investigaciones, conforme a
la Declaracion de Helsinki y a las International Ethical
Guidelines for Health-related Research Involving Humans de
CIOMS. Los manuscritos que presentan una investigacion
realizada en seres humanos deben incluirinformacion sobre el
comité de revision de ética que ha aprobado el estudio antes
de su inicio. Siun estudio se considera exento de la revision
de ética, los autores deben proporcionar la documentacion
relacionada con dicha exencion.

1.9. Conflicto de intereses

Los autores deben proporcionar toda la informacién acerca
de cualquier subvencién o ayuda econémica para cubrir los
costos de la investigacion otorgadas por entidades privadas,
comerciales, organizaciones nacionales o internacionales u
organismos de apoyo a la investigacion. El BVI se adhiere
a las recomendaciones del ICMJE sobre la declaracion de
conflictos de intereses.

Los autores son los Unicos responsables de las opiniones que
se expresan en sus textos, que no necesariamente reflejan la
opinién del BVI. La menciéon de empresas especificas o de
productos de ciertos fabricantes no implica que se avalen o
se recomienden en preferencia a otros de naturaleza similar.
Siempre que sea posible, deben emplearse los nombres
genéricos de los medicamentos o los productos.

1.9.1 Derechos de autor

EIBVI respalda los principios del modelo de acceso libre para
potenciar al maximo el acceso y el beneficio para todo publico
en general. Por lo tanto el BVI, como titular de los derechos
de autor, por lo general concede autorizacion para reproducir
material publicado siempre que se solicite la autorizacion
correspondiente.

Como requisito para publicar, el BVI exige a los autores
que suministren una comunicacion escrita que indique que
el manuscrito enviado, o cualquier contribucién similar, no se
ha publicado anteriormente en formato impreso ni electrénico
y que el manuscrito no se presentara a ninguna otra revista
hasta que nuestra revista tome una decisiéon con respecto a
su publicacion. Ademas, los autores que presenten un texto
para publicacion también acuerdan otorgar al BVl los derechos
de autor desde el momento en que se acepta un manuscrito
para la publicacion.

Lacartadebe incluirtambién, posibles conflictos deintereses,
permiso de reproduccion del material anteriormente publicado,

confirmaciéon de que el manuscrito ha sido leido, revisado
y aprobado por todos los autores, asi como de que hubo
contribucién de cada autor que figure en la lista, informacion
adicional que pueda ser util para el Comité Editorial del
BVI (ejemplo: numeros de teléfonos y direccion de correo
electronico del autor principal o responsable ante el BVI).
Cabe sefalar que si al momento de la publicacion, hay algun
cambio de filiacién, el BVI no se hace responsable ni aceptara
solicitudes de cambios de esta, ya que se publicara tal cual
fue enviado y aprobado originalmente. Es valiosoy se sugiere
revisar en detalle los nombres de los autores de igual manera
para evitar errores en estos. Recuerde siempre enviar sus
documentos en Word.

Los autores son exclusivamente responsables de obtener el
permiso para reproducir todo material protegido por derechos
de autor que forme parte del manuscrito que se ha presentado.
El BVI define la autoria de acuerdo con las directrices del
Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas
(ICMJE por su sigla en inglés).

Cabe destacar que el ICJME sefiala que para ser autor, una
persona debe ser capaz de tomar responsabilidad publica del
contenidointelectual del articulo y haber participadoen TODAS
las siguientes étapas de la investigacion como: concepcion
de la idea o del disefio y/o del andlisis e interpretacion de los
datos, escribir el articulo o revisarlo, modificar criticamente
su contenido y aprobar la version final del manuscrito. Por lo
tanto, si alguien particip6 solo en la discusion del disefo, en la
logistica o suministro de recursos materiales o enlarecoleccion
de datos sin otra intervencion, no se considera autor.

Incluir en la lista de autores a otras personas por motivos
de amistad, reconocimiento u otras razones que no sean de
indole cientifica constituye un incumplimiento de las normas
éticas que rigen en investigacion.

Cuando un amplio grupo multicéntrico ha llevado a cabo la
investigacion, dicho grupo debe identificar a las personas
que asumen la responsabilidad directa del manuscrito. Los
nombres de las instituciones no deben traducirse a menos
que exista una traduccién oficial.

Aunque el sistema de envio de manuscritos al BVI no tiene
limite de autores para un articulo, trabajo y/o consenso dado;
al indexar la revista en los Repositorios solo podran incluirse
los autores segun los campos dispuestos por ellos, para tal
fin. En este caso, todos los autores deben mencionarse en
la carta de presentacion.

1.10. Difusion

El BVI se publica en formato electrénico en el sitio web y en el
blog de la Sociedad Venezolana de Infectologia. Trabajamos
en la posibilidad de disponer en el futuro un sitio web de la
revista.

ElBVIalmacenauna version completa del manuscrito aceptado
en formato electrénico en el Repositorio de LILACS y el de la
Universidad Central de Venezuela, quienes tienen lineamientos
para vaciar la informacion en sus formatos.

Los manuscritos de la revista también pueden ser difundidos
mediante una lista de distribucién por correo electrénico y
parcialmente por las cuentas en instagram o twitter de la SVI.
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EDITORIAL

Editorial

Dra. Maria Graciela Lopez Garcia

Presidente de la Sociedad Venezolana de Infectologia

El impacto de la pandemia de la COVID-19
en los diferentes aspectos de la vida, quizas lo
podamos entender con el transcurrir del tiempo.
La emergencia de una nueva enfermedad que en
pocos meses se convierta en una pandemia, llena
de controversias como el momento real de aparicion
en China, su origen, e incluso la transmisién, cuya
fisiopatologia sea unica, considerando el receptor
diana del SARS-COV-2, el ACE2 que condiciona
repercusiones en practicamente todos los 6rganos
y sistemas, y con propuestas experimentales
de tratamientos, hasta ahora la gran mayoria
inefectivos, ha sido un desafio colosal en especial
para los infectdlogos, especialistas a cargo de
entender y tratar a los pacientes afectados por la
COVID-19.

La rapidez y amplitud de los canales de
comunicacion de estos tiempos y el poder de las
redes sociales, han acercado a las comunidades
de manera directa a la informacion cientifica,
muchas veces sin dar contexto e importancia real,
lo que ha producido incertidumbre y desasosiego
dentro del ya existente, por una enfermedad de
alta transmision y elevada mortalidad en pacientes
criticamente enfermos. La labor educativa de los
trabajadores de la salud de diversas especialidades
y en particular de los infectdlogos, es fundamental
para poner en contexto la informacién cientifica y
acercarla a la comunidad para que informados,
puedan tomar decisiones preventivas correctas.

La inquietud ante una enfermedad nueva,
también da oportunidad de que emerjan
aseveraciones, medidas y tratamientos definidos

como pseudociencia, recomendaciones que no
tienen asidero en el método cientifico que confunden
y desvian el foco de la poblaciéon y en ocasiones
hasta de los trabajadores de la salud.

Mientras transcurre la pandemia de Ia
COVID-19, otras enfermedades infecciosas han
impactado a la poblacion, incluso aumentando
su incidencia y mortalidad por la desvinculacion
de los enfermos crénicos a sus consultas, por la
inconsistencia y ausencia de medidas preventivas
y el deterioro de las condiciones de vida durante
este periodo. Asi, se han ampliado las brechas
para el control de enfermedades como tuberculosis,
sifilis y la pandemia que conocemos desde hace 40
anos, lainfeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), donde vemos inmensos desafios
en aspectos preventivos, de acceso a la atenciony
al tratamiento, enfatizados por la nueva pandemia
de la COVID-19.

La publicacién de articulos originales, de revision
y consensos enrevistas cientificas con revision por
pares, constituye la fuente inexorable de informacién
cientifica que da luces hacia las mejores practicas
de salud en lo individual y colectivo. EIl Boletin
Venezolano de Infectologia con publicaciones
ininterrumpidas por 37 afios es el principal 6rganos
difusor de la informacion cientifica de la Sociedad
Venezolana de Infectologia y hoy mas que nunca
demuestra el trabajo, en este ambito, que realiza
la comunidad médica venezolana en tiempos de
pandemias. Es asi, que en esta edicién encontraran
consensos de VIH de adultos y nifios, ademas
de trabajos originales de interés en la COVID-19.
Seguimos adelante.
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ARTICULO DE REVISION

Epidemiologia de la COVID-19 y la embarazada
en el mundo y Venezuela

Risquez Parra Alejandro’, Carvajal de Carvajal Ana?

RESUMEN

El binomio madre-hijo es una poblacion muy especial
y recibe toda la atencidon social para asegurar su
proteccion y asistencia. La pandemia de la COVID-19
con mas de 1 afio de duracion es un riesgo para muchos
grupos vulnerables ya identificados con los estudios
epidemioldgicos donde resaltan las personas mayores
de 65 anos, personas con comorbilidades tipo obesidad,
hipertension diabetes, enfermedades cardiovasculares
e inmunosupresoras. Se revisan las estadisticas de la
COVID-19 en la poblaciéon general y en las gestantes,
con especial revision de la region de las Américas y
Venezuela. Las embarazadas han sido estudiadas
durante la pandemiay se concluye que es una poblacion
de riesgo mas vulnerable a complicaciones durante la
gestacion, en parto el puerperio y su producto durante
la vida neonatal mayor riesgo de enfermar grave y
requerir cuidados intensivos. Se insta a los grupos de
investigacionincorporarse en los protocolos de monitoreo
internacionales, y seguir estudiando la COVID-19 en la
embarazada y el feto.

Palabras clave: Epidemiologia; COVID-19;
Embarazadas; Neonatos; Venezuela.

SUMMARY

The mother-child binomial is a very special population
and receives all the social care to ensure its protection

"Médico pediatra y epidemidlogo. Profesor Titular Facultad
de Medicina, UCV. Jefe del Departamento de Medicina
Preventiva y Social, Escuela Luis Razetti.

ORCID: 0000-0002-1783-5114.

2Especialista en Infectologia y Gerencia de Servicio de
salud. Docente del posgrado de Infectologia del Hospital
Universitario de Caracas. Universidad Central de Venezuela
(Jubilada). Coordinadora del chat RED COVID-19 y
gestacion. Caracas. Venezuela.

and assistance. The COVID-19 pandemic lasting more
than 1 year is a risk for many vulnerable groups already
identified with epidemiological studies highlighting people
over the age of 65, people with obesity-like comorbidities,
diabetes hypertension, cardiovascular disease and
immunosuppressants. Statistics of the COVID-19
pandemicin the general population and pregnantwomen
are reviewed, with special revision of the Americas
and Venezuela region. Pregnant women have been
studied during the pandemic and it is concluded that it
is a population at risk more vulnerable to complications
during pregnancy, childbirth, postpartum and its product
during neonatal life increased risk of serious illness and
intensive care. Research groups are encouraged to
join international monitoring protocols, and further study
COVID-19 in pregnant women and fetuses.

Key words: Epidemiology; COVID-19; Pregnant
women; Neonates; Venezuela.

INTRODUCCION

El embarazo y el parto son condiciones
fisiolégicas de gran impacto social por las
vulnerabilidades de la madre y el futuro hijo ante
los retos sanitarios de la vida diaria, la pandemia
de la COVID-19 sin lugar a dudas es un evento
magno que nuevamente llama la atencion de la
comunidad generaly por supuesto, de lacomunidad
médica para investigar y dar respuestas a los
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2021.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA COVID-19 Y LA EMBARAZADA

riesgos inherentes a este periodo tan crucial para
la preservacion de la especie, la mujer y el nifo’.

Nuevos protocolos a seguir por la OMS para
el seguimiento de la infeccion por SARSCov-2
en embarazadas, sus productos y neonatos han
sido presentados por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)?3. Algunos resultados de
investigaciones y estudios varios sobre la
infeccion en la gestacidon y su impacto en el
madre y el feto han sido motivo de preocupacion
desde temprano en la epidemia, y se hicieron
investigacionesy esquemas de atencién en paises
latinoamericanos como en otras partesdelmundoy
las recomendaciones para disminuirla exposicion
y los potenciales dafios y repercusiones de la
infeccion de la COVID-19 durante el embarazo,
el parto y el neonato*”.

Las mujeres embarazadas y sus productos
los recién nacidos al padecer la COVID-19 en
general, de acuerdo acomunicaciones de la OMS?®
pueden aumentar la morbilidad. Otros estudiosy
revisiones de las pocas investigaciones sobre la
COVID-19 enelembarazo, han mostradoaumento
de la mortalidad durante el embarazo asociado a
SARS Cov-2 y afecciones del periodo perinatal
y del feto®".

Un metaanalisis publicado por BMJ el pasado
febrero 2021, concluye que las gestantes con
la COVID-19 tienen menos sintomatologia
que las mujeres con la COVID-19 positivas no
embarazadas, sin embargo, las embarazadas
con la COVID-19 tienen mayor probabilidad de
entregar prematuros, y de padecer complicaciones
e ingresar a terapias intensivas, y sus recién
nacidos tiene mas chance de ingresar a unidades
de terapia neonatal.

El objeto del estudio es revisar y resumir lo
mas destacado de la epidemiologia general de
la pandemia de la COVID-19 desde sus inicios
hasta la fecha y con particular enfoque en los
datos de las embarazadas y sus implicaciones
para las acciones de prevencion de la infeccion
por SARS CoV-2.

METODOLOGIA

Revision documental de las estadisticas de
morbilidad y mortalidad por la COVID-19 en
las embarazadas durante el primer afno de la
pandemia.

Poblacion a estudiar: Se consideran las
estadisticas mundiales y las nacionales: Se
documenta la estadistica mundial de la pande-
mia y en Venezuela'® desde sus inicios hasta
el dia 14 de marzo a las 10 am de la semana
epidemiolégica numero 10 del afo 2021 y los

datos oficiales de la OMS reportados el dia 16
de marzo en el Reporte semanal epidemioldgico
actualizado'™. Fuentes: Boletines e informes
de situacion de la COVID-19 de la OMS, de la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS),
Boletines nacionales del Ministerio del Poder
Popular para la Salud (MPPS), de autoridades
en salud, la Academia Nacional de Medicina, de
las Sociedades Cientificas, entre otras.

Analisis estadistico: Se detallaran los datos
estadisticos descriptivos, distribuciones de
frecuencia con numeros absolutos y relativos,
calculo de prevalencia y sus limites de confianza
al 95, tasas por poblaciéon especifica con tablas
y graficos con series cronoldgicas.

Aspectos éticos: Se presentara informacion
epidemioldgica y estadistica publicada anénima
sinriesgo de develar la identidad de las personas
que conforman los datos estadisticos analizados.

DESARROLLO

La epidemia de la COVID-19 inicié en
diciembre de 2019 y se reportan casos desde su
definicion en enero de 2020 con la presentacion
del primer reporte oficial de la OMS y se mantiene
muy activa para el momento de este documento.

Se han reportado 119 218 587 casos a escala
global, con un aumento del 10 % para la ultima
semana, mientras que se han producido2642 673
muertes, con un descenso del -4 % promedio
mundial, al momento de la redaccion de este
documento.

La pandemia de la COVID-19 causada
por el SARS-CoV-2 es la tercera epidemia de
coronavirus que se registra en este siglo XXI, y se
encuentra entrelas pandemias mas destacadasde
las ultimas centurias entre las que resaltan por su
frecuencia y agentes bioldgicos las siguientes: la
Plaga (Yersinia pestis con tres pandemias), Colera
(Vibrium coélera con 7 pandemias), Influenza
(desde la gran epidemia conocida como la
Influenza espanola en 1919 llegando a la
pandemiade Influenza H1N12009), y enlistamos
alos coronavirus; SARS-CoV de 2003, MERS-CoV
(2012) hastallegarala Pandemiadela COVID-19
desde diciembre de 201975,

En cuanto a las muertes semanales, como se
observa en la Figura 1", la curva epidémica del
lapso se pueden observar dos curvas epidémicas
claramente diferenciadas para las muertes
semanales, la primeraolaenun primer periodode
marzo a mayo del 2020, llegando a mas de 56 000
muertes semanales. De seguidas, se estabiliza
en aproximadamente 40 000 muertes semanales
para comenzar una segunda ola epidémica en
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Figura 1. Casos y muertes semanales reportadas de la COVID-19 por regiones de la OMS para el 14 de marzo de 2021.

octubre 2020 hasta la fecha, alcanzando su
maximo en enero con 100 000 muertes semanales
y comienza a descender en febrero con reporte
mundial de muertes cercanos a 60 000 fallecidos
semanales.

Por lo tanto, la curva epidémica de los
casos reportados, se presenta como la imagen
de una escalera que asciende 4 escalones y
desciende uno en las ultimas 5 semanas. La
morbilidad tiene un comportamiento similar a la
mortalidad, menos pronunciada la primera gran
ola y restringida a solo tres regiones de la OMS
como son Europa, el Mediterraneo Oriental y las
Ameéricas. Ocurrié una primera ola epidémica
en el Pacifico Oriental que practicamente en
frecuencia de reportados se restringié a China y
se observo en los meses de enero y febrero, con
numero de casos reportados muy bajos, menores
de 15 000 semanales en comparacion al resto
de las regiones. La segunda ola epidémica de
morbilidad mundial y que sumotodaslas regiones,
con carga diferente, contribuyendo el Pacifico
oriental, Africa, Mediterraneo Oriental, Europa,
Sureste de Asia, y las Américas en ese orden
de menor a mayor numero de casos reportados
semanalmente.

Ladistribucion por regiones, se evidenciaenla
Figura2'41¢17 donde se muestranlas disparidades
en la carga por la enfermedad y muerte en las
diferentes regiones del mundo, resaltando que
la region del mundo, Pacifico occidental, donde
comenzé la epidemia, especificamente China,
tiene un peso dentro de la morbi-mortalidad muy
bajo en comparacion al resto de las regiones del
mundo.

LA COVID-19 EN VENEZUELA Y
LATINOAMERICA

Venezuela ha tenido un comportamiento muy
diferente al de la mayoria de los paises de Sur
y Centroamérica, mostrados en la Figura 3.
El nimero de casos acumulados reportados
semanalmente es muy inferior a sus vecinos de
laregion andinay Brasil, la diferencia es muy alta,
Venezuela en su semana mas alta no llega a los
10 000 casos, mientras que el resto de los paises
en las ondas epidémicas han alcanzado entre 70
y 80 000 casos semanales, solo laacompafian en
su poca contribuciéon de casos Cuba, Nicaragua
y Guyana. Las tasas de morbilidad por millén de
habitantes muestran que Venezuela tiene cifras
que son de 5 a 40 veces menos acompafiada de
los paises previamente mencionados. Brasil por
ejemplo tiene 54 154 por 106, Panama la mas
alta de los paises seleccionados muestra 80 689
por 106, y nuestro vecino Colombia 45 317 por
106, mientras que Venezuela tienen una tasa de
5 151 por 106, y de ultimo lugar Nicaragua con
986 por 1066,

Igualmente las muertes han sido muy bajas en
relacion con resto de los paises seleccionados,
lo cual puede verse en la Figura 4, donde las
tasas de mortalidad por millén de habitantes en
Panama, Brasil, Colombia, Argentina y Chile son
las masaltascon1391,1313,1203,1191,1 136
por 106 por 106, respectivamente. Mientras que
en Venezuela, Cuba y Nicaragua 50,78, 32,93,
26,42 por 106, respectivamente. Venezuela ha
alcanzado un acumulado de casos de 144 786
y 1 422 muertes, esta en fase de ascenso para
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Figura 2. Casos y Muertes acumuladas en las regiones de la OMS para el 13 de marzo de 2020.
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Figura 3. Numero de casos acumulados de la COVID-19
(abril 2020).

una segunda ola epidémica, la primera ocurrid
en los meses de agosto y septiembre de 2020,
AlrevisarlaActualizacién Epidemioldgica del 11
de marzo de 2021 de la OPS/OMS, encontramos
como dato resaltante en suresumen ejecutivo que
“...se ha observado un aumento en el numero
de gestantes y puérperas con la COVID-19...".
Igualmente en el contenido de la Seccidon sobre
la COVID-19 en el embarazo se hace indicacion
de la prioridad de investigar los casos de muerte
materna y de mortalidad neonatal en los casos
de la COVID-19 para conocer con mayor detalle
lo que ocurre, se insta a todos los paises que
realicen investigacion epidemiolégica durante el
embarazo, parto, puerperio y neonatos'’.

Cuomstilative ponfirmed COVTD- 10 deaths per million people, Mar 15, 2021 “
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Figura 4. Muertes acumuladas confirmadas por la COVID-19
por milléon de personas. Actualizacion Epidemiolégica de la
OPS/OMS de fecha 15/03/2021.

En la siguiente Tabla 1, se observa que han
sido reportados 172 552 embarazadas positivas
a SARS-CoV-2 y un numero de defunciones de 1
017, paraunaletalidad de 0,59 % en Latinoamérica,
al momento de redactar este documento.

En algunos paises/territorios se ha observado
unaumento en elnUmero de gestantesy puérperas
con la COVID-19. Fueron notificadas 172 552
embarazadas positivas a SARS-CoV-2, incluidas
1 017 defunciones en el periodo entre los primeros
casos de la COVID-19 en las Américas al 10 de
marzo 2021"7.
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Tabla 1. La COVID-19 durante el embarazo, por pais. Region de las Américas, enero de 2020 al 10 de marzo* de 2021
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Fuente: Actualizaciéon Epidemiolégica OPS/OMS.

IMPACTO DE LA PANDEMIA COVID-19 EN
LAS GESTANTES

El epicentro de la pandemia se encuentra
ahora en los paises y regiones mas pobres como
la India, Africa y América Latina, los cuales estan
signados por grandes brechas y disparidades
en las regiones y aun dentro de los paises. Los
expertos opinan que aun faltan evidencias para
conocer el verdadero impacto de la COVID-19
en las gestantes, especialmente en paises de
recursos limitados en crisis humanitaria y con
sistemas de salud precarios’.

El impacto de la pandemia por la COVID-19
sobre la salud materna, también se estima por
las defunciones maternas e infantiles adicionales
por la interrupcion de los servicios de salud y de
alimentacion, estas fueron estimadasen 19de 118
paises de recursos bajos y medios, se modelaron
tres escenarios posibles. EIl escenario menos
grave daria lugar a 12 200 defunciones maternas
durante seis meses y el mas grave (reducciones
de cobertura entre 39,3 % y 51,9 % y aumento de
emaciacion del 50 %) durante 6 meses, resultaria
en 1 157 000 defunciones infantiles adicionales
y 56 700 defunciones maternas adicionales™ un
escenario verdaderamente preocupante, con un
impacto negativo en la salud materno infantil.

Otro de los factores se podrian analizar en
el impacto la COVID-19 en las gestantes, es el
acceso a los farmacos para el tratamiento de la
enfermedad, la exclusion de los protocolos de
investigacion es casila regla, y por mucho tiempo
ha sido motivo de dilemas éticos la inclusién en
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los mismos, a menudo son las ultimas en tener
acceso a los avances en el tratamiento de ciertas
enfermedades. Estos miedos y dilemas, de
alguna manera, estan reforzados por los posibles
efectos adversos de los medicamentos en el feto
y probablemente persistiran por mucho tiempo?°.

Algunos expertos afirman que el riesgo para
las embarazadas de participar en ensayos
experimentales de medicamentos y/o vacunas
es inaceptablemente alto, cuando pueden existir
alternativas nofarmacolégicas. En contraposicion
a esta aseveracion, el confinamiento social
puede exponer de manera desproporcionada a
las embarazadas a dificultades econdmicas y
sociales dentro de sus comunidades, incluidas
las amenazas que podrian empeorar como la
violencia de género en el hogar, la cual se ha
visto incrementada en esta pandemia?'.

Las mujeres pueden tener menos contacto con
familiares y amigos que pueden brindar apoyo y
proteccidon contra la violencia, las féminas son
las mas afectadas por el aumento del trabajo de
cuidados a familiares durante esta pandemia, los
cierres de las escuelas agravan aun mas esta
cargay pone mas estrés sobre ellas. Porotrolado,
es probable que el acceso a servicios vitales de
salud sexual y reproductiva, incluso para mujeres
sometidas a violencia sean mas limitados?2.

Ademas, el distanciamiento social persistente
puede limitar el acceso a los programas de
apoyo de atencion prenatal grupal basados en
la comunidad y aun las consultas presenciales
en las instituciones sanitarias o por telemedicina
(TM), esta ultima opcién vedada para las
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mujeres de comunidades pobres o del area rural,
incrementando, por ende, las disparidades en
los cuidados médicos, atencion del parto y del
posparto’s.

El papel de la TM se ha vuelto mas obvio
que nunca a medida que avanza la pandemia
de la COVID-19, donde se deben implementar
estrategias efectivas para brindar una atencion
segura y eficaz a los pacientes, sin exponer o a
los médicos y la comunidad en riesgo de contraer
la infeccion?®. En relacion a las embarazadas,
el médico tratante considerara el numero de
consultas presenciales y virtuales de acuerdo a si
presentan comorbilidad o enfermedad coexistente.

El impacto econdmico de la COVID-19 en los
paises mas pobres de América Latina pudiera
tener un efecto devastador en las féminas,
ocasionando mayor desempleo y menor acceso
alos programas de ayuda social, particularmente
de ciertos grupos sociales como las amas de casa,
trabajadoras informales y migrantes, entre otros?*.

El efecto de la COVID-19 en las gestantes, no
solamente se debe a la enfermedad en siy a los
factores analizados previamente, sino también
a la mayor probabilidad de sufrir enfermedades
mentales, como ansiedad y depresion?52¢,

Sumando atodo este escenario epidemioldgico,
los indicadores de mortalidad materna se
encuentran entre los mas alto de Latinoamérica,
segun Risquez y Damas en los Archivos de
Puericultura y Pediatria?’, se alcanzé6 para el afo
2016 la cifra de 126 por cada 100 000 nacidos
vivos, fallando en el cumplimiento de las metas
del milenio y con gran desigualdad en todo el
territorio nacional, los estados fronterizos y con
mayor proporcion de pobrezay grupos vulnerables
como la poblacién indigena y rural dispersa con
el mayor peso de la carga.

CONCLUSIONES

La pandemia de la COVID-19 después de
mas de 1 afno y 3 meses de iniciada se mantiene
muy activa en todas las regiones del mundo,
y los casos y muertes se han presentado en
olas epidémicas escalonadas, y estamos en el
primer trimestre del afo 2021 con una potencial
tercera ola por disminucion de las medidas de
distanciamiento, tapabocas e higiene, ademas
se han presentado 3 mutaciones que recorren
las regiones complicando los casos clinicos, y
con mas transmisibilidad.

La gran esperanza que inicié el pasado
diciembre en algunos paises del primer mundo
fue la vacunacion masiva de la poblacién, con
orden, segun un plan, priorizando los grupos

mas vulnerables. Por lo tanto, es posible que
comience unadisminucién de la epidemia cuando
se logre la inmunidad de masa, en 60 % a 70 %
de la poblacién en riesgo.

Las embarazadas con la COVID-19 se han
mostrado en los estudios de meta-analisis (mas
de 600 estudios han sido incorporados), con una
poblacion de gestantes de unas 68 293 pacientes,
los estudios son en multiples centros, paises
y regiones y el numero de pacientes va desde
reporte de casos, series de casos hasta miles de
casos mayores de 3 500 estudiados. Los estudios
indican que la embarazada con la COVID-19
requiere atencidn especial, por ser de alto riesgo
obstétrico, con aumento de la prematuridad,
complicaciones del parto y neonatos con aumento
en el ingreso de unidades de terapia intensiva
neonatal.

Venezuela tiene un riesgo adicional sobre la
gestante con una mortalidad muy elevada, de las
mas altas de Latinoameérica, y se proyecta la mala
atencién materna y de la gestante, situacién que
tiene varios afnos en progreso y en los actuales
momentos le cabalgala epidemiade la COVID-19.

Serecomiendacontinuarconlasinvestigaciones
e incorporar sus estudios a los protocolos
sugeridos por la OMS.
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TRABAJO ORIGINAL

Conocimientos de los trabajadores de la salud sobre
aspectos generales de la COVID-19

Guzman Maria E', Garcia Astrid 2, Salazar Aleydah?®, Romero Marvina*, Carvajal Ana®

RESUMEN

El surgimiento del SARS-CoV-2 conllevé en
sus inicios al tratamiento de las consecuencias,
mucho antes de saber la forma de propagacion y
contencion; el Trabajador de Salud (TS) constituye una
poblacién de alto riesgo para adquirir la enfermedad.
Se busco determinar el conocimiento de los TS sobre
aspectos generales de la COVID-19. Es un estudio
descriptivo, exploratorio, transversal. Se investigd
el conocimiento sobre la COVID-19 en TS, del 15 al
22/4/2020, a través de una encuesta en linea con
diferentes variables relacionados con el SARS-CoV-2.
De 617 participantes hubo diferencia de hasta 9
numeros en las respuestas. Hubo una relacion 2:1 de
mujeres/hombres; 33.8 % se encontraban entre 51-60
anos y el 78,2 % estaban residenciados en Venezuela.
De 608 TS, el 25,5 % eran Gineco-Obstetras. Los
encuestados demostraron conocimientos asertivos
sobre el virus SARS-CoV-2, sobre el origen y periodo de
incubacion, y se observaron diferencias en las formas
de transmision y manifestaciones clinicas atipicas. Se
concluyd que identificar las fortalezas y debilidades
ante cualquier patégeno permite implementar nuevas
acciones preventivas, elaborar estrategias educativas y
comunicacionales con la finalidad de realizar conductas
médicas adecuadas.

Palabras clave: COVID-19; Trabajadores de salud;
SARS-CoV-2; Conocimientos; Venezuela.
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SUMMARY

The emergence of SARS-CoV-2 initially led to the
treatment of the consequences, long before knowing
the form of spread and containment; The Health Worker
(TS) constitutes a population at high risk for acquiring the
disease. Itwas sought to determine the knowledge of the
TS on general aspects of COVID-19. Itis a descriptive,
exploratory, cross-sectional study. Knowledge about
COVID-19 in TS was investigated, from April 15 to 22,
2020, through an online survey with different variables
related to SARS-CoV-2. Of 617 participants there was a
difference of up to 9 numbers in the answers. There was
a 2: 1 ratio of women / men; 33.8 % were between 51-60
years old and 78.2 % were residentin Venezuela. Of 608
TS, 25.5 % were OB/ GYN. Respondents demonstrated
assertive knowledge about the SARS-CoV-2 virus,
its origin and incubation period, and differences were
observed inthe forms of transmission and atypical clinical
manifestations. It was concluded that identifying the
strengths and weaknesses in the face of any pathogen
allows the implementation of new preventive actions, the
elaboration of educational and communication strategies
in order to carry out appropriate medical behaviors.

Key words: COVID-19; Healthworkers; SARS-CoV-2;
Knowledge; Venezuela.
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INTRODUCCION

Histéricamente las pandemias han diezmado
poblaciones, repercuten a nivel socio-econdmico,
psicoldgico, epidemioldgicoy cultural. Eltrabajador
de salud (TS)desde épocas ancestrales basadoen
conocimientos de las enfermedades, es capaz de
afrontar los retos que estas representan’2. Entre
las mas importantes pandemias se encuentran:
la peste negra, la gripe rusa, la gripe espafiola, el
virus de inmunodeficiencia humana, el sarampion.
En el siglo XX, la primera pandemia de la historia
moderna, mas devastadora fue la Gripe espaiola
causada por el virus Influenza A H1N1 (1918-
1919). Aproximadamente, hubo 50 millones de
personas infectadas y fallecieron entre 20 a 100
millones en el mundo por esta entidad®*.

En el siglo XXI, se conocen pandemias por
Influenza A H1N1 (2009) y emergieron tres
zoonosis por coronavirus, las dos primeras
causadas por el Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS-CoV) y el Sindrome Respiratorio
del Medio Oriente (MERS-CoV)s.

El SARS-CoV inici6 en China, desde no-
viembre del 2002 a julio 2003, 8 098 casos a
nivel mundial y fallecieron 774 personas, la tasa
de mortalidad fue de 9,6 %, se propago a tres
continentes (Norteamérica, Suramérica, Europa
y Asia) y 29 paises segun datos aportados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).. En
segundo lugar, el MERS-CoV fue descrito por
primera vez en dromedarios en Arabia Saudita;
dichaorganizacion, reportd desde abril 2012 hasta
el31deenero2020: 2519 casos, 858 letales (tasa
de defuncion del 34,3 %), predomind la infeccion
enlos TS’. Por ultimo, el SARS-CoV-2, emergio
de Wuhan, China desde 31 de diciembre 2019 y
hasta el 01 de diciembre 2020, segun los datos del
Johns Hopkins University, los casos globales son
63478 019, de los cuales han fallecido 1 472 917
personas. La enfermedad causada por este virus
es denominada la COVID-19%°,

El TS esta en constante exposiciéon al virus
en el ambiente laboral y fuera del mismo; al
afrontarlo demuestra mistica y profesionalismo
hacia los pacientes que padecen esta patologia
aun con eltemor que puede implicar su asistencia.
En consecuencia, los riesgos aumentan por
multiples factores, entre ellos se encuentran:
la dinamica de la enfermedad, conocimientos
sobre fisiopatogenia, manifestaciones clinicas,
epidemiologia del virus, disposiciéon de los
equipos de proteccion personal (EPP)y utilizacion
correcta de los mismos, ademas, las conductas
a seguir con el grupo familiar'®',

En la medida que el TS tenga mayor

informacién y conocimiento de estos aspectos
relevantes, estara en capacidad de ofrecer
una mejor y eficiente atencién a los pacientes
y allegados, realizar enfoques diagnodsticos y
terapéuticos adecuados y precoces. En este
sentido, resulta sumamente importante contar
con datos locales que permitan generar politicas
que estimulen a estos profesionales a mantener
la educacion médica continua para disminuir el
impacto de contagios en esta poblacion.

El objetivo general de este estudio, ha sido
determinar el conocimiento de los TS sobre
aspectos generales de la COVID-19. Los
objetivos especificos se centraron en investigar
el conocimiento de los TS sobre el lugar de
inicio de la pandemia, forma de transmision,
periodo de incubacién del virus SARS-CoV-2 y
manifestaciones clinicas.

METODOLOGIA

Segun el Centro para Control de Enferme-
dades (CDC, siglas eninglés) define TS: “a todas
las personas remuneradas y noremuneradas que
prestan servicios en entornos de atencién médica
y que tienen potencial de exposicién directa o
indirecta a pacientes o materiales infecciosos,
incluidas sustancias corporales, suministros,
dispositivos y equipos médicos contaminados;
superficies ambientales contaminadas o aire
contaminado”'?13,

Se realizé6 un estudio descriptivo, de tipo
exploratorio, transversal, se investigo el
conocimiento la COVID-19 en TS, durante el
mes de abril (15-22/4/2020). Para ello se elabordé
una encuesta en linea con diferentes variables
relacionados con la COVID-19, utilizando dos
tipos de aproximacion:

1. Preguntas de seleccidon simple: se incluyeron
variables demograficas: edad, sexo,
nacionalidad, pais de residencia y categoria
profesional.

2. Preguntas utilizando la escala de probabilidad
de Likert: se incluyeron variables relacionadas
con el virus SARS-CoV-2yla COVID-19: lugar
de inicio de la pandemia, transmisién, periodo
de incubacién, manifestaciones clinicas. La
encuesta fue validada por expertos, plasmada
en formato Google Drive y enviada a los TS
de Venezuela y otros paises, principalmente
AméricaLatina, porlasdiferentes redes sociales
(WhatsApp, Twitter, Facebook, Instagram).
Se incluyeron TS mayores de 18 afios. La
poblacion y muestra estuvo representada por
todos los TS que respondieron la encuesta, la
cual fue andnima, se solicitd el consentimiento
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para el llenado de la misma y se informé que
los resultados serian utilizados con fines
cientificos. Los datos fueron analizados en
Excel, se estimaron frecuencias y porcentajes
simples. Las respuestas fueron analizadas en
base a los estudios cientificos publicados.

RESULTADOS

Respuestas relacionadas con los datos
demograficos

Entre el 15 al 22 de abril del 2020, la encuesta
fue respondida por617 TS, hubo diferencia hasta
de 9 numeros en algunas respuestas. El 66,2 %
fueron del sexo femenino, 33,4 % hombres, y un
0,6 % prefirieron no sefialar su sexo. EI 33,8 %
se encontraban en el rango de edad entre 51-60
anos, seguido de los intervalos de 31-40 afnos y

41-50 anos con 21,9 % cada uno; 18-30 afos y
mayores de 60 afos 14,1 % respectivamente.
El 92,2 % eran venezolanos y 7,8 % de otras
nacionalidades: caribefios 2,1 %, colombianos
1,6 %, europeos 1,3 % y 2,8 % otros paises
(Figura 1).

En cuanto al pais de residencia, 78,2 % se
encontraban en Venezuela; el porcentaje restante
en Colombia (4,5 %), Chile (2,9 %), Ecuador
(1,9 %), Peru (0,5 %), Argentina (0,6 %), Estados
Unidos (1,1 %) y region del Caribe (2,1 %),
entre otros paises. En relaciéon a la categoria
profesional, de 608 encuestados la mayoria
eran gineco-obstetras (25,5 %), seguido de
medicos generales (13,3 %), internistas (7,7 %)
y perinatdlogos (6,1 %). Tres estudiantes de
medicina y dos enfermeras respondieron la
encuesta.

® versaueia

® Celombua

B -Perd
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Figura 1. Distribucién porcentual de la Nacionalidad (Pais/region) en los Trabajadores de Salud. Encuesta desde 15-22/04/2020.

Preguntas relacionadas con aspectos
generales del virus SARS-CoV-2:

En relacién con la interrogante sobre el lugar
y fecha en la cual se identifico el virus SARS-
CoV-2; el 99 % respondieron afirmativamente la
procedencia inicial del virus en Wuhan provincia
de Hubei, China; el restante escogido Guangdongy
Hong Kong, ambos en el pais asiatico previamente
mencionado.

La premisa “la forma mas frecuente de
transmisién del nuevo coronavirus SARS-CoV-2”,
de 617 respondedores, 77,6 % seleccionaron el
contacto de personaa persona via respiratoria por
las gotas de saliva y contacto con las mucosas
a través de las manos; 21,9 % optaron por todas
las alternativas (Figura 2).

@ 3) Contacto de persena a persona wvia
recpiraloria par las gotas do sakva y
contacio de las mucosss poular, nasal y
bucsl a traves del conlacla con las ma

@ 5) A traves do oeroaolos al realzar
ErOCRCimianos INvasvos

} ) Contacto con omma ¥ hedes
@ d) Contacto con saliva y lagnmas
@ c) Tedas los antenores
@ 1 Ningura d= e andeniores

Figura 2. Clasificacion de los conocimientos en TS sobre la transmision del virus SARS-CoV-2. Encuesta desde 15-22/04/2020.
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A la interrogante sobre el periodo de
incubacion, del total de 617 personas que
contestaron, el 91,1 % selecciont6 de 2 a 14 dias,

seguido en menor porcentaje por 7 dias y 03
semanas (Figura 3).

@ a)De 2 a 14 dias.
@ b)7 dias
@ c) tres semanas

Figura 3. Distribucion porcentual de la respuesta relacionada al periodo de incubacién del virus SARS-CoV-2. Encuesta del

15-22/04/2020.

De 617 encuestados sobre los sintomas
iniciales predominantes en la infeccion por el
virus SARS-CoV-2; un 83,1 % opto por fiebre, tos
seca y fatiga; seguido del 13,3 % con tos seca 'y

trastornos del olfato y gusto, en menor proporcién
por manifestaciones gastrointestinales, fatiga o
debilidad y cefalea (Figura 4).

B =) Febe, los seca y labga

i o) Dianesa, febre y basiomos del olfaio

B 2} fos =eca y trastormos dal alato e
quats

B ) Fatiga o debilidad ¥ cefalsa

Figura 4. Distribucion de la respuesta sobre las manifestaciones clinicas del virus SARS-CoV-2. Encuesta del 15-22/04/2020.

DISCUSION

Los TS que participaron en este estudio
demostraron nociones sobre los aspectos
generales del virus SARS-CoV-2. La aparicion
de la COVID-19, ha cambiado la percepcién de
las infecciones virales a nivel mundial sobre su
relevancia en la asistencia a la poblacién, por
lo cual, es necesario adquirir conocimientos
sobre este patdégeno. En ltalia para el 07 de

abril 2020, Barranco y col.", describieron que
aproximadamente se infectaron mas 12 680 TS,
100 médicos y 26 enfermeras fallecieron por la
COVID-19; asi como, McMichael y col.'®, entre el
28/02/2020 al 18/03/2020 registraron en un total
de 167 casos en una casa hogar, 50 miembros de
los TS fueroninfectados. Los brotes nosocomiales
pueden afectar a los empleados de los centros
de salud cuyo origen puede ser multifactorial, por
ejemplo: deficiencia de EPP, desconocimiento
del germen, modo de transmision, entre otros
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aspectos; de alli radica la importancia de esta
investigacion.

Los 617 TS que respondieron la encuesta
transversal enlinea se encontraban residenciados
en Venezuela (78,2 %), y hubo participacion
de diferentes localizaciones geograficas. A
diferencia de lo publicado por Delgado et al.'®,
donde predominaron otras latitudes como:
Argentina, Colombiay México en mayor frecuencia
y, Bhagavatlula y col.'”, que procedian del
continente Asiatico seguido del Africano. En los
estudios previamente descritos, la mayoria eran
profesionales médicos sin sefalamientos de las
especialidades; en este estudio los hallazgos
fueron similares, con mayor intervencion de
los Gineco-obstetras (25,5 %). Todos tienen
periodos de aplicacién dela consultaenintervalos
diferentes.

Enestaencuesta, predominé el sexo femenino
(66,2 %) sobre el masculino, aproximadamente en
unarelacion 2:1, 0,6 % no mencionaron el género.
Estos resultados son similares a otras series como
Taghrirycol.,y Zhongy col.'®'%, quienes describen
65,7 % y 59,2 % mujeres respectivamente. A
diferencia de lo reportado por Delgado y col.™,
Bhagavatlu y col."”, y Zhou y col.?°, donde los
hombres tuvieron mayor participacion en 72 %,
51,6 % y 53,35 % en cada uno.

En diciembre 2019, varios pacientes de
Wuhan, provincia de Hubei, Republica Popular
China, desarrollaron neumonia e insuficiencia
respiratoria de causa desconocida; a partir de
ello, el CDClocaly las autoridades respectivas de
ese pais realizan la investigacion epidemioldgica
y etiolégica. Zhu Ny col.?, describen la evidencia
de la identificacion en muestras de liquido de
lavado broncoalveolar en tres pacientes por
secuenciacion del genoma completo, reaccién
en cadena polimerasa (PCR) directa y cultivo que
caracteriza al nuevo coronavirus (2019-nCoV),
denominaron en ese momento a la enfermedad,
causada por ese patégeno como la “nueva
neumonia por coronavirus”. Los TS encuestados
demostraron conocimiento en el 99 % sobre este
origen en nuestro estudio como lo descrito en la
bibliografia revisada.

Aunque es probable que el brote haya
comenzado desde un evento de transmision
zoondotica, se hizo evidente que el virus causante
delos casos de la COVID-19 a nivel mundial tiene
transmisién de humano a humano; tal como lo
describen Cai J y col.?" el principal mecanismo
transmisién que se demostré en pocas semanas,
es por contacto directo de persona a persona, a
través de goticulas respiratorias generadas por
latos y estornudos de pacientes contaminadas con

el SARS-CoV-2.

El tema de los fomites es aun de mas de
ansiedad publica; un estudio publicado por
VanDoremalen y col.??, mostré que el virus puede
ser detectable como aerosoles hasta durante tres
horas, ocasionando contagio por contacto con
mucosa de la boca, nariz y la conjuntiva ocular,
de alli el consejo imprescindible para el lavado
de manos regular y completo.

En los resultados de la encuesta realizada en
esta investigacion demostré que mas del 77,6 %
del personal de salud manifiesta como principal
forma de contagio la descrita anteriormente; sin
embargo el 21,9 % describe, que ademas de este
principal mecanismo, es frecuente la transmision
a través de aerosoles en procedimientos
invasivos, contacto con orina y heces, saliva y
lagrimas; concordando con que el SARS-CoV-2
no solamente puede ser facilmente aislado de
secreciones respiratorias y fomites; si no que
ademas han estudiados otros mecanismo de
transmisién, como lo describieron Young B y
col.,, y Tang A y col.?*?*, los cuales mencionan
entre ellos la fecal-oral, desconociéndose
actualmente la viabilidad del virus en condiciones
que favorezcan dicha transmisiéon. Ran Ly col.?®
determinaron que, aunque las medidas apropiadas
de control de infecciones, pueden prevenir la
transmisién al personal de salud a través de
aerosoles en procedimientos invasivos, trabajar
enundepartamento de alto riesgo sumando horas
de servicio con una higiene de manos subdptima
después del contacto conlos pacientes infectados
se asociaron a mayor riesgo de infeccion; por lo
que la propagacioén de virus a nivel nosocomial
no pasa desapercibida.

Es de suma importancia el conocimiento del
comportamiento del virus una vez que ingresa al
organismo, asi como la respuesta del huésped
ante su llegada para poder no solo realizar el
diagnéstico de forma precoz, empleando las
pruebas adecuadas, sino también tomar las
medidas terapéuticas orientadas segun la etapa
de la enfermedad y establecer la prevencion
oportuna de posibles contagios?.

Para ello se han realizado multiples estudios
donde se explica de forma detallada la progresion
delaenfermedad, tomando en cuentael periodode
incubacion que inicia con el momento del contagio
y culmina con la aparicion de los sintomas, con
una duracién de 1 a 14 dias, en promedio 7 dias,
seguido por su caracteristica presentacion endos
fases clinicas unavez que seinician los sintomas.

Durante el periodo de incubacion se hadescrito
un posible riesgo de transmision del virus puesto
que se estima que ocurre eliminacion del mismo
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en las secreciones respiratorias 2 a 3 dias antes
de la aparicion de los primeros sintomas?.

Justo aqui radica la importancia de tener
presente esta étapa del progreso clinico de la
enfermedad. Es grato evidenciar que la mayoria
enun 91,1 % delos encuestados al respecto como
se observa en la Figura 3, tienen la informacion
acorde a la evidencia actual, lo que les va a
permitir no solo indicarlos periodos de cuarentena
adecuados luego del contacto de riesgo sino
también estimar cuando se pueden realizar las
pruebas diagndsticas y cuales de ellas realizar.

En relacion con las fases clinicas de la
enfermedad que inician con la aparicion de los
sintomas luego del periodo de incubacion, se
describe un patrén bifasico: la primera, tiene una
duracion aproximadade 7 dias caracterizada porla
aparicion de las manifestaciones mas frecuentes:
fiebre, tos, fatiga; otras son menos comunes
como cefalea, disnea, rinorrea, dolor de garganta,
diarrea e inapetencia, seguida de una fase de
mejoramiento con remision de la temperatura a
los diez dias después el inicio. También se ha
descrito que el tiempo promedio de aclaramiento
del virus es de 11 dias. Solo en los casos severos
no se cumplié este patron bifasico de progresion
de la enfermedad por el contrario permanecieron
por mas tiempo febriles con persistencia del dano
pulmonary sistémico ademas de pruebas de PCR
-RT positivas, posiblemente en relacién con una
replicacion viral descontrolada?’.

Los hallazgos obtenidos en la encuesta como
se muestra en el Figura 4 concuerdan con los
estudios realizados en Shangai, demostrando
el conocimiento adecuado en relacion con
los sintomas iniciales mas frecuentemente
encontrados en los casos diagnosticados con la
COVID-19. Comparable fueron los resultados de
un estudio en los paises bajos, que consistio en
la validacion de un algoritmo mediante un score
que denominaron corona score, que se aplicé a
todos los pacientes con sintomas respiratorios
que fueron evaluados en los departamentos de
emergencia para asi optimizar el uso las pruebas
diagndsticas y acelerar la determinacion de la
necesidad de aislar alos pacientes cuyo producto
delscore fuese alto. Endicho estudio se determiné
quelos sintomas mas usuales estaban enrelacién
con el sistema respiratorio, sin embargo, en sus
resultados hallaron un grupo pequefo de casos
con corona score bajo y cuyos resultados de RT-
PCR fueron positivos, a lo que manifestaron que
podia tratarse de que el score no era adecuado
paraaplicarse en aquellos pacientes con sintomas
sistémicos por ejemplo gastrointestinales?®.

Podemos deducir entonces que la infeccion

por el SARS-CoV-2 puede presentarse también
con sintomas menos especificos ademas de
los respiratorios como por ejemplo aquellos
relacionados con la alteracién del olfato y del gusto.

Ladiseminacion del virus a Europa haresaltado
una manifestacion menos tipica de laenfermedad
caracterizada por desordenes del olfato y del gusto
en pacientes con enfermedad leve o moderada,
que incluso pueden presentarse antes, durante
0 después de los sintomas sistémicos tipicos
lo que se debe tener presente para no retrasar
el probable diagnéstico y con esto todas las
medidas preventivas con la finalidad de prevenir
la transmision del virus®.

Enrelacion con los resultados de laencuestay
por lo que se evidencia en la Figura 4, un 13,3 %
de los médicos reconocieron estos sintomas
inespecificos como posibles manifestacionesdela
infeccion. Por lo que podemos concluir que ante
la situacion actual de pandemia se debentomaren
cuenta no solo los sintomas mas frecuentemente
encontrados sino también aquellos que han sido
descritos en las ultimas semanas como son la
anosmia y disgeusia.

CONCLUSION

Los resultados de esta investigacion al
inicio de la pandemia por el virus SARS-CoV-2
proporcionan evidencia de respuestas asertivas
sobre los conocimientos en los TS en relaciéon
con el origen y el periodo de incubacién. Existe
una diferencia en la consulta en dos aspectos: a)
sobre la forma de transmisién, la mayoria de los
encuestados describié el mecanismo principal y el
21,3 % seleccion6 adicionalmente la generacion
de aerosoles durante procedimientos invasivos y
otrasviasdediseminacionyb)el 13,3 % considero6
alas manifestaciones clinicas atipicas (anosmiay
disgeusia) para el diagndstico de la enfermedad.
Identificar las fortalezas y debilidades ante
cualquier patdégeno permite implementar nuevas
acciones preventivas, elaborar estrategias
educativas y comunicacionales con la finalidad
de realizar conductas médicas adecuadas.

Entre las limitaciones de esta investigacion
se encontraron: la baja participacion de otros
trabajadores de salud y se recomiendalaaplicaciéon
de la encuesta en otras étapas avanzadas de la
enfermedad para observar los cambios en las
conductas médicas.

CONFLICTO DE INTERES: Manifestamos no
tener conflicto de interés.
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Caracterizacion clinico epidemiolégica de ninos con
sospecha de la COVID-19 en el Hospital Universitario
de Caracas
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Yatrci®, Stanchieri Mariana#*, Briceino Mayrin4, Toro Claudia*, Troncone Angela®

RESUMEN

El primer caso por la COVID-19 en nifios se confirmé
en China, el 20 de enero de 2020, con caracteristicas
distintas en comparacién con los adultos. Se analizaron
las caracteristicas de los pacientes pediatricos con
diagnostico de caso sospechoso de la COVID-19,
atendidos en el triaje de Infectologia Pediatrica del
Hospital Universitario de Caracas (HUC), desde
marzo hasta octubre del 2020. Estudio observacional,
transversal, retrospectivo, descriptivo, se recabaron
datos demograficos, cuadro clinico, paraclinicos,
tratamiento indicado y evolucion. Los datos fueron
analizados mediante frecuencia y porcentaje para datos
cualitativos y media y desviacién estandar para los
cuantitativos. Serevisaron 455 historias, 176 cumplieron
criterios de inclusiéon (38,7 %) de casos sospechosos
de la COVID-19. EI 51,1 % (n=90) fueron del sexo
masculino. Los preescolares correspondieron al 28,9 %
(n=51). 75 % (n=132) de los pacientes refieren haberse
contagiado en su domicilio. Enel 17,6 % (n=31) se logro
confirmar el diagndstico de la COVID-19. Los sintomas
mas comunes fueron tos, fiebre y rinorrea. No hubo
hallazgos estadisticamente significativos con respecto
a las pruebas de laboratorio. En la radiografia de térax
se evidencié mas frecuentemente el patrén reticular, con
distribucion bilateral. La tomografia de térax mostro el
patrén reticular en todos los casos. El tratamiento mas
utilizado fue el sintomatico. La evolucion de la mayoria
de los pacientes fue satisfactoria.
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SUMMARY

Thefirstcase of COVID-19in children was confirmedin
China, on January 20, 2020, with different characteristics
compared to adults. The characteristics of pediatric
patients diagnosed with a suspected case of COVID-19,
treated in the Pediatric Infectology triage of the Hospital
Universitario de Caracas (HUC), from March to October
2020, were analyzed. Observational, cross-sectional,
retrospective, descriptive study, Demographic data,
clinical and paraclinical symptoms, indicated treatment
and evolution were collected. Data were analyzed by
frequency and percentage for qualitative data and mean
and standard deviation for quantitative data. 455 records
were reviewed, 176 met the inclusion criteria (38.7 %) of
suspected COVID-19 cases. 51.1 % (n =90) were male.
Preschoolers corresponded to 28.9 % (n =51). 75 % (n
= 132) of the patients reported having been infected at
home. In 17.6 % (n = 31), the diagnosis of COVID-19
was confirmed. The most common symptoms were
cough, fever and rhinorrhea. There were no statistically
significant findings regarding laboratory tests. The chest
X-ray showed the reticular pattern more frequently, with
bilateral distribution. Chest tomography showed the
reticular pattern in all cases. The most used treatment
was symptomatic. The evolution of most of the patients
was satisfactory.
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INTRODUCCION

En la ciudad de Wuhan (China), el 31 de
diciembre de 2019, la Comisiéon Municipal
de Salud y Sanidad de dicha ciudad informoé
sobre la existencia de 27 casos de neumonia
de etiologia desconocida, incluyendo 7 casos
graves, refiriendo que dichos sintomas iniciaron
el 8 de diciembre vy, al realizar el seguimiento
epidemiolégico encontraron como dato comun,
la exposicién a un mercado de mariscos,
pescados y animales vivos de dicha ciudad.
El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas
identificaron como agente causal un nuevo tipo
de virus de la familia Coronaviridae, el cual fue
denominado temporalmente como 2019-nCoV
o nuevo Coronavirus 2019. EI 30 de enero de
2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
lo declar6 como una Emergencia Internacional
por el incremento rapido del numero de casos,
y el 11 de febrero de 2020 le asignd al virus, el
nombre de SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratorio
Agudo Severo causada por Coronavirus 2) y la
enfermedad, la COVID-19 (Coronavirus Infectious
Disease, por sus siglas en inglés)'. El 11 de
marzo de 2020, esta organizacién la declaré una
pandemia*®.

El estudio de la distribucion de los pacientes
por grupos de edad refleja que la COVID-19 ha
afectado nifios de manera distinta a los adultos
mundialmente, teniendo una escasaincidenciaen
la poblacion pediatrica (0,9 %), estos pacientes en
general presentan un cuadro clinico mas leve'57,
En Estados Unidos se reporta que <5 % de los
casos corresponden a pacientes pediatricos y
en Suiza <2 %%, También se ha descrito que
la enfermedad severa en nifos es significativa,
pero menos frecuente que en los adultos,
siendo factores contribuyentes importantes las
comorbilidades que presenten los pacientes previo
a su ingreso hospitalario. Esta baja frecuencia
de presentacion de casos en los nifios se piensa
que puede estar relacionada con la capacidad
disminuida que tienen los pacientes pediatricos
de presentar una respuesta adecuada al virus,
la baja expresion de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA- 2), la colonizacion de otros
virus en el epitelio respiratorio que compiten con
el SARS-CoV-2 porinteraccion virus-virus, que los
pacientes pediatricos tienen menos probabilidad
de padecer enfermedades cronicas, y que la
respuesta inmune innata disminuye con la edad,
entre otras*°.

Mientras la COVID-19 es principalmente
una enfermedad pulmonar, a medida que se
realizan mas estudios se encuentran datos que

sugieren que también lleva a complicaciones
gastrointestinales, cardiacas, renales, derma-
tolégicas, hematoldgicas, hepaticas, neuroldgicas
y renales, entre otras’'.

En Latinoamérica las cifras reportadas son
bastante altas, debido alas caracteristicas propias
de estos paises, tales como presenciade pobreza,
economia informal, inadecuada vigilancia epi-
demioldgica, incumplimiento de las medidas de
control y acceso limitado a pruebas diagndsticas,
generando asi una mayor demanda hospitalaria,
estimando que su incidencia acumulada puede
estar subestimada.

La ocurrencia de la epidemia trae consecuen-
cias importantes en la poblacién pediatrica, tanto
desde el punto de vista médico, como social. En
el primer aspecto, se ha observado que los nifios,
a pesar de no tener infecciones graves, podrian
ser transmisores eficientes del virus a su nucleo
familiar. Esto ha traido como consecuencia
el confinamiento en casa, la depresion y el
aislamiento’?.

Enlamayoriadeloscasos,laCOVID-19esuna
enfermedad asintomatica o paucisintomatica y
autolimitada. Alrededordel 10 % de los pacientes
infectados ameritan hospitalizacion, un tercio de
ellos ameritan tratamiento en unidad de cuidados
intensivos (UCI). La tasa de mortalidad general
hasta la actualidad pareciera ser menor al 1 %.
En nifios se ha demostrado que la incidencia de
la enfermedad es menor al 2 %12

Liuy col.™®, realizaron un analisis retrospectivo
de pacientes pediatricos con infecciones
respiratorias, hospitalizados en Wuhan, China, a
inicios de enero de 2020. La edad media de los
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 fue de
3 anos, y todos los pacientes fueron previamente
sanos. Las caracteristicas clinicas mas comunes,
encontradas fueron: Fiebre elevada (>39 °C) y
tos en todos los pacientes, asi como vémitos
en 4 de ellos. Un paciente ameritdé ingreso a
la UCI pediatrica, donde recibi6 donacién de
inmunoglobulinas de pacientes sanos.

Posfay-Barbe y col.2 en Suiza, describieron
la presentacion clinica de los primeros 40 casos
pediatricos de la COVID-19 en Génova, y la
dinamica en sus brotes familiares. Encontraron
una incidencia de 0,9 % de pacientes pediatricos
con respecto a la muestra estudiada. Las
comorbilidades mas comunes fueron: Asma,
diabetes, obesidad, prematuridad e hipertension.
De los 39 pacientes admitidos en el estudio,
Unicamente ameritaron ingreso hospitalario®.
Encontraron que 1 o mas miembros adultos de la
familia, fueron casos sospechosos o confirmados
de la COVID-19 antes del inicio de los sintomas
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del paciente pediatrico a ser estudiado por dicha
enfermedad.

Shekerdemian y col.®, realizaron un estudio
transversal donde caracterizaron la COVID-19
en pacientes ingresados en 46 Unidades de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) de
Estados Unidos y Canada. Encontraron que el
52 % de los pacientes eran masculinos, y del
total, la edad media era de 13 afios (4,2 - 16,6).
La media de estancia hospitalaria fue de 5 a 7
dias (3 - 13). Para el tiempo de culminacion del
estudio fallecio el 4 % de los pacientes y 31 %
permanecian hospitalizados, concluyendo que la
enfermedad severa en nifios es significativa pero
menos frecuente que en los adultos.

Sanchez y col.", en Venezuela, realizaron un
estudio descriptivo, observacional y retrospectivo
sobre la caracterizaciéon epidemiolégica de la
pandemia de la COVID-19. Encontraron que del
total de los casos confirmados con COVID-19 (n=
4 014), el 16,2 % fueron pacientes de 19 afios o
menores, representando el 12,4 % de los casos
sintomaticos (n= 607), el 23,8 % de los casos
asintomaticos (n= 3 407), reportando 1 solo
fallecido, con una tasa de letalidad del 0,4 %.
Evidenciaron también que el sexo masculino
presenté mayor riesgo de infeccion en todos los
grupos de edad.

En paises de América Latina aun son limitados
los casos pediatricos publicados, por lo que
conocer la manera en la que la pandemia de la
COVID-19 se comporta en Venezuela, ayudariaen
proponer estrategias para tener un mejor registro
y plantear hipoétesis para futuros estudios, por
lo que en este estudio se plantea: Analizar las
caracteristicas de los pacientes pediatricos con
diagndstico de caso sospechosodela COVID-19,
atendidos en el triaje de Infectologia Pediatrica del
Hospital Universitario de Caracas, en el periodo
comprendido desde marzo hasta octubre de 2020.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional,
retrospectivo, descriptivo, transversal, en el lapso
comprendido entre marzo y octubre de 2020.

La poblacién correspondié a todos los
pacientes que acudieron al triaje de Infectologia
Pediatrica del Hospital Universitario de Caracas,
por cualquier motivo de consulta en el periodo
mencionado previamente. La muestra fueron los
pacientes con diagnodstico de caso sospechoso
de la COVID-19.

Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos
con edades comprendidas desde O hasta 12 afios
de edad que consultaron al triaje de Infectologia

Pediatrica del Hospital Universitario de Caracas
entre marzo y octubre de 2020, y que cumplieron
la definicion de caso sospechoso de la COVID-19
segun el Comité Terapéutico de la COVID-19 del

Ministerio del Poder Popular parala Salud (MPPS)

de la Republica Bolivariana de Venezuela': Se

incluyeron por supuesto, los pacientes en los que
se logré confirmar el diagnéstico de la COVID-19.

Caso sospechoso:

° Una persona con alguna enfermedad
respiratoria aguda (fiebre y al menos un
signo/sintoma de enfermedad respiratoria:
tos seca, dificultad para respirar) de causa
no especificada con mas de 48 horas de
evolucion.

° Una persona con alguna enfermedad
respiratoria aguda, leve, moderada o grave
de causa no especificada que, durante los 14
dias previos al inicio de la enfermedad, tuvo:

* Antecedente de haber vivido o viajado a un
area de transmision de la COVID-19.

« Contacto con un caso probable o confirmado
de infeccion por SARS-CoV-2, con énfasis en
los estados de mayor numero de confirmados
y areas fronterizas.

° Un paciente con neumonia o infeccion
respiratoria aguda, moderada o grave sin otra
etiologia que explique la presentacién clinica
de rapida evolucion.

Caso confirmado:

° Una persona con confirmaciéon de laboratorio
PCR-RTdelaCOVID-19, independientemente
de los signos y sintomas clinicos.

Criterios de exclusion: Pacientes de 12 afos o
mas edad, olos que no cumplieron la definicién de
caso sospechoso de la COVID-19 independiente
de la edad.

Procedimientos

Previa aprobacién del Comité de Etica y del
Comité Académico del posgrado, se procedio a
realizar una revision sistematica de los registros
medicos, para la obtencidon de datos relativos
a la edad, sexo, procedencia, comorbilidades,
manifestaciones clinicas, métodos diagnodsticos
utilizados, tratamiento y condiciones de egresode
los pacientes con diagndéstico de caso sospechoso,
probable o confirmado de la COVID-19, que
acudieron al Triaje de Infectologia Pediatrica
del Hospital Universitario de Caracas durante el
periodo del estudio. Los datos fueron asentados
enunabase de datos utilizando el programa Excel
de Microsoft Office para su analisis estadistico.

Tratamiento estadistico
Para este estudio se empled estadistica
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descriptiva y observacional. Se realizé el calculo
de porcentajes y frecuencia para variables
cualitativas y promedios, desviacion estandar
para variables cuantitativas, la informacion fue
presentada en tablas y analizada mediante uso
de programas estadisticos Epi Info 7,2 y Stata 12.

RESULTADOS

Serevisaron todos los registros médicos de los
pacientes pediatricos que acudieron al triaje de
Infectologia Pediatrica del Hospital Universitario
de Caracas, por cualquier motivo de consulta, en
el periodo comprendido entre marzo a octubre
de 2020. Durante este tiempo se evaluaron 455
pacientes, cumpliendo con los criterios de ingreso
al estudio 176 pacientes (38,7 %) los cuales fueron
considerados casos sospechosos de COVID-19,
se confirmo el diagnodstico de COVID-19 por PCR
y/o PDR en el 17,6 % de los casos (n=31)

El sexo masculino represento el 51,1 %
(n=90) de los casos. La edad media de los
pacientes fue 4,5 anos (SD: 3,7 afios). EIl grupo
etario que consulté con mayor frecuencia fueron
los preescolares (n=51, 28,9 %). 125 pacientes
(71,0 %) procedian del Distrito Capital, seguido
del Estado Miranda con 50 (28,4 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los nifios con
sospecha de la COVID-19

n %
Sexo
Masculino 90 51,1
Femenino 86 48,9
Grupo Etario
Neonato (< 1mes) 3 1,7
Lactante menor (1 a < 12 meses) 35 19,9
Lactante mayor (12 a <24 meses) 28 15,9
Preescolar (2 a <6afios) 51 28,9
Escolar (6 a <10afos) 42 23,9
Adolescente (10 a 18 afios) 17 9,7
Graffar
1 0 0,0
2 1 0,6
3 1 0,6
4 5 2,8
5 24 13,6
ND 145 82,4
Estado de procedencia
Distrito Capital 125 71,0
Miranda 50 28,4
Aragua 1 0,6
Total 176 100,0

ND: dato no disponible

Fuente: Historias Médicas. Triaje de Infectologia Pediatrica,
HUC.

Al evaluar el lugar de posible contagio, se
describié que en 132 pacientes (75 %) fue en su
domicilio. Solo 9 pacientes (5,1 %) refirieron haber
tenido contacto con casos con diagnostico de la
COVID-19. 80 (45,5 %) pacientes estuvieron en
contacto con familiares y/o vecinos con sintomas
respiratorios, 11 negaron dicho contactoy elresto
no pudo ser precisado (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas epidemiolégicas de los nifilos con
sospecha de la COVID-19

n %
Lugar probable de exposiciéon
Domicilio 132 75,0
Contacto con familiar 9 5,1
Colombia 7 4,0
Hospital 7 4,0
Contacto vecinos 6 3,4
Mercado/Tienda 4 2,3
Via publica 3 1,7
Trabajo del padre 1 0,6
Guarderia 1 0,6
ND 6 3,4
Contacto con paciente con la
COVID-19
Si 9 5,1
No 22 12,5
ND 145 82,4
Familiares o vecinos con sintomas
respiratorios
Si 80 45,5
No 1" 6,3
NP/ND 85 48,3
Viajes o contacto con persona que
haya viajado
Niega contactos 31 17,6
Refiere viajes 6 3,4
Contacto con viajeros 0 0,0
ND 139 79,0
Total 176 100,0

NP/ND: no precisa/dato no disponible

Fuente: Historias Médicas. Triaje de Infectologia Pediatrica,
HUC.

En 109 pacientes (62,3 %) no se refirieron
comorbilidades, mientras que en 32 (18,2 %)
el asma fue el antecedente patolégico mas
importante, seguido de desnutricion severa
en el 4,6 % de los casos (n=8) y desnutricidon
moderada en el 3,4 % (n=6). 136 casos (77,3 %)
se ingresaron con el diagndstico asociado de
Infeccion respiratoria viral (Tabla 3).

De los 176 pacientes, se confirmd el diag-
nostico de infecciéon por la COVID-19 por PCR
y/o PDR en el 17,6 % de los casos (n=31). De
estos fueron confirmados por PCR (n=22), PDR
(n=6)yambos procedimientos diagndsticos (n=3).
De las 9 PDR positivas, 4 reportaron IgM, 4 1gG
y 1 positiva de inmunoglobulinas totales.
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Tabla 3. Diagndsticos de ingreso de los nifios con sospecha El resto de las pruebas realizadas, 124 PCR
de la COVID-19 (70,5%)y 59 PDR (33,5 %), resultaron negativas.
n % Cabe resaltar que a algunos pacientes se les
realizaron ambos métodos diagndsticos.
COVID confirmado vs Sospecha Al considerar las manifestaciones clinicas,
dgof/?g'?égnﬁrmado 31 17.6 % los sintomas mas reportados fueron, en 112
- ) () . ) .

Sospecha de la COVID-19 145  82.4 % pacientes, Ia_ tosseca (73 %), la fle_bre presentada
Diagnésticos asociados en 130 pacientes (73 %) y la rinorrea en 101
Infeccion respiratoria viral 136 77,3 pacientes (56,7 %). La disneay la diarrea fueron
Asma _ 4 2,3 reportadas por el 32,6 % (n=58) y el 24,7 %

Contacto con pacientes con la _ . . .
COVID-19 4 2.3 (n=44) _de los pacientes respectlvamer_]te (Figura
Neumonia (NAC) 3 1,7 1). Unicamente el 16,6 % de los pacientes con
Cetoacidosis diabética 2 1,1 confirmacion de la COVID-19 por PCR y/o PDR
8‘::(‘)‘;“'5'0“93 1? 1’; presentaron la triada descrita por la OMS (fiebre,

Ningun diagnéstico asociado 14 7,9 tosy dlsne_a')' . .
Total 176  100,0 En relacion con el examen fisico, la taquipnea
] - _ fue el signo mas encontrado, correspondiendo al
NAC: neumonia adquirida en la comunidad. 27.4 % (n=48) de los pacientes. Otros hallazgos
Fuente: Historias Médicas. Triaje de Infectologia Pediatrica, de importancia fueronla pl_’esenma de_ crep_ltantes
HUC. en el 23,4 % (n=41), seguido de taquicardia en el

21,1% (n=37),yde hipoxemiaenel 18,3 % (n=32).
Se hallé que el 24 % (n=42) de los pacientes no
tuvo alteraciones significativas al examen fisico
(Figura 2).

Ficbre |- | 5 (7 3%

Tos seca 12 (B2.9%)

Rirorrea  — 11 (55 7%

Congession nasal
Dismea
Estomodos
Tos Purnada
Charrea
Colalea
Naneas vomilos
Escaiokios
Asheri)
Deskorsa
Odinolagia
Dolor tordcicn
Detor abdoming

Figura 1. Principales sintomas referidos por los nifios con sospecha de la COVID-19.

Tacuipnea) 45 (2T 4%)
I - (A
Crapitants: I £ T () 4%
Tb'{-—'cr-ia—nl; 3'-"2‘!‘ %)
Hpowars I [18.3%)
Shdants: IE—— ) (1T 1%
Trag leve I - 5 (V5% )
Rondus S 5 (14 3%
Hepatamegala IE— 73 (13 7%
Aderopat v I 1 (12%)

Fi
Traje modarsd: IEEEE— |
Rluidos damirnsdos NG 12 (592

O 10 (5 T4
Echerm I 5 (5 1%
Trrage savesc I 5 (1 5%

&0

Figura 2. Principales hallazgos al examen fisico de los nifios con sospecha de la COVID-19.
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Las pruebas de laboratorio realizadas fueron,
en primerlugar, los leucocitos, que se encontraron,
en los pacientes con la COVID-19 confirmado
por PCR y/o PDR, con un promedio de 10,1 x103
cel/ml £ 4,1 desviaciones estandar (DS) y en
los sospechosos de 10,3 x10%cel/mL + 6,2 SD
(P=0,88); los neutrdfilos, en los casos confirmados
conunpromediode 5,5x10%cel/ml£2,9DSyenlos
sospechosos 6,0 x103cel/mL £ 4,5 DS (P=0,534);
mientras que los linfocitos, con un promedio de
3,4 x103cel/mL+2,4 DS enlos casos confirmados
y en los sospechosos 3,4 x103cel/ml £ 2,4 DS
(P=0,901). La LDH se encontré en un promedio
de 549,5 U/L £ 797,9 DS y en los sospechosos
375,2 U/L £ 201,3 DS (P=0,079). En ninguno los
parametros estudiados se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al compararambos
grupos (Tabla 4).

En la evaluacién de los estudios de imagen de
los pacientes con confirmacion de la COVID-19
por PCR y/o PDR, se realiz6 radiografia de térax
ensumayoria. 9 pacientes de los cuales se obtuvo
reporte radiolégico mostro infiltrado reticular en 6
(54,5 %), seguido de consolidado en 5 (45,5 %).
Cabe destacar que en dos pacientes se evidencio
tanto infiltrado reticular como consolidacion. Al
evaluar la afectacion de campos pulmonares se
observé que la afectacion bilateral fue la mas
frecuente (n=7, 63,6 %). La tomografia de torax
fue realizada en 4 pacientes, de los cuales el
100 % mostré como hallazgo la presencia de
patron de vidrio deslustrado.

Con respecto a la conducta y evoluciéon que
tuvieronlos pacientes estudiados con diagndstico
confirmado de la COVID-19 por PCR y/o PDR,
fueron hospitalizados el 58,1 % (n=18), el 32,3 %
(n=10) se indicd tratamiento ambulatorio con

Tabla 4. Resultados de laboratorios obtenidos

seguimiento por consulta externa. Adicionalmente,
se hospitalizé 1 paciente en UTI (3,2 %), 1 (3,2 %)
fallecié y un paciente fue referido a otro centro
hospitalario por presentar diagnéstico de SIM-P
y ameritar dialisis.

El tratamiento sintomatico fue el mas indicado
en los pacientes con diagnoéstico de la COVID-19
por PCR y/o PDR en el 48,4 % de los casos
(n=15), seguido de antibioticoterapiaen el 45,2 %
(n=14) y del uso de dexametasona o algun otro
esteroide en el 19,4 % (n=6). En los pacientes
en quienes se indicaron antibiéticos, con mayor
frecuencia fue prescrita una cefalosporina de 32
generacion, en 9 pacientes (29,0 %), seguida
de vancomicina en 6 pacientes (19,3 %). En 3
pacientes, se utilizdé cloroquina y en 1 paciente
se uso lopinavir/ritonavir.

Al evaluar los 31 pacientes con diagndstico
confirmado dela COVID-19 el 51,6 % fue del sexo
masculino, los lactantes mayores, prescolares
y escolares representaron cada uno el 22,6 %
de la muestra. La comorbilidad mas frecuente
fue la desnutricion (25,8 %) seguida de asma
(22,6 %). EI 61,3 % tiene antecedente de haber
estado en contacto con un paciente con sintomas
respiratorios mientras que un 29 % tuvo previo al
inicio de sus sintomas, contacto con un paciente
con el diagnéstico de la COVID-19 (Tabla 5).

Los sintomas mas frecuentes en los nifios con
diagnéstico confirmado de la COVID-19fueron, tos
(80,6 %), fiebre (64,5 %), rinorrea 61,3 % y disnea
41,9 % (Tabla 6). EIl 25,8 % de los pacientes
presentaba una saturacion de oxigeno pordebajo
de 95 %. Se realiz6é estudio radiolégico en 12
pacientes de los cuales 7 (58,3 %) presentaron
afectacion bilateral.

Casos confirmados por

Casos sospechosos

Parametros de PCR y/o PDR (n=31) (n=176)

laboratorio X (DS) X (DS) P
Leucocitos 10 153 (4 059) 10 325 (6 154) 0,88
Neutrofilos 5480 (2 994) 6 048 (4 509) 0,534
Linfocitos 3411 (2 392) 3473 (2 377) 0,901
Hemoglobina 10,9 (2,2)11,2 (1,9) 0,289
Creatinina 0,63 (2,1) 0,66 (2,3) 0,08
Albumina 3,88 (0,82) 3,93 (0,92) 0,87
AST 47,8 (73,1) 47,8 (50,2) 0,999
ALT 21,3 (14,7) 33,4 (71,0) 0,453
LDH 549,5 (797,9) 375,2 (201,3) 0,079
PCR 34,5 (105,9) 8,4 (16,8) 1,63

DS: desviacion estandar; ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; LDH: lactato dehidrogenasa; PCR:

proteina C reactiva. P <0,05

Fuente: Historias Médicas. Triaje de Infectologia Pediatrica, HUC.
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Tabla 5. Caracterizacion de los nifios con diagnéstico
confirmado de la COVID-19

n %
Sexo
Femenino 15 48,4
Masculino 16 51,6
Edad
Neonato 1 3,2
Lactante menor 7 22,6
Lactante mayor 7 22,6
Prescolar 7 22,6
Escolar 6 19,4
Adolescente 3 9,7
Comorbilidades
Asmatico 7 22,6
Desnutridos 8 25,8
VIH +TB 1 3,2
Ninguno 15 48,4

Antecedentes epidemiolégicos
Contacto con pacientes con la COVID-19

No 22 71,0
Si 9 29,0
Familiares con sintomas respiratorios

No 12 38,7
Si 19 61,3
TOTAL 31 100,0

Fuente: Historias Médicas. Triaje de Infectologia Pediatrica,
HUC.

Tabla 6. Sintomas y signos de nifios con diagnéstico de la
COVID-19

N=31 %
Sintomas
Tos 25 80,6
Fiebre 20 64,5
Rinorrea 19 61,3
Disnea 13 41,9
Diarrea 7 22,6
Cefalea 4 12,9
Convulsion 2 6,5
Rash 1 3,2
Saturacion 02
<90 5 16,1
90-94 3 9,7
>94 17 54,8
ND 6 19,4
Signos
Taquicardia y taquipnea 15 48,4
Sibilantes a la auscultacion 8 25,8
Crepitantes 9 29,0

Fuente: Historias Médicas. Triaje de Infectologia Pediatrica,
HUC.

DISCUSION

La pandemia de la COVID-19 ha avanzado
de manera avasallante desde el reporte de los
primeros casos en China, en diciembre de 2019".
En la situaciéon de la pandemia actual, los casos
pediatricos han estado demostrando un aumento
importante en muchos paises, sinembargo, existen
todavia pocos estudios, tanto en Venezuela como
en el mundo, sobre las caracteristicas de esta
enfermedadennifios', porloque eneste estudiose
reviso la epidemiologia, manifestaciones clinicas
y paraclinicas, comorbilidades, tratamiento y
la evolucion de los pacientes pediatricos con
sospecha de la COVID-19, incluyendo los que
tuvieron confirmacion por PCR y/o PDR.

Segun multiples estudios, por ejemplo el
realizado por Kim y col., se evidencia predominio
masculino (50,7 %), con porcentajes similares
a los encontrados en el presente trabajo®#1016,
El grupo etario afectado con mayor frecuencia
fueron los preescolares, lactantes menores y
escolares, dato que difiere del estudio realizado
por Cui y col., donde encontraron predominio de
pacientes escolares (25 %), preescolares (24 %)
y adolescentes (20 %)'°. La ruta de transmision
de los pacientes pediatricos es mas comun
por contacto cercano con familiares, como fue
descrito por Qui y col., donde encontraron que
este tipo de mecanismo correspondio al 89 %
de los estudiados'’. Esto es explicado, en este
estudio, por el decreto de estado de alarma
nacional establecido por el gobierno Venezolano,
donde se ordend la permanencia de todos los
nifos en el hogar, sin embargo, permitié la salida
de algunos familiares trabajadores, segun sector
(salud, alimentacion, etc.), permitiendo el contagio
intradomiciliario®18.19,

Segun lo establecido por Agha y col., 27 %
de los pacientes estudiados presentaron alguna
comorbilidad, y de estos, la mas comunes fueron
los procesos malignos. En el presente estudio,
el 13,2 % de los pacientes presentd alguna
enfermedad concomitante, y de estas la mas
comun fue asma®. Mendes y col., realizaron
una revision sistematica de la literatura y
concluyeron que el asma no pareciera ser una
condiciéon premdrbida importante en pacientes
con la COVID-19, o incluso podria ser un factor
protector, sin embargo, la presencia de esta
comorbilidad podria agravar la presentacion de
dicha enfermedad’®.

Con respecto a las manifestaciones clinicas,
Posfay y col., encontraron que los sintomas mas
comunmente referidos porlos pacientes fueron tos
(82 %), fiebre (67 %) yrinorrea (64 %), coincidiendo

@ Bol Venez Infectol Vol. 31 - N° 2, julio-diciembre 2020



Galindez M, et al

con el presente trabajo donde se consiguieron
porcentajes similares®. Llamo la atencion que la
triada de tos, fiebre y disnea fue menos frecuente
que lo reportada por la OMS™".

Conrespecto a los examenes paraclinicos, en
la publicacion realizada por Qiu y col. establecen
que los hallazgos de laboratorio anormales
que encontraron con mayor frecuencia fueron
disminucion de linfocitos (31 %), leucopenia (19 %)
y reactantes de fase aguda elevados (17 %),
datos que contrastan con este estudio en donde
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los casos sospechosos y
confirmados por PCR y/o PDR de la COVID-19"".

Aghay col., encontraron que en las radiografias
de térax, las opacidades bilaterales estaban
presentes en 5 de 11 pacientes evaluados,
coincidiendo con este trabajo, donde el infiltrado
reticular bilateral fue el mas comuné. En la
tomografia de térax, las imagenes en vidrio
deslustrado estuvieron presentes en el 46 % de
los casos estudiados en lo expuesto por Aiy col.,
hallazgo que coincide con la presente disertacion,
donde las 4 tomografias de térax realizadas
presentaron dicho patron?.

Al inicio del estudio, las guias nacionales para
elmanejo del COVID-19 establecian el uso de los
inhibidores de proteasa y cloroquina, conducta
que fue cambiada rapidamente segun pautas
internacionales, posterior a la publicacion del
estudio SOLIDARITY de la OMS, aleatorizado
de casos-controles, donde establecen que los
esquemas de tratamiento que incluyeron el
Remdesivir, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir
einterferon parecieron tener poco o ningun efecto
en pacientes hospitalizados con diagndstico de
COVID-19, como se observo en la mortalidad
total, inicio de ventilacion mecanica y duracion de
la estancia hospitalaria'?'?2, En la publicacion
realizada por Xia y col., la antibioticoterapia fue
utilizada en el 40 % de los casos, planteando
coinfeccion bacteriana asociada al COVID-19,
porcentaje que coincide con este estudio, donde
el 45,2 % amerité uso de antibioticoterapia?:.
Kim y col., reportaron el uso de esteroides en el
9,1 % delos casos estudiados conla COVID-19¢,
contrastando con el manejo realizado en este
trabajo, donde el 20 % de los pacientes ameritod
el uso de dexametasona u otro esteroide.

Gotzinger y col., en un estudio multicéntrico,
establecieron que el 62 % de los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 ameritaron ingreso
hospitalario, 8 % ingresoaUTly 0,6 % fallecieron?*.
En el presente estudio el porcentaje de pacientes
que ameritd hospitalizacion fue de 58,1 %, de los
cuales 3,2 % ameritaron ingreso a UTl y 3,2 %
de fallecidos.

Llamé la atencidon que el primer paciente
diagnosticado por el Servicio de Infectologia
Pediatrica, presentd un cuadro catalogado como
SIM-P. Este paciente fue referido a otro centro
asistencial por ameritar dialisis peritoneal. Segun
la guia de tratamiento publicada por el Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos, los
pacientes con SIM-P presentan fiebre persistente,
signos de inflamacién sistémica, afectacion de
multiples érganos, como cardiaco, gastrointestinal,
renal, hematolégico, dermatolégico y neuroldgico.
Todos estos sistemas fueron afectados en el
paciente mencionado previamente. Aunque el
SARS-CoV-2 es principalmente un patégeno
respiratorio, el 15 % de casos con enfermedad
criticaameritaron dialisis. No se conocen secuelas
a largo plazo.
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Consenso de la infeccién por VIH en embarazadas,
ninos, adolescentes
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RESUMEN

La infeccion por VIH sigue impactando de manera
significativa a embarazadas, nifios y adolescentes. En
las embarazadas, es necesario hacer la prueba de VIH
en la primera consulta prenatal o al primer contacto
con el sistema de salud, y luego repetir en el tercer
trimestre, preferiblemente antes de las 36 semanas de
gestacion, en caso de que el resultado sea negativo
inicialmente; mientras que el diagndstico en pediatria
se basa en la realizacidon de pruebas virolégicas (PCR
DNA o RNA) en nifios menores de 18 meses y de
pruebas serologicas en mayores de 18 meses, con
seguimientos periddicos a fin de evaluar la evolucion
clinica, adherencia y posible toxicidad medicamentosa.
En ambas poblaciones, es necesario considerar, previo
al inicio del TARV la realizacion del test de resistencia a
fin de orientar la terapéutica, con posteriores controles
de carga viral plasmatica (CVP) y contaje de linfocitos T
CD4. La utilizaciéon del TARV implica resaltar un objetivo
epidemioldgico, pues su uso se asocia con riesgo menor
de transmision maternoinfantil. En este consenso
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se busca disponer de recomendaciones en relacion
con el diagndstico y TARV de embarazadas, nifios y
adolescentes con infeccion por VIH, las cuales puedan
servirde orientacion al clinico especialistaen el area,dada
la complejidad y avances constantes en la investigacion
de las distintas familias de antirretrovirales, asi como
su eficacia, toxicidad, interacciones medicamentosas,
aparicion deresistencias, tropismoy aladecuado manejo
en diversas situaciones especiales.

Palabras clave: VIH; Nifos; Adolescentes;
Transmisiéon maternoinfantil; Embarazadas; Tratamiento
antirretroviral.

SUMMARY

HIV infection continues to significantly impact pregnant
women, childrenand adolescents. In pregnantwomen, itis
necessary to do the HIV test at the first prenatal visit or at
the first contact with the health system, and then repeatin
the third trimester, preferably before 36 weeks of gestation,
in case theresultis negative. initially; while the diagnosis
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in pediatrics is based on the performance of virological
tests (DNA or RNA PCR) in children younger than 18
months and serological tests in those older than 18
months, with periodic follow-ups in order to evaluate the
clinical evolution, adherence and possible drug toxicity.
In both populations, it is necessary to consider, prior to
the start of ART, the performance of the resistance test
in order to guide therapy, with subsequent controls of
plasma viral load (CVP) and CD4 T lymphocyte count.
The use of ART implies highlighting an epidemiological
objective, since its use is associated with a lower risk
of mother-to-child transmission. This consensus seeks
to have recommendations in relation to the diagnosis
and ART of pregnant women, children and adolescents
with HIV infection, which can serve as guidance to the
clinical specialist in the area, given the complexity and
constant advances in the investigation of the different
families of antiretrovirals, as well as their efficacy, toxicity,
drug interactions, emergence of resistance, tropism
and proper management in various special situations.

Key words: HIV; Kids; Teenagers; Mother-to-child
transmission; Pregnant; Antiretroviral treatment.

DIAGNOSTICO EN LA EMBARAZADA Y
SEGUIMIENTO

Solicitud de la prueba del VIH

Atoda embarazada debe solicitarse la prueba
de VIH en la primera consulta prenatal o al primer
contacto con el sistemade salud, yluego repetiren
el tercertrimestre, preferiblemente antes de las 36
semanas de gestacién, en casode que el resultado
sea negativo inicialmente. El inmunoensayo de
antigeno/anticuerpo (Ag/Ac), se prefiere como
prueba inicial debido a su mayor sensibilidad
para detectar el VIH durante la infeccion aguda,
aunque la prueba rapida VIH-1/VIH-2 también se
puede usar como prueba inicial en el algoritmo
diagndstico de la infeccion por VIH.

En el 2000, el MPPS emitié la Resolucion
292 de fecha 07 de agosto, que sefala la
obligatoriedad de ofrecer la prueba de VIH a toda
embarazada que acuda a los centros de salud,
previa informaciéon, consejeria y autorizacion,
asegurandolaorientacion necesariay preservando
la confidencialidad de los datos de identificacion,
asi como del resultado. Ademas, la Direccion de
Salud Poblacional debe garantizar la atencion
médica durante el embarazo, parto y posparto,
asi como el control virolégico e inmunoldgico de
la madre y el recién nacido (RN).

Al momento del parto, se debe solicitar prueba
rapida en aquellas pacientes que no se la hayan
realizado, para decidir la via de finalizaciéon del
embarazo, elusode TARV intrapartoy en pacientes
en posparto, para suspension de lactanciamaterna
e iniciar el tratamiento profilactico adecuado en

el RN expuesto. EIl inmunoensayo combinado
Ag/Ac esta indicado en el RN para identificar la
exposicion y cuando el resultado de la prueba
maternade VIH no estadisponible'? (Ver Figura 1).

Es obligatorio realizar la prueba confirmatoria
por la posibilidad de falsos positivos de la prueba
para VIH durante el embarazo, sin embargo, no
se debe esperar este resultado para dar inicio
al tratamiento, especialmente si se encuentra
en el ultimo trimestre de gestacion. Se precisa
entonces, recordar que, a la embarazada que
resulte negativa en el primer trimestre debe
repetirse la prueba en el tercer trimestre del
embarazo.

Se debe realizar la prueba en el periodo de
posparto a las mujeres que aun desconozcan su
estatus seroldgico. También a aquellos recién
nacidos cuya condicion de exposicion a VIH sea
desconocida porque sus madres biolégicas no se
realizaron la prueba durante su control prenatal
y estan en hogares de guarda, siempre que él o
la representante legal lo autorice considerando
los beneficios de la profilaxis ARV neonatal los
cuales se evidencian cuando se inicia antes de
las primeras 12 horas después del nacimiento.

Incluso se recomienda alentar a las parejas de
las mujeres embarazadas a que se sometan a la
prueba del VIH cuando se desconoce su estado’.

La evaluacion prenatal de la embarazada
con VIH

Enesta, debeincluirse la valoracion del estadio
delainfeccion por VIH, las recomendaciones para
la atencion médica relacionada con su condicion,
ademasdelo considerado enla consulta estandar
de una mujer embarazada (Ver Figura 2).

La CV debe solicitarse en la primera consulta
prenatal, con controles cada 3 meses durante
el embarazo. La CV a las 34 a 36 semanas de
gestacion permite orientar las decisiones sobre
el modo de parto y el tratamiento 6ptimo para los
recién nacidos.

El contaje de linfocitos T CD4 debe solicitarse
en la visita prenatal inicial. Las pacientes que
reciben TARV por mas de 2 afios, con supresion
viral sostenida y CD4 > 300 cel/mm? no necesitan
nuevo control, en caso contrario, se solicitara
control cada 3 a 6 meses durante el embarazo.

De serposible se realizara el testde resistencia
genotipica antes de comenzar el TARV en
embarazadas que no han recibido tratamiento
0 que tienen experiencia con TARYV, antes de
modificar el esquema de tratamiento actual en
mujeres cuyos niveles de CV esta en el limite
de deteccion de la prueba (> 500 a 1 000 copias
RNA/mI). EI resultado de la prueba no debe
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retrasar el inicio del TARV, ajustar esquema al
tener resultado.

Las mujeres que toman TARV durante el
embarazo deben someterse a un examen de
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Figura 1. Diagnostico serolégico de la infeccion por VIH en el embarazo.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
EMBARAZADAS

Toda embarazada seropositiva al VIH debe
iniciar TARV lo antes posible para preservar su
saludy paraprevenirla TV asicomo latransmision
sexual secundaria. Los beneficios y riesgos
potenciales deben ser discutidos previamente
con la paciente. ElI DTG se recomienda como
parte del régimen preferente en embarazadas
independientemente deltrimestre (All) y alternativo
para mujeres que estan tratando de concebir?
(Alll). EI DTG esta asociado con tasas mas
altas de supresion viroldgica, tasas mas rapidas
de disminucién de CV y una barrera genética de
resistencia mayor que otras drogas ARV“. Los
datos del analisis no programado del estudio
de vigilancia de resultados de nacimientos en
Botswana publicados en 20185%, donde se reporta
un aumento enla prevalencia de defectos del tubo
neural enrecién nacidos de mujeres que recibieron
TARV basado en DTG, fueron actualizados,
evidenciandose que el riesgo de defectos del tubo
neural es menor que en los reportes preliminares
y limitado a un periodo corto de tiempo, (antes
de las 6 semanas de gestacion)®.

ESCENARIOS CLINICOS: ALGORITMOS DE
ACTUACIONS®7

1. Embarazada con infecciéon conocida
por el VIH y sin TARV previo

* Iniciar TARV inclusive en el primer trimestre de
la gestacion. Se prefiere esquema que incluya
2 INTI y un IP potenciado RT o un INI

» Realizar evaluacion clinica, virolégica e
inmunoldgica.

» Profilaxis o tratamiento para IO, en caso de
tener indicacion: a) profilaxis primaria para
Pneumocystis jiroveci, si el contaje de CD4
es menor de 200 cél/mm?3 (después del primer
trimestre), b) profilaxis de TB: si el PPD es
mayor o iguala 5 mm en paciente asintomatica,
iniciar profilaxis con Isoniacida y control regular
del funcionalismo hepatico (transaminasas y
bilirrubina).

* Culminacion del embarazo: se recomienda
cesarea programada para la prevencion de la
transmision perinatal del VIH solo en mujeres
con CV > 1000 copias RNA/mL cerca del parto
o con CV desconocida3.
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2. Embarazada con infeccion por VIH
conocida y con TARV previo

« Silapaciente recibe TARV supresor cuando
ocurre el embarazo deben continuar con el
mismo tratamiento. En caso de que reciba
drogas con toxicidad conocida o que pueden
aumentar el riesgo de fracaso virolégico
durante el embarazo (DRV/c, ATV/c, y EVG/c)
considerar cambio de tratamiento o aumentar
la frecuencia de monitorizacion de la CV.

* Realizar Test de Resistencia sila CV es > 500
a 1 000 copias RNA/mL.

* Culminacién del embarazo: cesarea electiva
y uso de ZDV VIV solo si CV > 1 000 copias
RNA/mL.

3. Embarazada con infecciéon por VIH
diagnosticada en el tercer trimestre del
embarazo

« Inicio inmediato del TARYV, preferir esquemas
con INI (DTG)

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

* Culminacién del embarazo: cesarea progra-
mada a las 38 semanas, cumplir ZDV AZT
VIV sila CV es mayor a 1 000 copias RNA/mL
o desconocida. Si se presenta en trabajo de
parto con membranas rotas, de acuerdo con
las condiciones del cuello uterino, considerar
cesarea de emergencia o uso de oxitécicos
para disminuir periodo expulsivo.

4. Embarazada con infeccién por el VIH
diagnosticadaen laculminacion del embarazo

« Recomendar cesarea electiva: The American
College of Obstetricians and Gynecologists,
recomienda cesarea electivaalas 38 semanas
para evitar el inicio del trabajo de parto o la
ruptura prematura de las membranas.

* Usar ZDV VIV 3 horas antes de la cesarea,
hasta el pinzamiento del cordéon. Si no se
dispone de ampollas, usar presentacion oral:
dosis inicial de 600 mg (2 tabletas) seguido
de 300 mgs (1 tableta) cada 3 horas hasta el
pinzamiento del cordén.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
EMBARAZADAS

El TARV debe continuarse después del parto.
Las decisiones sobre cualquier cambio en un
regimen de TARV después del parto deben
tomarse después de una conversacion entre
la mujer y su proveedor de atencion del VIH,

idealmente antes del parto.

Al brindar asesoramiento sobre el TARV
posparto, los proveedores de atencién médica
deben considerar el deseo o la posibilidad de que
la mujer tenga embarazos futuros planificados
0 no planificados en el contexto del régimen de
TARV anticipado por la mujer, la elecciéon del
anticonceptivo y la posibilidad de interacciones
medicamentosas durante el periodo posparto.
que no fueron un problema durante el embarazo®.
« El puerperio brinda la oportunidad de revisar

y optimizar la atencién meédica de las mujeres.

Es necesario brindar consejeria acerca de la

importancia de laadherenciaal TARV, teniendo

en cuenta que pudieradisminuir porla atenciéon
que la madre le dedica al recién nacido o por
depresion postparto.

« EITARV debe mantenerse después del parto,
o indicarlo antes del alta hospitalaria en las
pacientes diagnosticadas en el momento del
parto. Sedebenincluiresquemas simplificados
para favorecer adherencia.

« The American College of Obstetricians and
Gynecologists recomienda la reevaluacion de
la paciente dentro de las 3 semanas posparto°.

Ayudar a las mujeres con VIH a comprender la
necesidad de un TARV de porvida es una prioridad
durante la atencion posparto. Varios estudios
han demostrado disminuciones significativas
en la adherencia al TARV en el posparto®™ .
Durante el periodo posparto, las mujeres pueden
tener dificultades con el seguimiento de las citas
medicas, incluido el cumplimiento de las citas
lo que puede afectar el cumplimiento del TARV.
Se recomienda el monitoreo sistematico de la
retencion en la atencion del VIH para todas las
personas que viven con el VIH, pero se requiere
una atencion especial para las mujeres en el
posparto. Varios estudios han sugerido que la
depresion posparto es comun entre las mujeres
con VIH"-14,

Evitar la lactancia materna ha sido y es una
recomendacioén, por lo tanto, esta debe ser
suspendida porque representa un riesgo continuo
de exposicion al VIH después del nacimiento
y porque la TARV materna supresiva reduce
significativamente, pero no elimina el riesgo de
transmision a través de esta®.

Se debe desarrollar un plan anticonceptivo
antes del alta hospitalaria, sila paciente desea un
anticonceptivo inyectable, implante o intrauterino
(DIU) debe colocarse antes del egreso. La
esterilizacion permanente es apropiada solo para
mujeres que estan seguras de que no desean
futuros embarazos.
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Figura 2. Prevencioén de la transmision vertical del VIH.

RECOMENDACIONES PARAELABORDAJE
DEL RECIEN NACIDO EXPUESTO la infeccién por el VIH:

La indicacion y seleccion del esquema de Alto riesgo:
antirretrovirales aindicaren el recién nacido hijode - Diagnéstico de VIH materno en el 3er
unamadre coninfeccién por VIH debe seroportuna trimestre del embarazo o al momento del
y adecuada, para lo que se necesitan tener en nacimiento o en el posparto
cuenta algunas consideraciones basicas™'°. - Madre sin TARV durante el embarazo
1. Todos los recién nacidos hijos de madre - Carga viral materna no indetectable (> 50

dependera del riesgo del neonato de adquirir

con infeccién por VIH debe iniciar profilaxis
con antirretrovirales preferiblemente en las
primeras 6 horas de vida, lo mas cerca posible
del momento del nacimiento.

2. Los regimenes de ARV para recién nacidos
deben ser administrados en dosis apropiadas
para la edad gestacional.

3. Ladecision del esquema de profilaxis aindicar

copias/mL) al momento del nacimiento.

- Madre con resistencia antirretroviral al
tratamiento recibido durante el embarazo

- Madre con infeccion primaria o aguda durante
la gestacién o lactancia

- Desconocimiento de la carga viral materna.
Bajo riesgo:
Madrerecibid TARV durante elembarazo, tiene
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Tabla 1. Tratamientos sugeridos en mujeres embarazadas con VIH

ESCENARIO PREFERENTES ALTERNATIVOS OBSERVACIONES
Embarazada con TDF / FTC TDF: posible toxicidad
diagnostico VIH o ZDV / 3TC renal, precaucion en
reciente ABC /3TC pacientes con
o + insuficiencia renal.
TDF /3TC ABC/3TC con ATV/r o
RAL Efavirenz no se
+ o recomienda si CV
DTG EFV previa al tratamiento es
o o >100 000 RNA/mL
DTG tasas mas bajas de
ATVIr LPV/r resistencia a INSTI que
o RAL, ambos producen
DRV/r una disminucion rapida
de la carga viral.
DTG en TB: 50 mg
BID.
RAL: se requiere una
dosis dos veces al dia
DRV/r: 2 veces/dia
durante el embarazo.
Embarazadas con VIH
en TARYV supresor y Mantener tratamiento Cambio solo si recibe
bien tolerado esquema asociado a
falla virolégica.
Embarazadas con El nuevo régimen de Evaluar: adherencia,
TARV actual no TARYV estara tolerancia, dosis,
supresor o no bien determinado por el posibles problemas de
tolerado esquema que recibe la absorcion,
paciente actualmente. cumplimiento de los
Si falla esquema de requisitos alimentarios
INNTR sustituir por IP y posibles
reforzado de uso en interacciones
embarazadas. farmacoldgicas.
Si falla esquema con IP Solicitar TR
se recomienda incluir No inicie TARV con
un INI. componentes que
tengan resistencia
documentada o
sospechada basada en
exposicion previa.
TDF/FTC
Mujeres que desean ABC /3TC ZDV / 3TC El uso de DTG en la
concebir o embarazo TDF /3TC concepcion y en el
temprano (<6 sem.) + + embarazo muy
RAL DTG temprano se ha
o o asociado con un
ATVIr EFV aumento pequefio, pero
o o estadisticamente
DRV/r LPV/r significativo en el

riesgo de NTD

Fuente: Tratamiento antirretroviral para personas que viven con VIH, Guia practica 2020, PNSIDA/ITS, OPS, OMS, ONUSIDA,

SVI. *Las Dosis y presentaciones puede encontrarlas en Consenso de VIH Adultos.

carga viral indetectable al momento del parto y
no hay dudas en la adherencia de la madre al

tratamiento.

Una vez establecido el riesgo de transmision
del VIH neonatal se debe escoger el esquema

profilactica en el caso de neonatos con bajo
riesgo de transicion perinatal al VIH o tratamiento

presuntivo cuando se sospeche de infeccion VIH

de antirretrovirales, cuya indicacion podra ser

en el neonato dado el alto riesgo de transmision
vertical'#19-26,
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Tabla 2. Esquemas de profilaxis o tratamiento presuntivo (alto riesgo) para el recién nacido

Riesgo neonatal

Drogas Duracion

Bajo Riesgo
Alto Riesgo

Zidovudina
Zidovudina + lamivudina+ raltegravir

4 semanas
6 semanas

Zidovudina + lamivudina + nevirapina

Fuente: Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection G-13 nlm.nih.gov/pubmed/31215170 3,20-26

Un esquema de 2 drogas, zidovudina +
nevirapina, ha sido propuesto en casos de
neonatos con alto riesgo, de mas de 32 semanas
de gestacion y al menos 1,5 kg de peso, pero con
cargas virales maternas entre 200 a 400 copias/
mL. No existen trabajos que comparen eficacia
y seguridad entre tratamientos presuntivos (3
drogas) y tratamiento con 2 drogas por lo que
hasta elmomento en recién nacidos de alto riesgo
el esquema recomendado por este consenso es
el tratamiento presuntivos2324,

Elabordaje de laterapéuticaenunrecién nacido
de alto riesgo, cuya madre haya tenido un test
que demuestre resistencia a los antirretrovirales
durante el embarazo es undesafio. Eltratamiento
presuntivodel neonato debeindicarse en asesoria
conun experto en VIH pediatrico. Maraviroc (MVC)
ha sido aprobado recientemente para recién
nacidos que pesan =2 kg y puede proporcionar
una opcion de tratamiento adicional para los
recién nacidos de mujeres portadoras de VIH-1
multirresistente que sigue siendo CCRS5-trofico.
Sin embargo, la falta de datos sobre MVC como
profilaxis o tratamiento en lactantes que pesan <10
kg y el riesgo de interacciones medicamentosas
limitaran su funcién para el uso rutinario enrecién
nacidos®1°,

LACTANCIA MATERNAY VIH

Se recomienda que las mujeres con VIH
se abstengan de amamantar, porque existen
alternativas seguras de alimentacién infantil. Es
probable que el TARV materno reduzca el virus
libre en la leche materna, pero el virus asociado
a células (ADN del VIH intracelular), no se ve
afectadoy puede continuar presentando unriesgo
de transmision®. En tal sentido este consenso
no recomienda la lactancia materna en recién
nacidos hijos de madres con infeccién VIH.

Para prevenir la neumonia por Pneumocystis
Jirovecii (PCP), todos los nifios hijos de mujeres
con infeccion VIH deben comenzar la profilaxis
de PCP a las edades de 4 a 6 semanas con
Trimetoprim/sulfametoxazoly solo se suspende si
se obtiene la primera prueba virolégica negativa
(PCR DNA)8:23.27,

DOSIS DE ANTIRRETROVIRALES EN EL
NEONATO

Zidovudina:
Neonato > 35 semanas de gestacion: 4 mg/
kg/ dosis BID
=30 a < 35 semanas de gestacion:
primeras 2 semanas de vida: 2 mg/kg/ dosis
BID,
de 2 semanas a 6 semanas: 3 mg/kg dosis BID
<30semanasde gestacion: 2 mg/Kg/dosis BID
Lamivudina:
2 mg/kg/dosis BID hasta las 4 semanas
de vida, luego
4 mg/kg/dosis BID

Raltegravir: Se debe usar en neonatos con mas
de 37 semanas de gestacion y mayor de 2 kg
Del nacimiento a la primera semana de vida:

1,5 mg/kg/ dosis OD

1 a4 semanas de vida: 3 mg/kg/ dosis OD
4 a 6 semanas de vida: 6 mg/kg /dosis OD
Nevirapine:
En caso de utilizar 3 drogas:
=37 semanas de gestacion:
Desde el nacimiento hasta las 4 semanas de
vida: 6 mg/kg/dosis BID
>4 semanas de vida: 200 mg/m?de superficie
corporal/dosis BID

34 a 37 semanas de gestacion:
Desde el nacimiento hasta la primera semana
de vida: 4 mg/kg/dosis BID
1 a 4 semanas de vida: 6 mg/kg/dosis BID
>4 semanas de vida: 200 mg/m? de superficie
corporal/ dosis BID
En caso de profilaxis con 2 drogas:
Peso al nacer: 1,5 a 2 kg : 8 mg dosis (no
se calcula en base a mg/kg)
Peso al nacer > 2 kg: 12mg dosis
BID: dos veces al dia OD: una vez al dia

INFECCION POR VIH EN PEDIATRIA

Si bien desde el inicio de la pandemia del VIH
se evidencian progresos en la respuesta a esta
infeccion en pediatria, los nifios y adolescentes
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continuan siendo impactados de manera
significativa a nivel global y Venezuela no escapa
aestarealidad. Larespuesta al VIH esta dejando
de lado de manera desproporcionada a los nifios
que viven con el VIH. La cobertura de tratamiento
anifos aescalamundial es extremadamente baja.
En 2019, solo el 53 % de los 1,8 millones de nifios
que se calcula que viven con VIH fue diagnosticado
y recibié tratamiento. Esto significa que 850 000
nifos que viven con el VIH noreciben tratamiento.
Mas de la mitad de esos nifios se encuentra en
solo cinco paises (la Republica Democratica del
Congo, Kenia, Mozambique, Nigeria y Sudafrica)
y dos tercios de esos nifios tienen entre 5y 14
afos. Ademas, no se esta haciendo lo suficiente
para prevenir nuevas infecciones por el VIH, con
150 000 nuevos casos en niflos de menos de 15
afnos en 2019%%2%, En Venezuela, segun datos del
Monitoreo Global del Ministerio del Poder popular
para la Salud, marzo 2020 de 1 064 ninos
menores de 15 afios vivian con VIH en Venezuela
y 1 129 adolescentes entre 15 y 19 afios®.

MECANISMOS DE TRANSMISION
MATERNO INFANTIL

La transmision del VIH de una madre
seropositiva a su hijo durante elembarazo, el parto
olalactanciaesloque se conoce como transmision
materno infantil. Las tasas de transmision varian
desde un 30 % hasta menos de 1 % segun haya
intervenciéon o no en los factores que aumentan
la misma3'-35,

FACTORES DE RIESGO

Maternos: Carga viral elevada, niveles bajos
de contaje de linfocitos CD4, Coinfecciones
(Hepatitis C, CMV), infecciones de trasmision
sexual como la sifilis o el Herpes tipo Il, uso de
drogas EV, no profilaxis con terapia antirretroviral
durante el embarazo®.

Factores obstétricos: Rotura prematura de
membrana mayor de seis horas, parto vaginal (si
CV> 1 000 RNA/mL), procedimientos invasivos.

Factores del RN: Prematuridad, lactancia
materna3334,

DIAGNOSTICO

El informe de ONUSIDA? revela que hasta
dos tercios de los nifios menores de dos afios
son diagnosticados tardiamente, lo que resulta
en una alta tasa de mortalidad para los nifios
de este grupo de edad; cobra alli la importancia
del diagndstico precoz como mecanismo de una
intervencién temprana, que conlleve a mejorar la
calidad de vida y pronéstico de los pacientes®©-3%,

La confirmacion de la infecciéon por VIH en el
paciente pediatrico se hara empleando distintas

técnicas en funcion de la edad del nifio. Si
este tiene mas de 18 meses, se debe realizar
serologia especifica (ELISAde ultima generacion
0 pruebas seroldgicas rapidas) y si es menor de
18 meses de edad, se realizara test viroldgico
para detectar las particulas virales en la sangre
con técnicas de biologia molecular tales como
la determinaciéon del genoma del VIH por PCR
en células mononucleadas de sangre periférica
(PCR DNA) o del RNAdel virus en plasma (Carga
Viral). Para descartar la infecciéon por VIH en el
nino menor de 18 meses, se requieren al menos
2 PCR (RNA o DNA) de VIH en determinaciones
diferentes, obtenidas después de las 4 semanas
de vida y, al menos, una de ellas a los 4 0 mas
meses de edad'?'5,

SEGUIMIENTO

Elseguimiento del RNy nifio expuestoa VIH se
realizara en el contexto de la atencién posnatal y
pediatrico. Los principales elementos de este son:
el diagnéstico precoz, alimentacién, crecimiento
y desarrollo, y la identificacion de los potenciales
efectos del TARV, ya sean los usados en la madre
o en el nino como parte del esquema de profilaxis
de la infeccion por VIH, ademas del tratamiento
de las infecciones comunes de la infancia y las
inmunizaciones sistematicas®1527,

Como pauta general los nifios con diagnéstico
de infeccion VIH deben ser evaluados cada 3 a 4
meses y en pacientes escolares y adolescentes
cada 6 a 12 meses una vez se establezca la
adecuada adherencia al TARV y se alcance la
indetectabilidad.

Al inicio del TARYV, a cualquier edad, se debe
evaluar la tolerancia y posibles eventos adversos
al TARV las primeras 2 semanas del inicio
del mismo, bien sea de modo presencia o via
telefénica, para luego citar en 3 0 4 meses. Se
recomienda la prueba de resistencia a los ARVs
en el momento del diagndstico del VIH y antes
del inicio de la terapia.

En general, se recomienda medirla CV cada 3
a 4 meses para controlar la adherencia al TARV
y la progresion de la enfermedad. En escolares
y adolescentes la CV se podria realizar cada 6
0 12 meses si esta comprobada la adherencia y
se alcanzo la supresion viral.

El contaje delinfocitos T CD4 se puede controlar
conmenos frecuencia (cada 6-12 meses) en nifios
y adolescentes que se adhieren a la terapia, que
han sostenido supresioén virolégica y presentan
valores de contaje de linfocitos T CD4 que estan
muy por encima del umbral de riesgo de infeccion
oportunistay que tienen un estado clinico estable.

Sedebe realizar un control adicional del contaje
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Figura 3. Algoritmo diagnéstico del VIH pediatrico.

delinfocitos TCD4 yla CV paraevaluaralos nifios
con sospecha clinica, deterioro inmunolégico o
virolégico o para confirmar un valor anormal.
Adicionalmente, se debe realizar controles
de hematologia completa, funcionalismo renal,
hepatico periddicamente con las evaluaciones afin
evidencias toxicidad por medicamentos o pruebas
que complementen en caso de deterioro clinico.
Realizar PPD anual si es negativo, examen de
orina y heces (coproparasitolégico) anualmente.
En conclusién, la reduccién de la transmision
materno infantil del VIH se logra con el diagnéstico
precoz del virus durante el embarazo y el
cumplimiento del protocolo de prevencion en
todas sus fases. De ahi la importancia de un
buen control prenatal para disminuir el riesgo de
transmision vertical del VIH15:2324.33-34,

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
NINOS Y ADOLESCENTES

INICIO DEL TARV

Desde la publicacion del estudio CHER?3%3¢
donde se demostraron los beneficios en sobrevida
y en el neurodesarrollo del inicio temprano del
TARV en menores de 1 afios, se han publicado
multiples estudios donde se demuestraque elinicio
temprano conlleva a un mejory sustancial control
de lareplicacion viral, ademas de la reduccion de
los reservorios virales, zonas santuarios®-%°. Asi,
serecomienda el inicio del TARV a todos los nifios
y adolescentes con infecciéon por VIH.

Un estudio de 19 cohortes pediatricas de
Europa, Surafrica, y Africa del Este, mostré que
elinicioinmediato del TARV en nifios menores de
10 anos, estuvo asociado a menor mortalidad y

Infeccidn
confirmada

mejores percentiles de crecimiento, al comparar
cuando el tratamiento fue iniciado con contaje
de linfocitos T CD4 <350 cel/mm*'. También con
el inicio temprano de TARV hay evidencias de
beneficios en el neurodesarrollo, reconstitucion
inmune y supresion de carga viral36:3940,

De esta manera se confiere caracter de
inmediatez al inicio del TARV en nifios, una vez
obtenido el diagndstico de infeccion por VIH. El
inicio rapido del TARV es particularmente critico
en ninos <1 afo quienes tienen mayor riesgo de
progresionrapida de enfermedad y muerte®. Una
consideracionimportante previo aliniciodel TARV
es el descarte de oportunistas, particularmente
tuberculosis. Si se establece el diagnodstico de
tuberculosis como comorbilidad, iniciar primero el
tratamiento antifimico y en al menos 2 semanas
iniciar TARV, a fin de evitar el sindrome de
reconstitucion inmune que se puede presentaren
pacientes con inmunosupresion severa'.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE
INICIO EN PEDIATRIA

Los esquemas de tratamiento de eleccion o
preferidos incluyen dos Analogos Inhibidores de la
Transcriptasa Reversay un Inhibidorde Integrasa
0 un inhibidor de Proteasa o un Analogo No
Nucledsido Inhibidor de la Transcriptasa Reversa.
Para la adecuada escogencia del esquema
terapéutico apropiado deben considerarse
factores como: Edad y peso, resultados del test
de resistencia a los antirretrovirales, potenciales
eventos adversos, presentaciones disponibles y
tamanfos de las pildoras, intervalos de dosificacion,
interacciones medicamentosas?24243,  La
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evaluacion de todos estos factores y la explicacion
exhaustiva alos cuidadores finalmente contribuira

con adherencia al TARYV, factor crucial para la
adecuada respuesta a tratamiento*?.

Tabla 3. TARV de inicio en nifios y adolescentes

Poblacion Esquema Preferente Esquemas alternativos
<3 meses AZT/3TC+RAL* AZT/3TC+LPV/r*
> 3 meses a 3 anos ABC/3TC+RAL AZT/3TC+RAL
ABC/3TC+LPV/r
3 a 6 anos ABC/3TC+RAL AZT/3TC+RAL
ABC/3TC+LPV/r
AZT/3TC+LPVI/r
> 6 afnos ABC/3TC+DTG ABC/3TC+LPV/r o ATV/r
(20-30kg) TDF/3TC(o FTC) + LPV/ro
TDF/3TC/DTG ATV/r

(TLD) (>30kg)

TDF: Fumarato de disoproxilo de Tenofovir, 3TC: Lamivudina, DTG: Dolutegravir, FTC: Emtricitabina, LPV/r: Lopinavir/ritonavir,
ATV/r: Atazanavir/ritonavir, ABC: abacavir; AZT: Zidovudina, RAL: Raltegravir. “Recientemente ha sido aprobada la administracion
de DTG tabletas dispersables de 50 mg en nifios >4 semanas de vida y con al = 3 kg de peso.**LPV/r: a partir de los 14 dias de vida

Fuente: Fuente: Tratamiento antirretroviral para personas que viven con VIH, Guia practica 2020, PNSIDA/ITS, OPS, OMS,

ONUSIDA, SVI.

Notas:
a) TDF solo en mayores de 2 afios.

b) Uso de DTG en ninos:

La tableta de DTG de 50 mg se puede usar en
nifios a partirde los 6 afos y 20 kg (en combinacion
con ABC/3TC).

La tableta de TLD de adulto (300/300/50 mg)
se puede usar en nifos a partir de 6 afios y 30 kg.

Considerar al estar disponible la aprobacion
de DTL tabletas dispersables de 50 mg en nifios
>4 semanas de vida y con al = 3 kg de peso.

c) Considerar migracion a ABC/3TC o AZT/3TC
combinados, dispersables y ranurados;
migracion de LPV/r jarabe a granulado oral
(pellets) a partir de los tres (03) meses.

d) El 3TC puede utilizarse en lugar de FTC y
viceversa.

REINICIO LUEGO DE INTERRUPCIONES
PROLONGADAS

Las interrupciones del TARV no estan
recomendadas, conllevan a elevacion rebote de
la carga viral, deterioro inmunolégico y clinico*344,
Sin embargo, diversos obstaculos han limitado el
acceso al TARV en tiempos recientes, situacion
que se enfatiza en el periodo pandémico actual, en
tal sentido a continuacion se ofrece una propuesta
de esquemas de tratamiento de reinicio luego de
una interrupcion de tratamiento.

CAMBIO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
Se puede considerar realizar un cambio de
los antirretrovirales, por los siguientes motivos:
« Simplificacion del tratamiento: modificacion
de los esquemas de ARVs en los nifos que
actualmente reciben TARV para disminuir el
numero de tabletas.
« Toxicidad.
« Falla del tratamiento antirretroviral?®2°,

MODIFICACION DE TARV EN NINOS CON
SUPRESION VIRAL

El esquema ARV a ser utilizado en los nifios
debe ser seleccionado con base en datos
farmacocinéticos, seguridad y de eficacia de
los medicamentos que estan disponibles en
formulaciones que son adecuadas para la edad
y el peso del nifio al inicio del tratamiento.

Las nuevas opciones de medicamentos
pueden estar disponibles a medida que los nifios
crecen y aprenden a deglutir tabletas, y a medida
que nuevos medicamentos, formulaciones de
medicamentos y datos se vuelven disponibles.

Cuando el paciente alcanza la supresion viral
sostenida, es decir, una CV menor a 50 copias
RNA/mI durante 6 a 12 meses en su régimen
actual, se debe considerar cambiaralos pacientes
a nuevos regimenes ARV *“"para:

1. Simplificaciéon, numero de comprimidos,
de dosis, o de intervalos para mejorar la
adherencia.
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Tabla 4. Esquemas de reinicio luego de interrupciones prolongadas

Poblacion Esquema Previo Esquema Preferente
< 6 afos Suspendid IP/r (con exposicion o ABC/3TC+LPV/r o RAL*
falla previa a INNTR) AZT/3TC+LPV/r o RAL
TDF+AZT+LPV/r o RAL
Suspendié INNTR (EFV o NVP) ABC/3TC+RAL o DRV/r
con exposicién o falla previa a AZT/3TC+RAL o DRV/r
IP/r TDF+AZT+RAL o DRV/r
Sin opcién de INTR Referir a experto
Optimizacion de esquema con genotipo
>6 anos Suspendid IP/r con ABC/3TC+DTG (20-30kg)

exposicion/falla previa a
INNRTI

Suspendié EFV con exposiciéon o

falla previa a IP/r

Sin opciones de INTR

TDF/3TC/DTG (TLD) (>30kg)
ABC/3TC+LPV/r o ATV/r
TDF/3TC+LPV/r o ATV/r

ABC/3TC+DTG (20-30kg)
TDF/3TC/DTG (TLD) (>30kg)
ABC/3TC+DRV/r
TDF/3TC+DRV/r

Referir a experto
Optimizacion de esquema con genotipo

TDF: Fumarato de disoproxilo de Tenofovir, 3TC: Lamivudina, DTG: Dolutegravir, FTC: Emtricitabina, EFV: Efavirenz, NVP: Nevirapina,
LPV/r: Lopinavir/ritonavir, ATV/r: Atazanavir/ritonavir, ABC: abacavir; AZT: Zidovudina, RAL: Raltegravir, DRV/r: Darunavir/ritonavir
*Recientemente ha sido aprobada la administracion de DTG tabletas dispersables de 50 mg en

nifos >4 semanas de vida y con al = 3 kg de peso.

Fuente: Tratamiento antirretroviral para personas que viven con VIH, Guia practica 2020, PNSIDA/ITS, OPS, OMS, ONUSIDA, SVI.

2. Mejorar la tolerabilidad y disminuir la toxicidad
a corto y largo plazo.

3. Cambio en los requerimientos de comida o
liquidos.

4. Minimizar las interacciones farmacolégicas.

5. Disminuir eventos adversos

6. Adaptacion a régimen de vida, sobre todo en
adolescentes

7. Reducir costos.

En pacientes sin historia de fracasos
virolégicos, un nuevo TARV mantendra con
mucha frecuencia la carga viral suprimida. Sin
embargo, si existen fallas virolégicos previas se
debe ser mas cuidadoso y disefiar un régimen con
una combinacion de farmacos que no reduzca
la barrera genética. EIl nuevo esquema debe
tener en cuenta una eventual resistencia previa
confirmada o bien sospechada, gracias a la
evaluacién detallada de la historia de fracasos
virolégicos del paciente?.

En pacientes con carga viral indetectable
en los que se modifica el tratamiento por
toxicidad o simplificacion, se debe comprobar el
mantenimiento de la supresion virolégica al cabo
de 4 semanas.

MODIFICACION DE TARV EN NINOS POR
FRACASO DEL TRATAMIENTO

El patron de la viremia de los nifios infectados
por transmision vertical se diferencia del de
los adultos infectados con el VIH, presentando
niveles de CV persistentemente altos a lo largo
de la infancia (primeros 12 meses de vida) y, en
ausencia de tratamiento, disminuyen lentamente
a niveles de punto de referencia para adultos
en los proximos afios. Esta diferencia se debe
probablemente a la inmadurez del sistema
inmunoldégico del nifio para lograr el control de la
replicacion viral. La carga viral es generalmente
un pobre marcador predictivo de la progresién de
la enfermedad durante la infancia®.

En un estudio de nifios ugandeses que
recibieron un esquema de primera linea de un
ITRNN + 2 ITRN, el 34% experimentd una falla
virolégica en un tiempo promedio de 26.4 meses*®.

En estudiorealizado en el Hospital Universitario
de Caracas en el afo 2014, se evidencio que, al
cabode 3,2 afos, el 25% de los nifos presentaban
fracaso en el tratamiento antirretroviral®’.

Se define como fracaso o falla virolégica una
CVP>50copiasde ARN/mlalos 6 meses desde el
iniciodel TARV. Los lactantes con carga viral basal
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Tabla 5. Sugerencias de optimizacion de TARV?®

Tratamiento ARV actual

Edad, peso

Potencial cambio ARV

Abacavir cada 12 horas
Lamivudina cada 12 horas
Zidovudina

ZDV + 3TC cada 12 horas

Nevirapina o Efavirenz

Lopinavir/ritonavir cada 12
horas

Edad > 1 ano

Edad > 3 anos

Edad > 3 meses

Edad > 2 afos

> 3 meses

Cualquier edad y peso > 2 kg
Edad > 3 meses y peso > 5 kg
Peso >20 kg

Cualquier edad con peso >2 kg
Edad >3 afos con peso >10 kg
Edad mayor a 3 meses con

Abacavir cada 24 horas*
Lamivudina cada 24 horas*
Abacavir

Tenofovir

ABC + 3TC cada 24 horas
Raltegravir
Atazanavir/ritonavir
Dolutegravir

Raltegravir

Efavirenz una vez al dia**
Atazanavir/ritonavir una vez al dia

*kk

peso mayor a 5 kg

Edad >3 afos y peso > 10 kg

Peso > 20 kg

*kk

Darunavir/ritonavir una vez al dia
Dolutegravir una vez al dia

Fuente: Panel on Antiretroviral Therapy and Medical Management of Children Living with HIV. Guidelines for the Use of Antiretroviral
Agents in Pediatric HIV Infection, jan 2021 y Tratamiento antirretroviral para personas que viven con VIH, Guia practica 2020,

PNSIDA/ITS, OPS, OMS, ONUSIDA, SVI.

*La simplificacion de abacavir y lamivudina a una dosis Unica diaria en nifios y adolescentes que reciben dosis cada 12 horas
es una estrategia eficaz y segura. Los estudios PENTA 13 y PENTA 15 han demostrado la no inferioridad de este régimen en
términos de supresion virolégica y seleccion de resistencias, asi como prondstico clinico, inmunolégico y de seguridad.

** Elestudio NEVEREST 3 de pacientes preescolares > 3 afios quienes estuvieron expuestos a Nevirapinay mantuvieron Lopinavir/
ritonavir alcanzando laindetectabilidad, mantuvieron dicha supresién virolégica cuando se cambié de Lopinavir/ritonavir a Efavirenz.
***E|l cambio de LPV/ra ATV/r o DRV/r ofrece una mejoria en el perfil lipidico con un descenso en el colesterol total y en el cociente

colesterol total/HDL-colesterol en nifios y adolescentes.

muy elevada pueden requerir mas de 6 meses de
TARV para conseguir un control completo de la
replicacion viral, a pesar de lograr un descenso
de la carga viral >1 Log*®. También cuando tras
alcanzar la indetectabilidad, la CV vuelve a ser
>50 copias RNA/mL en dos determinaciones
consecutivas (separadas por 4 semanas)“'.

Las causas del fracaso del TARV, incluyen una
mala adherencia, resistencia alos medicamentos,
mala absorcion de medicamentos, dosificacion
inadecuada e interacciones farmacologicas.

En la atencién al nifo con falla virolégica debe:
1. Realizar una prueba de resistencia a los

medicamentos ARV mientras el paciente

todavia esta tomando el régimen fallido.

2. El nuevo régimen de ARV deben elegirse en
funciéndel historial de tratamiento y las pruebas
de resistencia a los medicamentos, incluidos
los resultados de las pruebas de resistencia
anterior y actual.

3. El cambio del TARV por FV debe efectuarse
precozmente para evitarlaacumulacionde MR,
especialmente en regimenes de baja barrera
genética.

4. El nuevo régimen debe incluir al menos dos,
pero preferiblemente tres, medicamentos ARV
completamente activos, debe considerarse
el historial de tratamiento y los resultados de

pruebas de resistencia anteriores.

5. El objetivo de la terapia después de la falla
virolégica es lograr y mantener la supresion
viroldgica.

6. Cuando no se puede lograr la supresion
virolégica completa, los objetivos de la
terapia son preservar o restaurar la funcién
inmunolégica*'42.

OPCIONES DE CAMBIODEL TARV CUANDO
EXISTA FALLA VIROLOGICA Y NO SE
CUENTE CON TEST DE RESISTENCIA
1. Cambio de analogos nucledsidos*®
- Sihay pruebas de resistencia disponibles, use

losresultados paraguiarlaeleccionde 2 ITRN.
- SifallaenABC + 3TC (yenausenciade K65R),

cambie a TDF + AZT. Se ha demostrado que
la mutacion M184V (una mutacién comun que
surge cuando falla en 3TC / FTC) causa una

resistencia de alto nivel tanto a FTC como a

3TC, se asocia con una mayor susceptibilidad

a tenofovir y AZT.

2. Tercera droga*®
- Falla en la primera linea a los analogos no
nucleodsidos:

Cambie a IP o dolutegravir con 2 analogos

nucledsidos optimizados.

- Falla en la primera linea con inhibidor de
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proteasa:

Si no hay resistencia significativa a los
inhibidores de la proteasa, continue darunavir/
ritonavir con 2 ITRN optimizados y vigile la
adherencia a los ARVS.

Considere cambiar a inhibidor de integrasa:
Considere el uso de coformulados con
inhibidores de integrasa o inhibidores de
proteasa mas 2 analogos nucléosidos para
reducir la carga de tabletas.

Falla en la primera linea con inhibidor de
integrasa:

Cambie ainhibidor de proteasa o silas pruebas
de resistencia no muestran resistencia al
inhibidor de integrasa, cambie a/continue DTG
con 2 analogos nucledsidos optimizados.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

La adherencia puede definirse como el
cumplimiento del tratamiento antirretroviral,
recomendado por el equipo de salud e implica
colaboracion activa y voluntaria del paciente. En

Tabla 6. Dosificacion de antirretrovirales de uso en Pediatria

Esquema

Dosis

Lamivudina o 3TC
50 mg/5 mL,100 mL Solucién oral

Abacavir (ABC)
60 mg Tableta dispersable

ABC+3TC dispersable
Zidovudina (AZT)
Solucién oral 50 mg/5 mL/ 100 mL

AZT+ 3TC dispersable
Efavirenz (EFV)
Tableta 200 mg

Dolutegravir (DTG)
Tableta 50 mg

Lopinavir potenciado con
ritonavir (LPV/r)

Sol. Oral 80 mg /20 mg
Tabl. 100 mg/ 25 mg

Raltegravir (RAL)
Tableta masticable100 mg

Atazanavir/potenciado con
Ritonavir (ATV/r)
Capsula 200 mg/100 mg

Darunavir (DRV)
Tableta 75 mg y de 600 mg

Neonatos: < 4 semanas: 2 mg/kg/12 h.
Dosis pediatrica: (= 4 semanas a < 3 meses): 4
mg/kg (maximo 150 mg) cada 12 horas.

= 3 meses 5 mg/kg cada 12 horas

Nifios = 3 meses: 8 mg / kg cada 12 horas (dosis
maxima 300 mg cada 12 horas).

ABC 120 mg / 3TC 30 mg tableta dispersable cada 12 horas

Profilaxis posnatal y etapa neonatal
4 mg/kg/dosis cada 12 horas por via oral durante 4 a 6

semanas.

AZT 60 mg + 3TC 30 mg tableta dispersable cada 12 horas

200 mg OD

50 mg OD

Nifios 14 dias a 12meses: LPV/r 300 mg/75 mg/m2/dosis cada 12

horas

Nifios >12 meses a 18 afos: LPV/r 300 mg/75 mg/m2/dosis cada

12 horas.

Peso corporal (kg)
10 kg a <14 kg
14 kg a <20 kg
20 kg a <28 kg
28 kg a <40 kg

Peso corporal (Kg)
>15 kg hasta menos de
20 kg

>20 kg y < de 40 kg

Peso Kg
=20y <30

> 30y <40

Dosis/dia

75 mg/12 horas
100 mg/12 horas
150 mg/12 horas
200 mg/12 horas

Dosis de Atazanavir

150 mg ATV + 100 mg de RTV

1 vez/dia

200 mg ATV + 100 mg de RTV 1 vez/dia

Pauta
375 mg DRV +50 mg RTV /12 horas

450 mg DRV +60 mg RTV /12 horas

Fuente: Tratamiento antirretroviral para personas que viven con VIH, Guia practica 2020, PNSIDA/ITS, OPS, OMS, ONUSIDA, SVI.
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el caso de lainfeccion por VIH, este es el principal
factor que condiciona una eficacia prolongada del
TARYV, una mayor supervivencia y mejor calidad
de vida. Se recomienda que sea superior al 95 %
para evitar la progresion de la enfermedad, sus
complicaciones y el desarrollo de mutaciones
asociadas aresistencia que condicionen elfracaso
del tratamiento*®.

En el casodel paciente pediatrico, laadherencia
esta condicionada porla presencia de un cuidador
responsable y entrenado parala administracionde
los medicamentos, ladisponibilidad y palatabilidad
agradable de formulaciones en jarabe o tabletas
segun la edad, la interferencia del TARV sobre la
vida del nifio (numero de tomas de los farmacos,
horarios, interaccién con otras medicaciones
concomitantes, relacion con las tomas de
alimentos, etc.)

En el adolescente, otros factores se agregan
paralanoadherencia altratamiento antirretroviral:
la fatiga de un tratamiento que se ha tenido que
realizar durante muchos afios sisumecanismode
transmision fue vertical, los sintomas frecuentes
de depresion y ansiedad en este grupo etario, la
poca autoestima y privacidad, y encontrarse en
un momento de reorganizacion en su relaciéon con
adultos y sus pares, las caracteristicas del equipo
de salud, en particular la buena relaciéon con su
meédico tratante, el rechazo y estigmatizacién por
parte de su entorno, y el uso y abuso de drogas,
alcohol tabaco y practicas sexuales adoptadas
actualmente que interfieren con el cumplimiento
del TARV?®C,

Las causas de mala adherencia comunes a
todos los grupos etarios son: la no disponibilidad
de las drogas en los servicios de salud del pais,
y el dificil acceso a los sitios de abastecimiento
de los medicamentos.

Por lo tanto, se hace necesario para lograr un
porcentaje de adherencia aceptable mediante el
cual podamos garantizar un desarrollo normal en
el nifo y el adolescente, reforzar en cada visita
la adherencia, educar al cuidador antes de iniciar
el tratamiento en el nifio pequefio; simplificacion
de los tratamientos, y con el adolescente
establecer unabuena comunicacion para conocer
si tiene habitos tabaquicos, alcohdlicos o de
drogadiccion, que pudieran hacer que interfiriera
con el cumplimiento del TARYV, indagar sobre el
conocimiento de lainfeccién y recalcarlasrazones
por las que debe tomarlo a diario, evaluar si
requiere intervencion psicoldgica para identificar
problemas de autoestima, ansiedad y depresion
y adecuar de manera individualizada el régimen
de ARV segun las caracteristicas del paciente y
estilo de vida.

Finalmente, para medir la adherencia en cada
visita se pudieran usar los métodos indirectos
como los cuestionarios simples, conteo de las
tabletas, observacion directa del tratamiento en
las primeras semanas ya que los métodos directos
son mas dificiles de utilizar en nuestro entorno
como es el registro de provision de la farmacia y
determinacion delas concentraciones plasmaticas
de ARV, método caro, escasamente disponible y
no tan fiable*®%°,
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RESUMEN

La infeccion por el VIH, es un problema de salud
publica mundial. Los conocimientos en relacion con el
virus, su historia natural, diagnéstico y enfermedades
asociadas esta en constante evolucion, tanto como el
tratamiento antirretroviral (TARV). En Venezuela, segun
datosreportados por ONUsida, paraelaino 2019, existian
110 000 personas que vivian con VIH entre adultos y
nifios, con una prevalencia del 0,6 % y una tasa de
0,33 por 1 000 habitantes, en las personas con edades
comprendidas entre 15 y 49 afios.

Desafortunadamente estos datos demuestran que
Venezuela no pudo alcanzar las metas de 90-90-90
promovidas por ONUSida para el ano 2020, poniendo en
evidencia, unas 5 200 nuevas infecciones en 2019, de
las cuales 4 700 correspondian a mayores de 15 afios,
por lo que afianzar el conocimiento de la epidemia, de
sus mecanismos de transmision y prevencion es vital.

La utilizacion del TARV implica resaltar su objetivo
epidemioldgico, pues su uso se asocia con menor riesgo
de transmisién y reduccion de nuevas infecciones, por
lo que se recomienda su inicio lo mas temprano posible,
independientemente del contaje de linfocitos T CD4 y
CVP en todos los pacientes con infeccién por VIH.

'Internista, Infectdlogo, Coordinador del Consenso, Junta
Directiva SVI, Consulta de VIH, Hospital “Dr. Felipe Guevara
Rojas”, Grupo Médico del Sur, El Tigre, Anzoategui.
2Internista Infectélogo, Coordinador del Consenso, Hospital
Vargas y Clinica Avila, Caracas.

SInternista Infectdlogo, Hospital Universitario de Caracas y
Clinica La Floresta, Caracas.

“Internista Infectélogo, Hospital Universitario de Caracas y
Centro Médico Docente la Trinidad, Caracas.

SPediatra Infectologo, Presidente de la Junta Directiva SVI,
Hospital “Dr. JM de los Rios” y Centro Médico Docente La
Trinidad, Caracas.

SInternista Infectélogo, Servicio de Infectologia del Hospital
Angel Larralde, Valencia, Carabobo.

"Pediatra Infectdlogo, Hospital Universitario de Caracas y
Clinica Piedra Azul, Baruta, Miranda.

Resulta necesario disponer de recomendaciones
actualizadas en relacion con el TARV, que sirvan de
orientacion al clinico especialista en el area, dada la
complejidad y constantes avances en la investigacion
de las distintas familias de antirretrovirales, asi como
su eficacia, toxicidad, interacciones medicamentosas,
aparicionderesistencias, tropismoy aladecuado manejo
endiversas situaciones especiales. Este consensobusca
brindar una orientaciéon general en algunos aspectos de
importancia del VIH y el sida asi como de su diagndstico
y tratamiento.
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Transmision; Tratamiento antirretroviral.

SUMMARY

HIV infection is a global public health problem.
Knowledge in relation to the virus, its natural history,
diagnosis and associated diseases is constantly evolving,
asisantiretroviraltherapy (ART). In Venezuela, according
to data reported by UNAIDS, for the year 2019, there
were 110 000 people living with HIV among adults and
children, with a prevalence of 0.6 % and a rate of 0.33
per 1 000 inhabitants, in people with ages between 15
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and 49 years.

Unfortunately, these data show that Venezuela could
notreach the goals of 90-90-90 promoted by UNAIDS for
the year 2020, highlighting some 5 200 new infections
in 2019, of which 4 700 corresponded to those over
15 years of age, so consolidating knowledge of the
epidemic, its transmission and prevention mechanisms
is vital.

The use of ART implies highlightingits epidemiological
objective, since its use is associated with a lower risk
of transmission and reduction of new infections, so itis
recommended to startitas early as possible, regardless
of the CD4 and CVP T lymphocyte count in all HIV-
infected patients.

Itis necessary to have up-to-date recommendations
in relation to ART, which serve as guidance to the
specialist clinician in the area, given the complexity and
constant advances in research of the different families
of antiretrovirals, as well as their efficacy, toxicity, drug
interactions, appearance of resistance, tropism and
proper handling in various special situations. This
consensus seeks to provide general guidance on some
important aspects of HIV and AIDS, as well as their
diagnosis and treatment.

Key words: HIV; Adults; Diagnosis; Transmission;
Antiretroviral treatment.

INTRODUCCION

En junio de 1981, en el Morbility Mortality
Weekly Report (MMRW) se reportaron los
primeros casos de neumonia por Pneumocistys
Jiroveci en pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH), y ya desde
1983, con el descubrimiento del virus por los
investigadores franceses del grupo del Dr. Luc
Montagnier en el Instituto Pasteur de Paris,
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida) comenzé a percibirse como una nueva
pandemia. En 1985, se desarrollé un analisis de
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) que
permitié la deteccion de anticuerpos (Acs) contra
el virus de Inmunodeficiencia humana (VIH) y por
ende comenzd a diagnosticarse la infeccion. En
1986, se dispuso de la prueba de Western Blot
que detecta Acs especificos contra las proteinas
estructurales del VIH. En 1987, se aprobd el
primer medicamento para el tratamiento, llamado
Zidovudina (AZT)'.

Se sabe que desde el inicio de la pandemia
hasta finales del 2019 unos 75,7 millones [55,9
millones—100 millones] de personas contrajeron
lainfeccion por el VIH, de las cuales 32,7 millones
[24,8 millones—42,2 millones] fallecieron a causa
de enfermedades relacionadas con el sida. El

informe de ONUsida para junio 2020, sefala que
38,0 millones [31,6 millones—44,5 millones] de
personas vivian con el VIH para el 2019, de los
cuales 36,2 millones[30,2 millones—42,5 millones]
son adultos, 26,0 millones [25,1 millones—26,2
millones] recibian tratamiento antirretroviral
(TARV); 1,7 millones [1,2 millones—2,2 millones]
de personas contrajeron la infeccion y 690 mil han
muerto por causas relacionadas con el sida para
el 2019. La Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS)yla Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) han senalado que segun estimaciones
para el 2019, en América Latina y el Caribe, el
79 % de los pacientes conocian su diagnostico,
61 % se encontraban cumpliendo su tratamiento
antirretroviral y solo el 53 % presentaron una
carga viral indetectable, expresando un aumento
del 10 % de personas en tratamiento entre 2018
a 20192

Por su parte, el Plan Maestro para el
Fortalecimiento de la respuesta al VIH, la
Tuberculosis (TB) y la Malaria en Venezuela
en 2018, con base en las ultimas estimaciones
disponibles, sefalaba que para el 2016 habia
un estimado de 120 mil personas que vivian
con el VIH, con 6 500 nuevas infecciones y
2 500 defunciones relacionadas con el sida,
considerando que la epidemia es concentrada
en poblaciones claves como los hombres que
tienen relaciones sexuales con otros hombres y
las personas que ejercen trabajo sexual, aunque
no haya datos de prevalencia especificos y
recientes. También en este informe resaltaron
que, los ultimos datos de mortalidad disponibles
(2015) mostraron una tendencia al aumento en la
mortalidad por sida y una reduccion en la tasa de
deteccién de casos de VIH (ultimos datos son de
2016), aunque la escasez de reactivos para las
pruebas de VIH es planteada como de impacto
en dicha situacion?®.

CONSIDERACIONES EN VENEZUELA
SOBRE LA SITUACION DEL VIH

En Venezuela, segun datos reportados por
ONUSida?, se estim6 que para el afio 2019,
existian 110000 personas que viviancon VIH entre
adultos y nifios, con una prevalencia del 0,6 %
y una tasa de 0,33 por 1 000 habitantes, en las
personas con edades comprendidas entre 15 y
49 afios. Seregistraron 5200 nuevas infecciones
en ese afno, de las cuales 4 700 correspondian a
mayores de 15 afos.

No hay reportes de mortalidad en esta
publicacion. De las 110 000 personas que vivian
con VIH se estimd que solo 70 000 conocian su
estado serolégico y aproximadamente 45 000
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personas estabanrecibiendo terapia antiretroviral.

No existen datos de cuantas personas en
tratamiento tenian una adecuada supresion viral
por la falta de reactivos para cargas virales. El
10 % de la poblacion se hizo el diagndstico de
formatardia (contaje de linfocitos T CD4 <200 cél/
mm?3). Solo el 17 % de las mujeres embarazadas
recibieron tratamiento (267 de 1 600). En estudios
realizados en el afno 2019, la prevalencia en
trabajadoras sexuales fue de 3,7 %; en hombres
que tienen sexo con hombres* 22,3 % y en
poblacién trans® del 35 %.

Tabla 1. Caracteristicas de los tipos de VIH

Estos datos demuestran que Venezuela no
pudo alcanzar las metas de 90-90-90 promovidas
por ONUSida para el afio 20202.

CLASIFICACION DEL VIH

El VIH pertenece a la familia Retroviridae,
Género Retrovirus, subfamilia Lentivirus. Dentro
delos Retrovirus humanos se reconoce en el grupo
de los citopaticos, con 2 tipos: VIH 1y VIH 28,

Tipos de VIH VIH 1 VIH 2

Subtipos Tres: M (mayor) mas Seis: A-F, con gran variabilidad
frecuente, O (outlier) y N

Subgrupos Ahastala O -

Distribucion Ampliamente en todo Zonas de Africa Subsahariana
el mundo occidental

Descripcion 1983 1986

Variante relacionada VIS del chimpance VIS del mono Mangabey moteado

Genes predominantes Vpu,gap y pol Vpx, gap y pol

Fuente: Capitulo 37, VIH, Microbiologia Médica , Catedra de Microbiologia, Escuela de Medicina “Luis Razetti”, Facultad de

Medicina, UCV.

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y
MORFOLOGICAS

Esunvirus envuelto, de estructuraicosaédrica,
80-100 nm de diametro, con una membrana
bilipidica con proyecciones externas conformadas
por glicoproteinas estructurales (gp120 de
envoltura y gp41 transmembrana), asi como
otras proteinas en la membrana interna (p18) y
en el core (p24). Su genoma esta formado por 2
cadenas de ARN, sencillas y lineales. Dentro del
core se encuentran enzimas de importancia en
el ciclo vital del virus como lo son: Transcriptasa
reversa (TR), la Integrasa y la Proteasa, blancos
en el tratamiento antirretroviral (TARV)"S.

MECANISMOS DE TRANSMISION DEL VIH

TRANSMISION SEXUAL

La tasa de transmision sexual del VIH cuando
solo un miembro de la pareja esta infectado se
estima en 1 de cada 500 a 1 000 relaciones
sexuales desprotegidas®. Esta tasa aumenta
exponencialmente cuando la carga viral de la
persona infectada es elevada, o bien cuando
existen Uulceras, inflamaciones o abrasiones
genitales. EIl riesgo de transmision sexual es
mucho menor en pacientes en TARV con carga

viral indetectable, como demostré el estudio
HTPN 0527,

Los estudios PARTNER 1 y 2, que incluyen
heterosexuales y hombres que tienen sexo con
otros hombres (HSH), demuestran riesgo cero de
transmisién en parejas serodiscordantes donde
el infectado recibe TARV y esta con CVP inferior
a 200 copias RNA/mL"8.

TRANSMISION VERTICAL

En la transmision vertical intervienen diversos
factores, entre los que se encuentran: estadio
de la infecciéon en la madre, carga viral, contaje
de linfocitos T CD4, infeccion aguda durante la
gestacion, infecciones concomitantes, realizacion
de procedimientos invasivos y la administracion
del TARV durante el embarazo’™.

La transmisién vertical disminuye claramente
con el tratamiento antirretroviral materno, cesarea
programada, ausencia de rupturade membranas,
y profilaxis del recién nacido.

TRANSMISION PARENTERAL

La transmision del VIH por la sangre es, uno
de los modos de transmisidon mas reportados en
paises desarrollados ya que buena parte de los
usuarios de drogas endovenosos (UDEV)sonVIH
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positivos. Las jeringas y agujas contaminadas que
son compartidas pueden transmitirel VIH; ademas,
los objetos que se utilizan para la preparacion de
la droga también pueden estar contaminados.

La transmisién por transfusiones u otros
hemoderivados son casi nulas ya que desde
1987 existe la obligatoriedad de realizar pruebas
serolégicas de anticuerpos para VIH. El riesgo
promedio de transmisién entre los trabajadores
de la salud luego de la exposicion percutanea
con sangre infectada es aproximadamente
0,3 % (0,2 %-0,5 %)""? y luego de la exposicidon
a través de mucosas es 0,09 % (0,006 %-
0,5 %)'%13. Estadisticamente, el riesgo es bajo.
Sin embargo, es indispensable el cumplimiento
de las medidas de prevencion universal.

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION
POR EL VIH

INFECCION PRIMARIA O PRIMOINFECCION

Se denominainfeccion primaria, primoinfeccion
o sindrome retroviralagudo (SRA) ala adquisicion
de la infeccién viral y a las manifestaciones
asociadas al episodio de replicacion viral inicial.
Pocas veces se detectaen poblacidon abiertayrara
vez en nuestro medio, aun cuando probablemente
es sintomatica en un 50 % a 70 % de los casos.
La sintomatologia generalmente se presenta de
dos a seis semanas después de la adquisicion
de la infeccidn, pero a veces su duracién puede
ser hasta de 10 semanas.

Las principales manifestaciones son:
fiebre y cefalea, adenopatias, faringitis, erupcion
maculopapular en cara y tronco denominado
sindrome mononucledsido, ulceraciones en
mucosas, mialgias, artralgias, con un bajo contaje
de linfocitos T CD4 y altos niveles de carga viral
plasmatica (CVP).

Lainfeccidon aguda puede provocar afectacion
neurolégica como meningitis aséptica (24 %),
mielopatia, encefalitis, radiculopatia, e incluso
cursar con infecciones oportunistas, como
Candidiasis, infeccion por Citomegalovirus o
neumonia por Pneumocystis jiroveci, debidas
a un profundo deterioro inmunoldégico. Junto a
estas manifestaciones pueden haber alteraciones
inespecificas de paraclinicos, como: leucopenia,
trombocitopeniay elevacién de las transaminasas,
confundiéndose en algunos casos con un
Sindrome febril por Dengue’®'4.

La presencia de sintomas durante la infeccion
primaria se asocia a una progresion rapida de
la enfermedad, lo cual nos esta hablando de la
importancia de los eventos que en este periodo
ocurren. En efecto, se ha determinado que los
niveles de CVP principalmente, y también los de

contaje de linfocitos T CD4 seis a ocho meses
despuésdelainfeccion primaria, se correlacionan
fuertemente con el prondstico de desarrollo de
sida en los siguientes cinco afos, en lo que se ha
denominado “setpoint’ o periodo estable inicial® 3.

Este “setpoint” es el resultado de una lucha
inicial que se libra entre dos fuerzas: la respuesta
inmuney la virulencia de la cepa viral adquirida, e
implica desde luego la predominancia de alguna
de estas cepas determinando asi el curso posterior
que vaaseguirlainfeccion por VIHyla prontitud del
desarrollo de sida. Se hademostrado claramente
que durante la infeccién primaria es necesaria la
accion de linfocitos T CD4 para lograr una mayor
supresion viral y, por lo tanto, disminuir la carga
viral inicial y prolongar el tiempo a desarrollo a
sida'.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA

INFECCION AGUDA POR VIH

1. Clinica compatible con SRA, en pacientes
con factores de riesgo y/o conductas de riesgo
para una infeccion reciente.

2. Anticuerpos contra virus del VIH negativo:
ELISA y/o WESTERN BLOT negativo o
indeterminado y debera repetirse unas
semanas después del comienzo de los
sintomas para confirmar su positivizacion.

3. Anticuerpos ultrasensibles positivos,
pero con anticuerpos sensibles (“detuned”)
negativos, que sugieren infeccion reciente.

4. CVP para VIH-1 positiva por reaccion en
cadenade polimerasa (PCR), especialmente
con valores por encimade 10 000 copias RNA/
ml, a veces hasta un 1 000 000 copias RNA/
ml (Sensibilidad y especificidad del 100 % y
97 % respectivamente).

5. Antigeno p24 positivo™" 43,

Se ha propuesto que el tratamiento dentro
de los primeros meses de la infeccion primaria
pudiera tener un efecto esperado, disminuyendo
la CVPyretrasandola progresion aenfermedad’®.

Alasemanadelinicio delos sintomas se puede
detectarunaintensaviremia, con unadiseminacion
de la infeccion a través de la migraciéon de los
linfocitos infectados con afectacion del sistema
nervioso central (SNC) y del tejido linfatico, lo que
probablemente se traducira, en este ultimo caso,
en la linfadenopatia generalizada frecuente en
estos pacientes. Mas de 1 % de los linfocitos T
CD4 de sangre periférica se infectaran conllevando
a una caida inicial'®.

Aproximadamente 2 semanas después de la
infeccioninicial, comienzan a aparecerrespuestas
inmunes celulares y humorales dirigidas
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especificamente contra el VIH. Los linfocitos T
CD8 citotéxicos destruyen a los linfocitos T CD4
infectados que expresan antigenos virales en su
superficie, y anticuerpos dirigidos a diferentes
antigenos virales se unen a las particulas virales
que son luego atrapadas y destruidas por las
células del sistema dendritico folicular en los
ganglios linfaticos. De esta manera disminuye el
numero de células productorasde VIHy el numero
de particulas virales circulantes en sangre, y la
infeccion es parcialmente controlada™'5,

Sin embargo, existe una gran diferencia entre
la interaccion del sistema inmune y el virus en
sangre comparada con la misma interaccion en
los ganglios linfaticos durante este estadio de
la enfermedad. La carga viral en los ganglios
linfaticos es de 5 a 10 veces mas alta que la
carga en sangre, y la cantidad de virus que se
produce enlos ganglios esde 10 a 100 veces mas
alta que la producida en sangre. Estos eventos
corresponden a la fase de latencia clinica de la
enfermedad’.

INFECCION CRONICA

Es aquella que incluye a pacientes con mas
de 6 meses de adquirida la infeccion por VIH.
Tras la infeccidon aguda, se reduce la carga viral
plasmatica aproximadamente 100 veces con el
desarrollo de una respuesta T citotdéxica hasta
alcanzar entre los 6 y los 12 meses un equilibrio
dinamico entre la producciony el aclaramiento del
virus. Durante este periodo de infeccidon cronica
se pueden detectar altos niveles de ARN del VIH
en todo el ganglio linfatico, especialmente en las
regiones perifoliculares de los centros germinales,
produciéndose una hiperplasia de estos.

De una manera similar, se van perdiendo las
respuestas inmunes celulares y humorales que
mantienen la reproduccién viral bajo control. El
resultado final es un aumento explosivo en la
reproduccion viral, los linfocitos T CD4 disminuyen
de manera marcada y comienzan a aparecer las
infecciones oportunistas y neoplasias que definen
al sida. Estos fendmenos finales ocurren, en
promedio, 7 a 10 afios después de contraida la
infeccion.

No todos los pacientes infectados con VIH
evolucionaninexorablemente a Sida. La velocidad
de progresiéon no es la misma en todos los
pacientes. Se ha reportado que un 2 %-5 % de
pacientes, a pesarde haber estado infectados con
VIH por un minimo de 12 a 20 afnos y de nunca
haber recibido la TARYV, nunca han desarrollado
infecciones oportunistas y mantienen un niamero
normal de contaje de linfocitos T CD4. La carga
viral plasmatica basal es el principal factor

prondstico del tiempo de evolucién a sida™ 314,

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
INFECCION CRONICA POR VIH

El diagnéstico del VIH es la puerta de entrada
alaprevenciony el inicio oportuno del tratamiento
antirretroviral'®'é. Los CDC recomiendan realizar
lapruebadel VIH atodos los pacientes conedades
de 13 - 64 anos, por lo menos una vez en su vida,
y en personas de “alto riesgo” o poblaciones
claves, al menos una vez al afio'-'°,

La oferta del examen de VIH siempre se basa
en 5 principios: consentimiento, confidencialidad,
asesoramiento, garantia de resultados correctos
y vinculacioén a atencion (“5C”: consentimiento,
confidencialidad, consejeria, resultados
correctos y conexion”)'41520-22,

Métodos indirectos

a. Pruebas de screening serolégicas

I. Técnicas inmunoenzimaticas (ELISA)

» ELISA indirecto con antigeno obtenido de
lisado virico (primera generacion).

» ELISA indirecto o competitivo con antigeno
obtenido de proteinas recombinantes y/o
péptidos sintéticos (segunda generacion)

» ELISA de tipo sandwich o de inmunocaptura,
con antigeno obtenido de proteinas recombi-
nantes y/o péptidos sintéticos y deteccion
conjunta de anticuerpos especificos de clase
IgG, IgM e IgA (tercera generacion).

* Deteccién combinada de anticuerpos
especificos y antigeno de VIH (cuarta
generacion).

* Pruebas rapidas.

Il. Otras técnicas

* Aglutinacion

* Dot blot

* Imunocromatografia

b. Pruebas confirmatorias

I. Western blot

Il. Inmunofluorescencia indirecta (IFI)
I1l. Radioinmunoprecipitacion (RIPA)
IV. Inmunoensayo lineal (LIA)

Métodos directos

a. Cultivo viral.

b. Deteccién de antigenemia (antigeno p24)

c. Deteccidén molecular de ADN provirico y ARN
virico

I. Reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)

Il. ADN ramificado (bDNA)

I1l. Amplificacion basadaen latranscripcion o TMA
(NASBA) 41621,
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Tabla 2. Caracteristicas de pruebas diagndsticas

Pruebas Muestra Principio Sensibilidad Especificidad
Prueba rapida Sangre, Determina la presencia 99,3 % -100 % 99,7 % - 99,9 %
(4ta generacion) Suero, anticuerpos anti VIH-
plasma 1/VIH-2 y antigeno p24.
fluido oral * Prueba de tamizaje
ELISA 4ta gen Sangre Determina Ac anti VIH- 99,99 % 99,5 %
1/2 y antigeno p24
Western Blot Sangre Determina Ac (IgG), 98,99 % 99,9 %
(Confirmatoria) que se unen a proteinas
del VIH
PCR Sangre Amplificacién de acidos 99 % 99,9 %

nucleicos (ADN o ARN)

* presentan el periodo de ventana mas largo

Fuente: Centers for Disease Control & Association of Public Health Laboratories, 2016 y Update on HIV Diagnostic Testing

Algorithms. J Clin Virol 2011, 52(1).

Actualmente se utilizan las pruebas rapidas
de detecciéon de antigeno y anticuerpo (4ta
generacidon) como pruebas de tamizaje. En
paises sin acceso facil y oportuno a pruebas
moleculares, se puede confirmar el resultado con
una segunda prueba de anticuerpos de tecnologia

diferente. En paises con acceso facil y oportuno
a técnicas moleculares, se recomienda el uso de
dos pruebas de tamizaje secuenciales seguidas
de confirmacion con carga viral plasmatica, en
lugar de Western Blot'416:21,

Prucha rdpida (dta gencracidn)

-~
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'

(-)

PCR
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\
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WB o Geenius (del Ac para VIH-1 y 2)

Figura 1. Algoritmo diagnéstico al usar prueba rapida

Sida

La fase avanzada o sida se caracteriza
esquematicamente por ser una etapa con un
contaje de linfocitos T CD4 inferiores a 200 cél/
mm?3, aumento en la tasa de replicacion viral,
descensodela actividad de linfocitos T citotoxicos
anti-VIH, destrucciéon de la arquitectura linfatica
la cual es indispensable para filtrar al virus y
mantenerlo atrapado adentro de los mismos,
sintomas constitucionales y desarrollo de

infecciones oportunistas, que permiten también
clasificar la infecciéon por el VIH"13-15,

EVALUACION INICIAL

En la primera consulta del paciente, debe
hacerse consejeria y orientacidon acerca de los
beneficios del TARYV, para su propia salud y para
la prevencion de la transmision del VIH.

En esta consulta se debe realizar una
anamnesis detalladay un examen fisico completo,
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que serepetiran siempre que el pacientelorequiera
y, como minimo anualmente. Es importante
realizar un estudio de contactos en todos los
nuevos diagndsticos de forma voluntaria por parte
del caso indice, garantizando la confidencialidad.

Comprende una evaluacion médicaexhaustiva,
con examen fisico completo y de laboratorio,
haciendo énfasis en la serologia para el VIH,
tipo de prueba realizada, en caso de contar con
serologias previas. Debe evaluarse la condicién
clinica del paciente, antecedentes familiares de
importancia: Diabetes mellitus (DM), Hipertension
arterial (HTA), enfermedad cardiovascular (ECV);
identificacion de comorbilidades: Hepatitis Bo C
(VHB o VHC) crénica, TB, DM e hiperlipidemia,
riesgo cardiovascular (RCV), asi como también
la presencia de Infecciones Oportunistas (I0) y
neoplasias'20-22,

Se deben investigar antecedentes del uso
de sustancias ilicitas, abuso de alcohol y otras
alteraciones psiquiatricas, que puedan afectar
la capacidad de comprension y adherencia del
paciente. Si el paciente ha recibido previamente
TARYV, debe investigarse los detalles de los
esquemas recibidos, posologia, tiempo de
administracion y motivo de cambio.

Deben solicitarse los siguientes examenes de
laboratorio: hematologia completa, plaquetas,
urea, creatinina, LDH, transaminasas, bilirrubina
totalyfraccionada, proteinastotalesyfraccionadas,
electrélitos séricos, perfil lipidico, uroanalisis,
VDRL cualitativo y cuantitativo, serologia para
HepatitisA, By C, serologia para Toxoplasma (anti
IgG), Citomegalovirus y serologia para Hongos.

Debe realizarse contaje de linfocitos T CD4,
que es el indicador fundamental del estado
inmunolégico y nos sirve para estadificar
la infeccion por el VIH, evaluar el riesgo de
comorbilidad, de adquiririnfecciones oportunistas,
la necesidad de su profilaxis y su eventual
discontinuaciéon. Ademas, se debeindicarlacarga
viral plasmatica, que es el principal marcador de
respuesta al tratamiento antirretroviral (TARV).

Se debe colocar PPD vy si lo amerita debe
realizarse radiografia de térax, citologia vaginal,
si es mujer; y anal, si es hombre 41719,

SEGUIMIENTO DE LABORATORIO

CONTAJE DE LINFOCITOS T CD4

* Realizar contaje de linfocitos T CD4 basal (en
los nuevos diagnosticos antes de iniciar el
TARYV).

* Enaquellos pacientes con supresion viroldgica
y que alcanzan una buena reconstitucion
inmunoldégica (contaje de linfocitos T CD4 de

300-500 cél/mm?3 durante al menos dos afos),
la cifra de linfocitos T CD4 proporciona poca
informacioén, por lo que se recomienda su
monitorizacion de forma anual.

» En pacientes con contaje de linfocitos T CD4
de mas de 500 cél/mm? y cociente CD4/CD8
por encima de 0,5 durante al menos dos afios
se podria considerar opcional el recuento de
los mismos™3-16,

» Realizar contaje de linfocitos T CD4 si hay
indicacion (ejemplo, falla virolégica o clinica)'”.

Las elevaciones persistentes de las cifras
de linfocitos CD8+ (>1500 cél/mm?3) o los
valores bajos del cociente CD4/CD8 traducen
inmunosenescencia y se han asociado a
morbimortalidad por complicaciones definitorias de
siday no definitorias de sida, independientemente
del contaje de linfocitos T CD4. Por tanto, se
sugiere su monitorizacion'’.

CARGA VIRAL PLASMATICA (CVP)

» Se debe determinar en la valoracion inicial del
paciente y antes de iniciarse el TARV y es el
parametro fundamental para monitorizar su
respuesta.

» El objetivo del TARV es conseguir de forma
permanente la supresion viral por debajo de
50 copias RNA/mL, lo que evita la transmision
del VIH (indetectable = intransmisible), se
asociaalamaximarecuperacioninmunoldgica
y previene la aparicibn de mutaciones de
resistencia?-22,

* Es conveniente medir la CVP cada 6 meses,
para comprobar la respuesta viroldgica y
como medida indirecta de adherencia al
TARV y refuerzo de la misma'’. En pacientes
clinicamente estables con CVP repetidamente
suprimiday contaje de linfocitos T CD4 >300 cél/
mm? este intervalo de tiempo puede alargarse
incluso hasta 12 meses’®.

 En pacientes con CVP indetectable a los
que se modifique el TARV es aconsejable
determinarla CVP alas 8 semanas del cambio
para comprobar que se mantiene la supresion
viroldgica 2324,

Otras pruebas a tener en cuenta en
consultas para determinar infecciones de
transmisioén sexual, coinfecciones, infecciones
oportunistas:

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

Diagndstico: Ag
Cryptococcus.

Tuberculosis (TB): descartar en caso de tos,

Histoplasma, Ag
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fiebre, pérdida de peso, sudoracién nocturna,
considerando solicitar GeneXpert, Radiografia
PA de torax'™17,

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El TARV debe ser iniciado los mas temprano
posible, independientemente del contaje de
linfocitos TCD4 yde la CVP entodos los pacientes
con infeccién por VIH, con o sin sintomatologia.
Esta recomendacion se sustenta en diferentes
estudios observacionales '¥23, en algunos sub-
andlisis de ensayos clinicos?#?°, y en dos grandes
ensayos clinicos aleatorizados?®, incluso la OMS
recomienda iniciar el TARV el mismo dia o el dia
después de que se ha establecido el diagndstico
de la infeccién por el VIH.

Por otra parte, se ha demostrado que el inicio
temprano del TARV se asocia con un riesgo
menor de transmision del VIH y reduccion de
nuevas infecciones, e incluso sustancialmente
disminuye la trasmision vertical (TV). Existen
algunas consideraciones especiales en las que
el TARV podria diferirse; para evitar la aparicion
del Sindrome de Reconstitucion Inmune (SIRI);
como son las neuroinfecciones por Criptoccoocus
neoformans y Mycobacterium tuberculosis "8,

En la actualidad existen un numero importante
de medicamentos antirretrovirales (ARVs)
disponibles, de las cuales muchos estan en
desuso en estos momentos; adicionalmente se
utilizan otras como reforzadoras para mejorar el
perfil farmacoldgico 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 VIH924-31,

Inhibidores del Transcriptasa Reversa
Nucleosidos (ITRN)

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

Tenofovir alefenamide (TAF), Emcitritabina
(FTC).

Inhibidores No Nucleosidos de la
Trasncriptasa Reversa (ITRNN)

Efavirenz (EFV), Nevirapina (NVP), Rilpivirina
(RPV oral e inyectable), Etravirina.

Inhibidores de Proteasa (IP)
Atazanavir/ritonavir (ATV), Lopinavir/ritonavir
(LPV/r), Darunavir (DRV).

Inhibidores de Integrasa (INI)

Raltegravir (RAL), Elvitegravir (EVC),
Dolutegravir (DLV o DTG), Bictegravir (BIC),
Cabotegravir (inyectable).

Inhibidores de la Entrada
Maraviroc (MVC).

Inhibidores de fusion
Enfuvirtide (T20 inyectable).

Reforzadores
Ritonavir (r), Cobicistat (c).

Laestrategiadeiniciorapido del TARV requiere
que exista disponibilidad de recursos que se
coordinen adecuadamente entre los centros
donde habitualmente se realiza el diagnostico.
En cualquier caso, se deben evitar demoras
innecesarias y favorecer el inicio del TARV lo
antes posible, tras el diagnéstico.

La seleccion adecuada del esquema es
esencial para minimizar el riesgo de fracaso.
Idealmente debe cumplir: facilidad en la toma;
buena tolerabilidad; no requerir estudio previo
de HLA-B*5701 (no disponible en el pais);
minimo riesgo de interacciones farmacologicas;
alta probabilidad de mantener actividad antiviral
en presencia de CVP elevadas, cifras bajas de
linfocitos T CD4+ o de virus con mutaciones de
resistencia basales; y capacidad de suprimir VHB
en caso de coinfeccion por este virus?+.

Si por algun motivo se valorara posponer
el inicio del TAR, se debe tener en cuenta que
en algunos grupos de pacientes el tratamiento
precoz puede aportar ventajas adicionales, como
se ha evidenciado en los que presentan CVP
>50 000 copias RNA/mL, cociente CD4/CD8<0,5,
edad igual o mayor a 50 afios??, comorbilidades
cuya progresion se facilite por el VIH (como
cirrosis hepatica, hepatitis cronica por VHC,
existencia de factores de riesgo cardiovascular
elevado, CA no relacionados con el Sida y los
trastornos neurocognitivos), asi como en mujeres
embarazadas, en la coinfeccion por VHB o las
parejas serodiscordantes que deseen disminuir
al maximo el riesgo de transmisién del VIH
(indetectable = intransmisible)?6:2°31,

Como excepcion se consideraranlos PVVs que
tengan CVP indetectable de forma mantenida sin
TARV (controladores de élite)?%-2°.

TRATAMIENTOS PREFERIDOS

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.

DTG mas 3TC™**

En aquellas situaciones en que se considere
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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 CVP menores de 100.000 RNA/
mL y que no tengan contaje de linfocitos T CD4
menos de 200 cél/mm3.

ConlP

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

A continuacion se realizan las siguientes
recomendaciones adaptadas al contexto
nacional, segun la disponibilidad de ARVs
aprobadas o por aprobarse en Venezuela.

Tabla 3. TARV sugeridos en Adultos

Contexto Poblacion Esquema Preferente Esquema Situaciones Especiales
Alternativo*

Personas con Adultos y

diagnéstico adolescentes

reciente de ambos TDF/3TC/DTG****

(inicio de sexos (TLD co- ABC*/3TC + TDF/3TC+EFV***

tratamiento incluyendo formulado). DTG**** ABC/3TC + EFV*

por primera mujeres en DTG+TDF/3TC™** TDF/3TC+ATV/r™***

vez) edad fértil y RAL+TDF/FTC** ABC/3TC + ATV/r*
embarazadas.

3TC: lamivudine; ABC: abacavir; AZT: zidovudine; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabine; Pl/r: inhibidor de proteasa
reforzado con ritonavir ATV/r: atazanavir/ritonavir; TDF: tenofovir disoproxil fumarate.RAL:Raltegravir.
Fuente: Tratamiento antirretroviral para personas que viven con VIH, Guia practica 2020, PNSIDA/ITS, OPS, OMS, ONUSIDA, SVI.

*Aunque no se encuentra disponible en nuestro pais, se recomienda antes de iniciar abacavir realizar la determinacion del
HLAB*5701. Adicionalmente se harelacionado el abacavir con la aparicion de cardiopatiaisquémica durante el primer afio de su uso.
**Para pacientes que inician tratamiento que no presenten Infeccién por el VHB y con CVP mayor de 500 000 RNA/mL. Puede
utilizarse en lugar de la FTC y viceversa.

*** Evitar usar TDF en pacientes con depuracién de creatinina menor de 50 cc/hora, en PVV con osteoporosis establecida,
osteopenia con riesgo de fractura mayor del 10% en los préximos 10 afios (FRAX).

****DTG ha demostrado ser seguro durante el embarazo de acuerdo con estudios clinicos y en pacientes con TB debe duplicarse
a 100 mg/dia’718.1922,

Tabla 4. Recomendaciones en el reinicio del TARV

Poblacion

Esquema anterior

Esquema Preferente Esquema alternativo

Personas en esquema
con 2 INTR+EFV o 2
INTR+IP/r sin falla
clinica/virolégica

Personas en esquema
de 2 INTR+IP/r sin
falla

clinica/virolégica

Personas en esquema
con 2 INTR+EFV o
con 2 INTR+IP/r con
falla clinica/virolégica

Adultos y
adolescentes de
ambos sexos
incluyendo mujeres
en edad fertil y
embarazadas
Adultos y
adolescentes de
ambos sexos
incluyendo mujeres
en edad fertil y
embarazadas

Adultos y
adolescentes de
ambos sexos
incluyendo mujeres
en edad fértil y
embarazadas

ABC*/3TC + DTG

TDF/3TC/DTG* TDF/3TC+ ATV/r
(co-formulado). ABC/3TC+ATV/r
RAL+TDF/FTC***

TDF/3TC/DTG Mantener esquema de 22

(co-formulado)
ABC/3TC** + DTG
AZT/3TC + DTG

con IP/r si hay disponible
IP/r (ATV/r o DRV/r)

Nota — mantener
mismos 2 INTR y
cambiar IP/r por DTG

TDF/3TC**/DTG TDF****/3TC+DRV/r
(co-formulado) ABC/3TC+DRV/r
ABC/3TC+ AZT/3TC+DRV/r
DTG****

AZT/3TC + DTG

3TC: lamivudine; ABC: abacavir; AZT: zidovudine; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabine; Pl/r: inhibidor de proteasa
reforzado con ritonavir ATV/r: atazanavir/ritonavir; TDF: tenofovir disoproxil fumarate. RAL:Raltegravir.
Fuente: Tratamiento antirretroviral para personas que viven con VIH, Guia practica 2020, PNSIDA/ITS, OPS, OMS, ONUSIDA, SVI.
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CAMBIO DE TARV CON CVP SUPRIMIDA

Los cambios en pacientes con CVP suprimida
pueden ser por las siguientes razones:

a)Intolerancia (o efectos adversos aunque no
causen completa intolerancia), b) toxicidad, c)
comorbilidades, d) interacciones farmacoldgicas,
e) simplificacion (disminuciéon del numero de
tabletas o dosis), f) embarazo, de ser necesario,
g) costos y h) disponibilidad.

El cambio de TARV puede ser proactivo o
reactivo. Proactivo cuando queremos prevenir
algun posible efecto indeseado y reactivo cuando
este efecto ya ha ocurrido®.

Definimos CVP suprimida cuando esta por
debajo de 50 copias RNA/mL, y mientras mayor

tiempo haya tenido el paciente con supresiéon
virolégica, menos probable haya falla viroldgica
(FV).

Después de varios afnos sin realizarse en el
pais, la disponibilidad actual de reactivos para
CVP sigue siendo limitada, por lo que nos hemos
visto obligados a hacer cambios en pacientes
que alguna vez estuvieron indetectables y que
estan tomando regularmente su tratamiento, o en
aquellos que simplemente no tienen CVP previas,
pero estan clinicamente bien.

El nuevo TARV debe garantizar en primer
lugar mantener la CVP indetectable, por lo tanto
es importante revisar si el paciente ha fallado con
anterioridad y tener cuidado cuando se cambia
un tratamiento de rescate con IPs®3-%7,

Tabla 5. Recomendaciones para cambio de TARV (solo TARV disponible en Venezuela)

TARV actual Causa

Necesidad de
cambio

Alternativas

TDF+ 3TC/FTC Osteoporosis/osteopenia/

disminucién de la FG

ABC/3TC Riesgo CV

AZT/3TC Evitar/detener lipoatrofia
EFV+ 2 ITRN Alteraciones del SNC

IP/r+ 2 ITRN Trastornos Gl

IP/r Dislipidemia

Multiples Una sola tableta

comprimidos

Obligado

ABC/3Tc

Variable

Obligado

Obligado

Obligado

Variable

Variable

AZT/3Tc *

3Tc (biterapia)**
TDF+ 3Tc

3Tc (biterapia)
AZT+ 3Tc*

TDF+ 3Tc-FTC
ABC+ 3Tc

3Tc (biterapia)
DTG+ 2 ITIAN
RTG+2 ITIAN
IP/r+2 ITIAN

DTG+ 2 ITIAN
DTG+ 3TC

RTG+ 2 ITIAN
EFV+ 2 ITIAN
DTG+ 2 ITIAN***
DTG+ 3TC

RTG+ 2 ITIAN***
DTG/TDF/3TC-FTC
EFV/TDF/3TC-FTC

*Solo en situaciones especiales, TARV de rescate, contraindicaciones para ABC.

**Solo si nunca ha fallado y no tiene hepatitis B.

***Si es posible con TDF pues mejora el perfil lipidico, se prefieren INI sobre NN.

Cambio de IP/r, NN o INI + 2 ITRN por DTG/
TDF/ 3TC-FTC o DTG/ABC/3TC:

Varios estudios®“? han demostrado la no
inferioridad virolégica y mejoria en el perfil
lipidico, sin embargo, se debe revisar si hubo FV
previamente.

Biterapia: IP/r + 3TC o DTG+ 3TC

IP/r+ 3TC: Hay estudios que demuestran no

inferioridad de los esquemas de ATV/r+3TC, DRV/
r+3TCyLOP/r+3TC3 . Esunabuena alternativa
cuando queremos evitar los efectos adversos de
los ITIAN, es requisito que los pacientes tengan
mas de seis meses indetectables, que no tengan
hepatitis B cronica y que no tengan mutaciones
para IPs o 3TC.

DTC/3TC: Los estudios ASPIRE y TANGO?37:38
han demostrado no inferioridad cuando se
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cambia de esquemas con IPs, NN o INI + 2 ITIAN
DTG/3TC. Esunaopcioncuando se quieren evitar
los efectos adversos de TDF o ABC.

Monoterapia: Los esquemas con un IP/r solo
con DTG solo han sido inferiores a bi o triterapia,
por lo tanto no se recomiendan.

FALLA DEL TARV

DEFINICIONES

« Falla virolégica (FV): Se define como una
CVP >50 copias después de 24 semanas de
tratamiento.

« Blips: Son cargas virales entre 50 y 200 copias
con CVP indetectables antes y después.
Los blips aislados carecen de importancia
clinica, pero cuando son frecuentes, o de
mayor cuantia, entre 200 y 1 000 copias,
estan asociados a mayor FV y aparicion de
mutaciones de resistencia (MR). En todos
estos casos no se recomienda el cambio de
TARYV, sino reforzar la adherencia y monitoreo
cercano. Silas fallas con cargas alrededor de
las 1 000 copias persisten cambiar el TARV
segun las indicaciones posteriores.

« Falla inmunolégica (Fl): Persistencia de
contajes de linfocitos T CD4 menores a 200
cél/ul a pesar de lograr CVP indetectables. No
es causa de cambio de TARV, a menos que
el paciente esté tomando un analogo de la
timidina, que podria estar frenando al contaje
de linfocitos T CD4. Se ha demostrado que el
contaje de linfocitos T CD4 persistentemente
bajos con CVP indetectables no se asocian
con falla clinica®223%7,

CAUSAS DE LA FALLA VIROLOGICA

Se pueden dividir en las relacionadas al
paciente, fundamentalmente la adherencia al
TARYV, relacionadas con el farmaco, esquema
inadecuado, dosis erradas, efectos adversos
intolerables o interacciones medicamentosas
(por ejemplo uso de inhibidores de la bomba de
protones con ciertas drogas), o uso de drogas
recreacionales y finalmente relacionadas con el
virus, que tenga MR. En nuestro pais se agregan
otras causas mas, deindudablerelevancia, lafalta
intempestiva de TARY, fallas en el suministro de
drogas antirretrovirales (que han sido frecuentes
en los ultimos afos) y la falta de insumos para
realizar cargas virales que impide un monitoreo
y diagnostico de la FV.

TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS FV
El objetivo del tratamiento de rescate debe

ser alcanzar nuevamente la indetectabilidad. El
TARYV de rescate debe contener tres, o al menos
dos, drogas activas y si es posible al menos una
con un mecanismo de accion que no se haya
utilizado anteriormente. ElI TARV de rescate
debe ser instituido en cuanto se detecta la FV
para evitar la acumulacion de MR vy el deterioro
inmunoldgico. En la elaboracion del TARV de
rescate se deben tener en cuenta los test de
resistenciaanteriores y los esquemas terapéuticos
recibidos anteriormente por el paciente3®40,

TEST DE RESISTENCIA

Las pruebas de resistencia mejoran la eficacia
del TARV de rescate®3® y estan indicadas en
cualquier FV, sin embargo, en nuestro pais
contamos con muy escasos recursos para
realizarlas, por lo que se haran en segunda falla
y sucesivas.

Para realizar un test de resistencia se deben
cumplir los siguientes requisitos:
* Que el paciente tenga una CV mayor a 1 000

copias RNA/mL.
* Que esté tomando el TARV419:87-41,

PRIMERA FV

FVa1ITINNy 2 ITIAN

La FV a EFV o NVP selecciona la K103N, la
L101l o, con menos frecuencia, la Y181C, se
pueden rescatar facilmente con unINI (lo mejor por
disponibilidad) o un IP, en cuanto a los dos ITIAN
existe elriesgode quetengalaM184V o, masraro,
la K65R. Laimportancia de la M184V es relativa,
pues hay muchos estudios que demuestran que
se puede rescatar con un esquema que contenga
3TC o FTC aunque tenga esa MR3"41,

Entonces si el paciente falla a EFV/AZT/3TC
se puede rescatar con DTG/TDF/3TC. Sifallaa
EFV/TDF/3TC es algo arriesgado rescatarlo con
DTG/TDF/3TC sinocuenta contestderesistencia,
podria usarse DTG/ABC/AZT, o DTG/ABC/3TC.
También se puede rescatar con un IP dos ITIAN,
pero el estudio Dawning demostré superioridad
de DTG3942,

FVa1lPy 2ITIAN

Los IP tienen alta barrera genética y es muy
poco probable que selecciones MR, también
protegen a los ITIAN acompanantes. La mayoria
de las veces la FV se deben a mala adherencia
o interacciones medicamentosas. De hecho se
ha demostrado que cambiar el TARV no es mejor
que mantenerlo*:.

Si se requiere el cambio (falla de larga data,
MR en test, deterioro inmunolégico o efectos
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adversosimportantes), se puederescatarconDTG
o DRV/ry 2 ITIAN, segun lo que haya recibido el
paciente. Sirecibia AZT/3TC puede rescatarse
con TDF/ABC,o0conTDF/3TC, sirecibiaABC/3TC
puede rescatarse con TDF/3TC o TDF/AZT y si
recibia TDF/FTC-3TC puede usarse ABC/AZT,
o ABC/3TC, o AZT/3TC. Siempre teniendo en
cuentaque es pocorecomendable elusode AZTy
debe serlaultimaalternativa. No esrecomendable
rescatarlo con un ITINN pues éstos tienen muy
baja barrera genética y mas probable la FV.

FVa1iNly 2ITIAN

No hay datos de estudios clinicos que analicen
la pautaderescate en estos casos. Sinembargo, el
sentido comun dicta que deben rescatarse con un
IPydos ITIAN siguiendo las normas mencionadas
anteriormente*.

FV AVANZADA, SEGUNDA, TERCERA Y
SUCESIVAS

Paratratareste tipo de pacientes serecomienda
realizartestde resistenciay consultar con el Comité
de Resistencia. Los test de resistencia se estan
haciendo en el IVIC a pacientes seleccionados.
Ademas reiteramos la recomendacion de incluir
al menos dos y mejor tres farmacos activos en
el nuevo régimen.

IPs

La columna vertebral de un tratamiento de
rescate en pacientes que han fallado a multiples
familias de ARVs en un IP y, como se demostré
en los estudios POWER y TITAN #°, DRV es
superior alrestodelos IPs, incluso frecuentemente
encontramos pacientes con muchas MR paratodos
los IPs de primera generacion y que conservan
sensibilidad para DRV. De modo que siun paciente
ha fallado a varios IPs, DRV debe ser uno de los
farmacos de rescate, mejor si contamos con test
de resistencia, pero en caso de no contar con el
test igual se debe incluir DRV. Si el paciente es
naive para IPs, también es mejor DRV“3,

ITINN

Si el paciente ha fallado a EFV o NVP, se
podria rescatar con ETV, pero ya no contamos
con esa droga, por lo tanto en la unica situaciéon
que pondriamos un ITINN (EFV) enun tratamiento
de rescate seria en los raros casos de pacientes
naive para ITINN.

INI

En los pacientes que han fallado a RTG se
podria usar DTG en el esquema de rescate,
como demostro el estudio VIKING, que logré un

69 % de éxito en pacientes que habian fallado a
RTG o EVG. Si el paciente es naive a los INI es
mejor rescatarlo con DTG que con RTG (estudio
SAILING?®®). Si el paciente ha fallado a DTG no
debemos incluir un INI a menos que tengamos
un test de resistencia con analisis de las MR del
gen de la integrasa (que no se hace de rutina).
En pacientes que han fallado a RTG la dosis de
DTG debe ser 50 mg BID.

ITIAN

Este punto es controversial, se ha demostrado
que la adicién de ITIAN inactivos o parcialmente
activos a una pauta no aumenta la eficacia*
y puede aumentar la toxicidad y disminuir la
adherencia. Se debe tener cuidado en pacientes
con hepatitis B, en quienes debe dejarse el TDF
y FTC para evitar una recidiva de la hepatitis.
Muchos expertos consideran util mantener 3TC,
aunque no sea activo, para disminuir el fitness
viral. En nuestro medio, dada la escasez de
tratamientos para rescate (ETV, EFT, MRV y
los nuevos medicamentos), podemos vernos
obligados areciclarITIANs, sinembargo, debemos
teneren cuentalapoca eficaciade esta estrategia.

FV EN PACIENTES SIN OPCIONES
TERAPEUTICAS

Si no es posible construir un esquema de
rescate con al menos dos drogas efectivas NO
SE DEBE colocar una sola droga efectiva pues
seria monoterapia funcional y rapidamente se
perderiaesaopcion. Hay que ponerun tratamiento
de mantenimiento con 3TC (para disminuir el
fitness viral), o 3TC y TDF, o 3TC, TDF y AZT
(aprovechando el antagonismo entre las TAMs y
la K65R) y mantener ese tratamiento hasta que
surja una nueva droga que permita construir un
TARV con posibilidades de éxito. No se debe dejar
al paciente sin TARV pues el deterioro clinico e
inmunolégico es mas rapido*24*

RECOMENDACIONES GENERALES

1. Analizar y corregir las causas que llevaron al
FV.

2. Realizar un test de resistencia siempre que se
pueday consultar con el Comité de resistencia.

3. Realizar el cambio lo mas pronto posible para
evitar la acumulacion de MR.

4. En pautas de rescate el IP de eleccién es DRV
y el INI (DTG).

5. Enpacientessinalternativas terapéuticas dejar
un tratamiento de mantenimiento y consultar
con un experto, o con el Comité Nacional de
Resistencia (CONARESAR)y plantear referirlo
a un centro en el extranjero donde pueda
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ser incorporado a estudios clinicos y donde
dispongan de los nuevos ARVs (ETV, MRV,
EFT (T20), Ibalizumab, fostemsamivir).

PROFILAXIS PRE-EXPOSICION (PREP)

Dosestudios aleatorizados, de casosy controles
publicados en 2010 y 2012 respectivamente:

EliPrEx, y 2- El Partners PreEP, demostraron
que la PrEP con una dosis fija diariade TDF/FTC,
evita o previene significativamente la infeccion
por VIH en HSH, heterosexuales (hombres o
mujeres) con conductas de riesgo y en usuarios
de drogas endovenosas que comparten jeringa,
siendo estos la base para que la FDA aprobara
en 2012 la PrEP#+47,

En 2012, el estudio TDF 2, mostro la eficacia
de TDF en dosis diaria como PrEP y en 2015 el
estudio PROUD volvié a demostrar la eficacia de
una dosis diaria de TDF/FTC vs placebo en HSH
para prevenir la infecciéon por VIH, ese mismo

Tabla 6. Grupos de riesgo a considerar para PreP

afo un estudio Franco-Canadiense Ipergay que
utilizé TDF/FTC a demanda pre y pos relaciones
sexuales, también mostro eficacia para prevenirla
infeccion por VIH, pero mostré una mayor tasa de
efectos adverso renales y gastrointestinales, sin
embargo en 2017 en un estudio de seguimiento,
se demostro la seguridad del mismo?*84°.

La eficacia de una dosis diaria de TDF/
FTC excede el 90 %, pero esta guarda alta
correlaciéon con el grado de adherencia, lo cual
quedo evidenciado en los estudios FemPrEP en
mujeres, donde se compard dosis diaria de TDF/
FTC vs placebo y en el estudio VOICE, también
en mujeres, este ultimo con 4 brazos (placebo,
TDF/FTC oral, TDF oral y TDF gel vaginal) donde
ambos mostraron la no eficacia de la PrEP, pero
estafue debidaalabajaadherencia, determinada
posteriormente por medicidn sérica de los niveles
de los farmacos involucrados®°.

GRUPO

FACTOR DE RIESGO

HSH o Heterosexuales (hombre o mujer)

Usuarios de drogas endovenosas

Uso inconsistente del conddn en personas con
pareja positiva para VIH*

Uso inconsistente del conddn en personas con
multiples parejas sexuales o que vivan en areas
de alta prevalencia de VIH

ITS bacterianas en los ultimos seis meses
(considerar)

Trabajadoras o trabajadores sexuales

Personas usuarias de drogas endovenosas con
pareja usuaria de drogas endovenosa positiva
para VIH

Personas que usuarias de drogas endovenosas
que comparten jeringa

*Si la pareja es VIH positivo en TARGA y con carga viral indetectable podria no indicarse PrEP.

Fuente: Tomado de J Virus Erad. 2018;4(4):215-224.

Tabla 7. Despistaje antes de indicar PreEP

1 Documentar VIH negativo mediante ELISA de cuarta generacion.

2 Evaluar clinica de infeccién aguda por VIH.

3 Si existe sospecha clinica de infeccion aguda, realizar PCR cuantitativo para VIH y/o repetir
ELISA al mes.

4 Descartar infeccion por Hepatitis B.

5 Realizar funcionalismo renal: Si la depuracion de creatinina es < 60 mL/min se contraindica
TDF.

6 Realizar despistaje de ITS y tratarlas de estar presentes.

7 Descartar embarazo en mujeres.

Fuente: Tomado de J Virus Erad. 2018;4 (4):215-224.

PAUTA PREFERENCIAL DE PREP

» Una dosis simple diaria de TDF/FTC 300/200
mg (1 tableta diaria). Tanto en hombres como
en mujeres, la PrEP se debe tomar durante 7

dias antes de la primera exposicidon y se debe
dejar de tomar 7 dias después de la ultima
exposicion®o5t,
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PAUTAS ALTERNATIVAS DE PREP

* El estudio IPERGAY avala la PrEP dosificada
“a demanda” (doble dosis de TDF/FTC 2-24
horas antes de cada relacién sexual, seguido
de dosdosis unicasde TDF/FTC, 24 y48 horas
despuésdelaprimeratoma)en personas HSH
con conductas de riesgo. No hay datos de
eficacia de PrEP a demanda con TDF/FTC en
mujeres.

* El estudio DISCOVER en HSH y mujeres
transgéneros, demostré que una dosis simple
diaria de TAF/FTC no es inferior TDF/FTC. No
hay datos disponibles en otros grupos de alto
riesgo. EITAF no estadisponible en Venezuela.

POSIBLES PUNTOS DEBILES DE PREP

* Induccion de resistencia a TFD/FTC: Sin
embargo, la incidencia de resistencia en
usuariosde PrEP esrara (<0,1 %)y usualmente
ocurre cuando se indica de manerainadvertida
PrEP en sujetos con infecciéon aguda por VIH o
sujetos con pruebas de Ag/Ac falso negativas,
cuando la infeccion fue adquirida 7 a 10 dias
antes de la realizacion del test.

* Aumento en la incidencia de ITS.

* Presencia de efectos adversos en la esfera
gastrointestinal o renal, aunque solo 2 % de
las personas descontinuan PrEp por efectos
adversos®'.

FACTORES QUE CONDICIONAN EL EXITO
DEL TARV

ADHERENCIA

Laadherencia eslacapacidad del paciente para
implicarse en la eleccidn, inicio y seguimiento del
TARYV, afin de conseguir una supresion mantenida
delareplicacion viral. La adherenciainadecuada
es la primera causa de falla terapéutica.

Muchos son los factores asociados, entre
ellos estan: mala relaciobn médico-paciente,
consumo de drogas, enfermedad mental,
deterioro neurocognitivo, bajo nivel educativo,
falta de apoyo social, complejidad terapéutica
y efectos secundarios del tratamiento®. Por
el contrario, el apoyo emocional, la posibilidad
de incluir los antirretrovirales en las actividades
diarias y entenderlaimportancia del cumplimiento
terapéutico son factores que predicen una
adherencia correcta.

Antes de iniciar el TARV conviene preparar al
paciente, identificar las situaciones que pueden
dificultar la adherencia e intentar corregirlas®,
con evaluaciones periddicas, utilizando mas de
un método, como la entrevista, los cuestionarios
estructurados, el contaje de los ARVs sobrantes

y el registro de dispensacion por farmacia.

Las interrupciones de tratamiento tienen
mayor repercusion en la respuesta virologica
que la omision ocasional de dosis. La relacién
entre adherencia, control virolégico y desarrollo
de resistencias varia entre las diferentes clases
de ARVs y la situacion clinica del paciente (CVP,
tiempo de viremia indetectable). Las pautas
empleadas actualmente son mas permisivas con
un cumplimiento subdéptimo. Asi, con los IP/r la
aparicion de resistencias es mucho mas dificil
con cualquier nivel de adherencia debido a su
elevadabarreragenética. DTG tambiéntiene una
alta barrera genética y se ha demostrado eficaz
incluso en pacientes con resistencia a otros INLI.

Ante un paciente en el que se sospeche
una adherencia incorrecta seria preferible
iniciar TARV con pautas basadas en IP/r que
podrian evitar el riesgo de seleccionar MR en
caso de incumplimiento. Debe insistirse en la
adherencia 6ptima, incluso en pacientes con
viremia indetectable, al observar cifras mas
elevadas de biomarcadores inflamatorios entre
los pacientes suprimidos con una adherencia
inferior al 100 %5354,
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