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La uretritis se caracteriza por la inflamacién de la mucosa uretral que puede
ser de etioloyia infecciosa o no infecciosa. Las causas infecciosas son las
mds frecuentes y forman parte de las enfermedades de tfransmisidon sexual.
Los factores de riesgo gyenerales para esta entidad incluyen: edad tempra-
Nna, relaciones Nno proteyidas y parejas sexuales maltiples.

Clinicamente, el sindrome se caracteriza por inflamacién uretral, disuria y
descaryga uretral mucosa, mucopurulenta o purulenta como sinfomas mas
frecuentes, existiendo también casos asinfomaticos.

Etiologia

Las uretritis pueden ser clasificadas segln su etioloygia en yonocédcicas (UG)
y no gonocdcicas (UNG). Los microorganismos causales mads frecuentes son
N. gonorrhoeae (UG) y C. trachomatis (UNG). Otros agentes causales de
UNG pueden ser Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma
urealyticum, adenovirus y virus herpes simple. Es frecuente la coinfeccion.
Tanto la uretritis gonocdcica como la no gonocédcica se asocian a una ma-
yor tfransmisidén de VIH.!

Uretritis gonocédccica

Neisseria gonorrhoeae es la causa mas frecuente de uretritis infecciosa. Es
un diplococo Gram neyativo intracelular, que frecuentemente coexiste con
C. trachomatis. El periodo de incubacidon es entre 2 y 5 dias. Suele presentar-
se con descarga uretral mucopurulenta de intensidad variable asociada a
prurito, dolor o ardor miccional. La secrecién puede estar presente sin otro
sinfoma acompanante.

En la mujer, el compromiso del fracto genitourinario suele ser poco sinftoma-
tico o directamente asinfomdatico.

Factores de riesgo para la infeccién gonocécica

1. Sexo masculino: la gonorrea es 1.5 veces mas frecuente en el hombre,
aungue las secuelas serias de la infeccidon gonocdcica (esterilidad,
abortos, EPI), son principalmente patrimonio de las mujeres.

2. Edad: es mds frecuente entre los 15-45 anos; el diagndstico en ninos
(exceptuando la presentacion neonatal), es indicador de abuso sexual

(ver Capitulo 17)
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Mdltiples parejas sexuales

Inicio tfemprano de las relaciones sexuales
Bajo nivel socio econdmico

Uso de dispositivo intrauterino (DIU)

SRS

Uretritis no gonocécicas (UNG)

Generalmente cursa con manifestaciones clinicas menos floridas. Pueden
ser causadas por diferentes microorganismos, 1os cuales pueden coexistir.

Chlamydia trachomatis

Es el agente causal mas frecuente de las UNG (15-40%). Es un microorya-
nismo infracelular Gram neyativo. Generalmente coexiste con N. gonorr-
hoeae y menos frecuentemente con M. genitalium

El periodo de incubacion es de 7 a 14 dias. La sinfomatoloyia es escasa. La
documentacion de este microorganismo es importante para el tratamiento
de la pareja, especialmente en el sexo femenino. Puede causar complica-
ciones tales como epididimitis, prostatitis y artritis reactiva.

Mycoplasma genitalium

Se identificd por primera vez en la década de 1980 y se considera actual-
mente una infeccidn de fransmisidon sexual emeryente. Ademds de uretritis,
puede causar balanitis y balanopostitis?, uretritis recurrente o persistente y
afectacion del fracto genital femenino provocando cervicitis y enferme-
dad inflamatoria pélvica.? Es un organismo de crecimiento lento. (ver Capi-
tulo 15)

Ureaplasma urealyticum

Se ha relacionado recientemente con uretritis. Puede encontrarse como
colonizante en la uretra distal en un 30 a 40% de los casos, por lo que su rol
patoyénico cuando se detecta es controversial.*

Su deteccidn, incluso usando una prueba de amplificacién de dcido nuclei-
Cco, No puede distinguir entre colonizacion e infeccién. Una mayor carga de
microorganismos (>1000 copias/ml) podria asociarse a enfermedad.®

Trichomonas vayginalis
Se trata de un parasito flagelado. Puede coinfectar junto con N. gonorrhoeae
y/o C. trachomatis. Provoca sinfomas leves a moderados, con secrecion uretral
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€sCasa, pero se asocia con frecuencia a colpitis, vulvovayginitis con exudado
vayinal y a dispareunia con infensa respuesta inflamatoria en las mujeres.

Herpes simple

Es una causa menos frecuente de uretritis (2-4% de pacientes sinfomaticos).
Generalmente se asocia a lesiones yenitales ulceradas, dolorosas y disuria
infensa. Puede cursar con linfadenopatias reygionales y/o con afectacion
del estado yeneral. La presencia de secrecion uretral es menos frecuente.®

Las enterobacterias y los adenovirus también pueden ser causa de uretritis
con menor frecuencia.

Diagnéstico

El diagndstico de uretritis requiere anamnesis clinico-epidemioldyica, examen fi-
sico completo y para confirmar, idealmente, técnicas de deteccion de acidos
nucleicos (de eleccidon PCR en tiempo real), inmunoflucrescencia y/o cultivo de
los diferentes agentes en exudado uretral con estudio de sensibilidad antibidtica.

1-  Clinico: secrecidon purulenta, mucosa o mucopurulenta, ardor, dolor o
prurito uretral asociados o no al aumento de la frecuencia miccional.
Puede ser asinftomatica en menos del 10% de los casos.

2- Hisopado uretral:

e Recuento de leucocitos > 5 células PMN por extendido (92.9%
de sensibilidad para UG).”

e Tincidn de Gram: Util en el diagndstico de yonorrea. Visualiza-
cién de diplococos Gram negyativos intracelulares.

e Para el cultivo la muestra se toma con hisopo de dacrdén o
rayon, se coloca en medio de fransporte Stuart o Amies con
carbdén activado, los cuales puede conservarse durante 6 a 8
horas hasta su procesamiento. Si esto no fuera posible o el fiem-
po hasta la inoculacién del culfivo es mayor a 24 horas se reco-
mienda ufilizar medios de transporte nutritivos (gj. Transgrow).

e Reaccidon en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR)
o Inmunofluorescencia para C. frachomatis, U. urealyticum o
M. genitalium.

3- Primer chorro de orina

La figura 1 muestra un algoritmo diagnostico.



Tratamientos

Es imprescindible tener presente que, en caso que el diagndstico microbio-
l6yico no se encuentre disponible, los pacientes deben ser tfratados empiri-
camente con regimenes eficaces frente a N. yonorrhoeae y C. frachomatis.
El tratamiento sindrémico se aconseja en la primera visita de pacientes en
los que no se pueda aseygurar el seguimiento, dicho plan terapéutico po-
see ventqgjas y desventajas (cuadro 1); mientras tanto el tratamiento dirigido
permite un abordaje especifico que requiere la confirmacion etioldyica, en
caso de disponer del recursos, este seria el abordaje de eleccion.

1. Tratamiento sindrémico y para UG confirmada

De eleccidn
e Ceftriaxona 500 my IM dosis Unica
+
e Azitfromicina 1 g VO dosis Unica

Nota: En HSH o personas con conductas de riesgo en los que no se pueda
testear o descartar infeccion faringea se sugiere utilizar un esquema de tra-

tamiento con cobertura faringea (Ceftriaxona 500 my + azitromicina 2 g)

Tratamiento alternativo en caso de contraindicacién a IM

e Cefixima 400 my VO dosis Unica
+
e Azifromicina 1 g VO dosis Unica

Ver capitulo 13 para regimenes alternativos en caso de cepas resistentes.

Tratamiento alternativo en alergia a penicilina

e Gentamicina 240 my IM dosis Unica
+
e Azitromicina 2 gr VO dosis Unica

2. Tratamientos para UNG

Existe evidencia acerca de que la azifromicina administrada como dosis
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Unica de 1y tiene una tasa de curacién de aproximadamente el 85% en
infecciones susceptibles a macroélidos. Sin embargo, este esquema de trata-
miento se asocia a seleccidn de resistencia a macroélidos intra-tratamiento,
por lo que se recomienda un régimen de azitromicina extendido: 500 My
el primer dia, seguido de 250 My dias 2-5 (1.5 g dosis total).8 El tratamiento
de eleccidn en caso de fallo a tratamiento con tetraciclinas y macrdlidos o
constatacion de la resistencia a los mismos, es moxifloxacina.9,10

Tratamiento de eleccién

e Doxiciclina 100 my cada 12 hs por 7 dias
+

e Azitromicina 500 My el 1°dia, luego 250 my (2° a 5° dia) total 1.5 yr

Aungue la doxiciclina como monoterapia tiene poca eficacia vy las tasas de
erradicacion son bajas (aproximadamente 30-40%). hay evidencia de que
el fratamiento previo con doxiciclina puede mejorar el éxito de la terapia
cuando se administra con o seyuido de un réygimen prolongyado de azitro-
micina

Tratamientos alternativos

e Azifromicina (1gr Unica dosis, VO)
e Eritromicina 500 my cada 6 hs. VO por 7 dias

Infeccién por M. genitalium:
e Azifromicina 500 my 1° diay luego 250 my (2° a 5° dia) total 1.5 gr 11
e Azitromicina 2 gramos VO dosis Unica

Sospecha o confirmacién de resistencia a macrdlidos y tetraciclinas
¢ Moxifloxacina 400 my cada 24 hs. VO por 7-14 dias

Infeccidn por T. vaginalis
e Metronidazol 2 g VO dosis Unica

Todos los pacientes con diagndstico de uretritis deben ser evaluados para
descartar otras ITS incluyendo VIH, sifilis y hepatitis virales; asimismo la con-
sulta debe ser una oportunidad para la consejeria sobre prevencion de ITS
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y actualizacién del calendario de vacunacidén con especial atencién a la
hepatitis B.

Para minimizar la transmision y la posibilidad de reinfeccién, los pacientes
deben ser instruidos de abstenerse de mantener relaciones sexuales hasta
que ellos y sus parejas hayan completado el tratamiento.

Los pacientes deben realizar un nuevo control a los 3 meses debido al alto
riesgo de reinfeccion.

Uretritis no gonocécica persistente o recurrente

Causas:
1 - Reinfeccién.
2 - Falla de tratamiento:
e U. urealyticum o M. genitalium resistentes a doxiciclina
¢ Infeccidn por T. vayginalis (en areas de alta prevalencia)

La causa mds frecuente de infeccidn persistente es M. genitalium, espe-
cialmente cuando existe antfecedente de tratamiento con doxiciclina. En
los hombres con sinfomas persistentes (30-90 dias luego del episodio agudo
tfratado) pero en ausencia de signos de inflamacidn uretral, no se ha demos-
tfrado la utilidad de extender el tratamiento.11

En casos recurrentes, se suyiere descartar prostatitis cronica como compli-
cacion.

Tratamiento de uretritis recurrente

Infeccidn por M. genitalium (ver Capitulo 15)
e Sise prescribid en un primer momento doxiciclina:
¢ Doxiciclina 100 my cada 12 hs por 7 dias
+
e Azitromicina 500 My el 1°dia, luego 250 my (2° a 5° dia) total 1.5 yr12
e Sise prescribid en un primer momento azitromicina:
Moxifloxacina 400 my cada 24 hs. VO por 7-14 dias

Infeccidén por T. vayinalis

e Metronidazol 2 g VO dosis Unica
6
e Metronidazol 500 my ¢/12 Hs por 7 dias (ver Capitulo 4)
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Manejo de los contactos sexuales

Todos los contactos sexuales en los 60 dias previos deben ser evaluados y
fratados, aln en ausencia de manifestaciones clinicas. El tfratamiento debe
incluir cobertura para N. gonorrhoeae y C. tfrachomatis. Se deben solicitar
también seroloyias para otras ITS incluyendo VIH, sifilis y hepatitis virales y
aprovechar la oportunidad para consejeria y para actualizar el calendario
de vacunacidn, especialmente para hepatitis B si correspondiera.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico

SECRECION URETRAL

J J

PMN > 5 por campo PMN < 5 por campo

URETRITIS Copside‘ra! ofros
diagndsticos

DIPLOCOCOS GRAM
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Tabla 1. Tratamientos de uretritis

Tratamiento
De eleccion Alternativo
Uretritis manejo Ceftriaxona 500 my Cefixima 400 mg VO UD +
sindrémico y/o IM UD + Azitromicina 1 g VO UD
Uretritis yonocodcica Azifromicina 1 g VO
confirmada ub
Uretritis no Doxiciclina 100 my Azifromicina 1 g VO UD
gonocdcica cada 12 hs. 7 dias o)
VO Eritromicina 500 my cada

6 hs. VO por 7 dias

Si se aisla M. genitalium
Azitromicina 500 my 1° dia
y luego 250 my cada 24 hs.

VO por 4 dias 6

Azitromicina 2 gr VO UD

Uretritis recurrente

M. genitalium

¢ Tratamiento previo con doxiciclina:
Doxiciclina 100 my cada 12 hs por 7 dias

+

Azitromicina 500 my el 1°dia, luego 250 my
cada 24 hs. VO por 4 dias

¢ Tratamiento previo con azitromicina:
Moxifloxacina 400 my/dia VO (7 a 14 dias)

Uretritis por T.
vayinalis

Metronidazol 2 g VO dosis Unica & metronidazol
500 my cada 12 Hs (7 dias)




Cuadro 1.
Ventajas y desventajas del abordaje sindromdtico de la uretritis y otras ITS

Ventajas Desventajas
e Permite realizar tratamiento eficaz rapi- e Falla terapéutica por
do en la mayoria de los casos, disminu- falta de conocimiento
yendo la probabilidad de fransmision. de la etioloyia o de la
e Puede implementarse en el primer nivel sensibilidad/resisten-
de atencion. cia del agente causa
o Estrateyia adaptable a la falta de labo-

ratorio.

e Reduce el nUmero de consultas nece-
sarias para tratar las ITS.

e Permite accesibiidod a mayor canfi-
dad de personas a un tratamiento muy
probablemente eficaz.
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La epididimitis es una reaccion inflamatoria del epididimo frente a diversos
agentes infecciosos, tfraumatismos locales, o por componentes obstructivos
como el prostatismo. La epididimitis aguda es un sindrome clinico consis-
tente en dolor e inflamacidn del epididimo; en algunas oportunidades estd
involucrado el testiculo constituyendo una orquiepididimitis. Se estima que
en los Estados Unidos se reportan alrededor de 600.000 casos de epididimitis
por ano1. Cuando la epididimitis es transmitida por via sexual se acompania
de uretritis, que en ygeneral es asintfomdtica. En el contexto de yangrena
de Fournier, la epididimitis no es fransmitida por via sexual?. Otras causas
de epididimitis no trasmitida por via sexual son: biopsia de prostata, instru-
mentacion de la via urinaria o cirugia, enfermedad sistémica o terapia in-
munosupresora. En pacientes mayores de 35 anos, en quienes no existe el
antecedente de relaciones sexuales, el epididimo se puede infectar por
una bacteriuria secundaria a una obstruccion vesical (por ejemplo en la
hiperplasia de prostata).

Se habla de epididimitis crénica cuando hay una historia de mas de 6 se-
manas de molestias o dolor en el escroto, testiculos o epididimo. La causa
mas frecuente de epididimitis cronica es la infeccidén por M. fuberculosis,
frecuentemente en pacientes con anfecedentes prostaticos.

Se ha reportado en un estudio un aumento del riesgo del 56% para cancer
de préstata entre pacientes con epididimo-orquitis, pudiendo esta enfer-
medad juygar un rol en el desarrollo de cancer de prostata en la poblacién
asidtica® aunque se destaca la necesidad de realizar nuevos estudios que
confirmen dicho hallazgo.

Se puede clasificar a las epididimitis en 2 grupos: a) Epididimitis infecciosa,
que comprende la epididimitis bacteriana inespecifica y la epididimitis de
fransmision sexual y b) Epididimitis no infecciosa como la fraumdtica, obs-
fructiva e iatrogénica.

Epididimitis bacteriana inespecifica

La causa mds frecuente en varones adultos son las infecciones por bacilos
coliformes o por Pseudomonas. También es posible la infeccidn por cocos
Gram positivos. En muchas oportunidades existe el antecedente de manipu-
lacién del aparato genitourinario. La prostatitis bacteriana aguda o crénica
es otro factor predisponente para la epididimitis. Como complicaciones de
la epididimitis bacteriana aguda se puede mencionar el infarto testicular,
absceso escrotal, epididimitis cronica y esterilidad. La epididimitis tubercu-
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losa es la manifestacion madas frecuente de tuberculosis genital masculina.
La brucelosis es otra causa a descartar cuando existe el antecedente de la
exposicion.

Epididimitis de transmision sexual

C.tfrachomatis y N. gonorrhoae son las etiologias mds frecuentes en hom-
bres jbvenes, presentédndose alrededor de 10 dias después del contacto se-
xual (rango 1 a 45 dias)?, muchos pacientes con epididimitis yonocdccica
no refieren antecedentes de secrecidon uretral.

Orquitis

Existen 2 diferencias importantes entre la orquitis y las infecciones de Ias
yldndulas accesorias masculinas: en primer término, la infeccién por disemi-
nacién hematdyena y en segundo luygar la etioloyia viral.

Orquitis viral

La causa mds frecuente es el virus de la parotiditis. La parotiditis produce
una orquitis en el 20% de los pacientes post puberales, siendo rara su apari-
cién en los pre pUberes. El dolor y la inflamacion testicular suelen aparecer
de 4 a 6 dias después del inicio de la parotiditis, pero puede presentarse
incluso si no hay inflamaciéon parotidea. La orquitis es unilateral en el 70% de
los casos. La resolucion de la enfermedad tarda entre 4 a 5 dias, pero si la
afeccion es mdas yrave puede tardar entre 3 a 4 semanas. En el 50% de los
casos los testiculos sufren algln grado de atrofia. La orquitis parotidica rara
vez produce esterilidad®.

Orquitis bacteriana

Se producen en yeneral debido a la extensidon por contiglidad de un
proceso inflamatorio del epididimo dando lugar a una orquiepididimitis.
Las bacterias implicadas con mas frecuencia son la Pseudomonas aeruyi-
nosa, E. coli, Klebsiella pneumoniae, estafilococos y estreptococos. El pa-
ciente con una orquitis bacteriana aguda es un paciente que se presenta
gravemente enfermo con fiebre elevada y gyran afectacion del testiculo
comprometido.
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Etiologia

En la mayoria de los casos, el mecanismo de infeccidn es el ascenso retrd-
grado del microorganismo. En cambio, en otras situaciones, el mecanismo
es por diseminacion hematdéyena tal como ocurre con Mycobacterium tu-
berculosis®’

En hombres sexualmente activos entre los 14 a 35 anos, Neisseiria gonorr-
hoeae y Chlamydia frachomatis son los agentes etioldyicos mas frecuen-
fes.

En la poblacién en que se practica el sexo anal, los gérmenes mas frecuen-
tes son los coliformes como la E.coli7. También se han asociado a la epi-
didimitis otros microrganismos tales como Pseudomonas aeruginosa, Kleb-
siella pneumoniae, Haemophilus influenzae, Proteus mirabilis, Ureaplasma
urealyticum y Mycoplasma genitalumg.

Se han reportado casos de orquiepididimitis de origen sifilitico en pacientes
HIV positivos®

En nifos la etiologia mds frecuente es la viral (enterovirus y adenovirus)'® !
Entfre las causas de epididimitis no infecciosa se puede mencionar la trau-
mdatica, biopsia de préstata, post vasectomia, sarcoidosis, enfermedad de
Bechet, vasculitis asociada con purpura de Henoch-Schdnlein y asociada a
medicamentos como la amiodarona'® '3,

Diagnéstico

La inflamacién dolorosa acompanada de eritema gyeneralmente unilate-
ral se observa principalmente en la reyidn escrotal posterior. La epididimitis
aguda es un sindrome clinico consistente en dolor e inflamaciéon del epidi-
dimo, muchas veces acompanada de compromiso escrotal el cual indica
mayor gravedad, con una duracion menor a 6 semanas?. La epididimitis
croénica es definida como dolor en la regidn de por lo menos 3 meses de
evolucion®”,

El diagndstico de epididimitis tuberculosa es dificil de realizar debido a la di-
ficultad de aislar el organismo del tfracto urinario; sdlo en el 50% de los casos
se llega a aislar el bacilo.

No debe olvidarse como causa la yangrena de Fournier, teniendo en cuen-
ta en estos casos pueden haber comorbilidades como diabetes, traumatis-
mo, radiacién, terapia con corticoides, infeccion por HIV, patologia tumorall
y cirrosis. Es importante mencionar que la orquiepididimitis mal resuelta su-
mada a las comorbilidades descriptas arriba puede desarrollar una fascitis.
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Al principio, se puede notar sélo en una porcidn del epididimo, posterior-
mente se suele afectar el testiculo ipsilateral (orquiepididimitis) siendo dificil
delimitar el festiculo del epididimo en esa masa inflamatoria?. Puede existir
hidrocele producido por la secreciéon de liquido inflamatorio. El corddn es-
permatico estd doloroso e inflamado. La posicidon del testiculo en el escroto
muchas veces es clave para el diagndstico. En general en una epididimi-
tis el testiculo estd en su posicidon normal pero en cambio en una torsidn
testicular se encuentra rotado y elevado'®. La torsidn testicular se presenta
COmMO un cuadro agudo y muy severo de dolor testicular. Se debe realizar
tfratamiento quirdrgico dentro de las 6 horas de comienzo para evitar el in-
farto, necrosis, atrofia y pérdida del testiculo'*'°, La torsidn testicular puede
ocurrir a cualquier edad pero estd demostrado que el 65% de los casos se
presentan entre los 12 a 18 anos®. La elevacion ipsilateral del testiculo debi-
do ala contraccién del mUsculo cremaster (reflejo cremasteriano) estd casi
siempre ausente en la torsidn pero presente en la epididimitis’. La torsidon
testicular es una emergencia quirdrygica, por lo cual debe ser considerada
en todos los casos, pero mds frecuentemente en adolescentes y hombres
sin evidencia de infeccidén. Una maniobra simple que nos ayuda a diferen-
ciar entre infeccién e isquemia es la maniobra de Prehn, la cual consiste en
elevar el testiculo en direccién al anillo inguinal, la calma del dolor es indica-
tfivo de etiologia vascular, lo contrario habla a favor de etioloyia infecciosa.
Por ello, en caso de una epididimitis aguda, unilateral, con severo dolor y
de comienzo brusco sin evidencia de uretritis ni infeccidn del tracto urinario,
se debe realizar una interconsulta urgente con el urdlogyo para evaluar la
presencia de una torsidn ftesticular, ya que puede comprometer la vitalidad
del testiculo afectado.

La ecoyrafia es Util para descartar torsion testicular pero un resultado nega-
tivo no excluye el diagndstico de epididimitis, por lo que el manejo debe ser
realizado de acuerdo a los hallazgos clinicos?.

El ecodoppler color es Ufil para el diagndstico de epididimitis y nos puede
servir para evaluar la anatomia del escroto y la perfusidon del testiculo's'”:
En todos los casos de epididimitis se debe buscar la presencia de uretritis y
en todos los casos de epididimitis aguda se debe testear la presencia de C.
frachomatis y N. gonorrhoeae preferentemente por PCR?!, siendo el primer
chorro de orina la muestra de eleccidn. No se recomienda el cultivo de
orina para clamidia y gonococo, por su baja sensibilidad. El cultivo de orina
puede ser Ufil en adultos mayores con epididimitis causada por gérmenes
del fracto genitourinario. La ausencia de nitritos en orind nos ayuda a pen-
sar que la uretritis es secundaria a una ITS.
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Tratamiento

Objetivos del tratamiento:

a) Cura microbioldyica
b) Mejoria de los signos y sinfomas

c) Prevencion de la transmisidn de la clamidia y yonococo
d) Evitar las complicaciones de la epididimitis por clamidia y gonococo

(infertilidad, dolor crénico)

El tfratamiento debe ser ofrecido de manera empirica sin esperar los resulta-
dos microbioldyicos? y luego ajustarlo al resultados obtenidos.

Si bien la epididimitis aguda es en yeneral de fratamiento ambulatorio,
cuando existe dolor severo, fiebre o sospecha de torsidon testicular, infarto,
absceso o fascitis necrotizante, es necesario su hospitalizaciéon y evaluacion

uroldygica.

Se ha encontrado que menos del 50% de pacientes entre los 18 a 35 anos,
reciben un tfratamiento acorde a las recomendaciones de las guias'@.

Factores de riesgo

Epididimitis aguda por transmisidn
sexual probablemente causada
por clamidia y /o yonococo

Epididimitis aguda por transmisidon
sexual probablemente producida
por clamidia y /o gonococo agre-
gandose organismos entéricos
(hombres que practican relacio-
nes anales)

Biopsia de prostata reciente, vase-
ctomia, instrumentacién del trac-
tfo urinario o procedimientos aso-
ciados con organismos entéricos

Tratamiento*

Ceftriaxona 500 my IM Unica do-
sis + azitromicina 1 gr Unica dosis
6 doxicilina 100 my VO cada 12
Hs, por 10 dias.

Ceftriaxona 500 my IM Unica do-
sis mds levofloxacina 500 my VO
una vez por dia, por 10 dias.

Levofloxacina 500 my VO una
vez por dia por 10 dias

*La ciprofloxacina no es efectiva y por lo fanto no estd recomendada
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El tratamiento con levofloxacina debe ser considerado cuando se sospecha
la participacion de microorganismos entéricos sobre todo en aquellos pa-
cientes a quienes se les ha practicado una biopsia de prostata, vasectomia
o instfrumentacion del aparato genitourinario. Como medidas complemen-
tarias, se considera el reposo en cama, elevaciéon escrotal, crioterapia local
(nunca directa sobre la piel para evitar quemaduras) y anfiinflamatorios no
esteroides.

Los pacientes con epididimitis aguda deben ser advertidos que no deben
tener relaciones sexuales hasta que ellos y su pareja hayan sido adecuada-
mente tratados y los sinfomas resueltos. Todos los pacientes deben ser tes-
teados para las otras ITS. El paciente con epididimitis que no mejora después
de las 72 hs. del inicio del fratamiento debe realizar una nueva consulta
médica.

Manejo de las parejas sexuales

Los pacientes que tienen una epididimitis adquirida por transmisién sexual,
por lo que se sospecha que pudo haber sido causada por N.gonorrhoeae o
C.tfrachomatis deben ser informados sobre la necesidad de testear y tratar
a todas sus parejas sexuales, si el contacto sexual se produjo dentro de los
60 dias del comienzo de los sinfomas. Si la Ultima relacion sexual ocurrid mas
allé de los 60 dias del comienzo de los sinfomas, se debe tratar a la ditima
pareja.
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/////% S.A.D.I.

;/////4/ SOCIEDAD ARGENTINA
’ / DE INFECTOLOGIA

Algoritmo?®

Inflamacién aguda de escroto

J

“ Antecedentes de traumatismo o dolor agudo
Interconsulta con urologia - e inflamacion del escroto unilateral

Diagnéstico de uretritis uretritis
o o . o o . “ Nueva pareja sexual
Nitrito positivo en orina Nitrito positivo en orina -

. . . [([e]
Tratar como secundaria a ITS Tratar como indeterminada Tratar cqmo securlc!q
a organismos entéricos

Notificacion a la pareja ¥
Nueva consulta en 3 dias y evaluar
respuesta al tratamiento

Derivar a un centro especializado Respuesta a la terapia
Continuar con el fratamiento y nueva
consulta en 2 semanas




Referencias

1) Trojian TH,Lishnak TS ,Heiman D. Epididymitis and orchitis: an overview. Am Fam Physician
2009;79:583-7

2) MMWR June 5, 2015 / 64(RR3);1-137

3) The Association between epididymo-orchitis and prostate cancer. A nationwide populo-
fion- based cohort study. Medicine 2019; Vol 98(21) e 15363

4) Mandell G., Bennet J., Dolin R. Enfermedades Infecciosas Principios y Practica. 72 edicion.
1527-1528

5) Beard CM, Benson RC Jr, Kelalis PP, et al. The incidence and outcome of mumps orchitis
in Rochester, Minnesota, 1935 to 1974. Mayo Clin Proc 1977; 52:3-7

6) Ubee SS, Davies H. Epididymo-orchitis. Br Med J 2011,342:d1543

7) Nickel JC, Teichman JM, Greyoire Met al. Prevalence, diagnosis, characterization and
freatment of prostatitis, infersticial cystitis, and epididymitis in outpatient urologic practi-
ce: the CanadianPIE Study. Urology 2005;66:935-40

8) Ito S, Tsuchiya T, Yasuda M et al.Prevalence of gyenital mycoplasmas and ureaplasmas in
men younger than 40 years-of-age with acute epididymitis.Int J Urol 2012;19:234-8

9 Vivek A, Rohit Ranjan. Scrotal abscess consequent on syphilitic epididymo-orchitis. Tropi-
cal Doctor 0 (0) 1-3 2018

10) Somekh E,Gorenstein A, Serour F. Acute epididymitis in boys: evidence of a post-infectious
etioloyy .J Urol 2004;171:391-4

11) Lau P, Anderson PA, Giacomantonio JM et al. Acute epididymitis in boys: are antibiotics
indicated? Br J Uro 1997:79:797-800

12) Christiansen CG, Sandlow JI. Testicular pain following vasectomy: a review of post-vase-
ctomy pain syndrome. J Androl 2003;24:293-8

13) Gasparich JP, Mason JT, Greene HL et al. Amiodarone-associated epididymitis: drug-relo-
ted epididymitis in the absence of infection. J Urol 1985;133:971-2

14) Ciftci AL, Senocak ME, Tanyl FC, BuyUkpamukcu N. Clinical predictors for differential diag-
nosis of acute scrotum. Eur J Pediatr Surg 2004;14:333-8

15) Rabinowitz R. The importance of the cremasteric reflex in acute scrotal swelling in chil-
dren. J Urol 1984,;132:89-90

16) Ludwig M. Diagnosis and therapy of acute prostatitis, epididymitis and orchitis. Androlo-
yia 2008;40:76-80

17) Pepe P, Panella P, Pennisi M , Aragona F. Does color Doppler sonoygraphy improve the
clinic assessment of patients with acute scrotum? Eur J Radiol 2006;60:120-4

18) Drury NE, Dyer JP, Breitenfeldt N et al. Management of acute epididymitis: are European
guidelines beinyg followed? Eur Urol 2004,;46:522-5

19) Sandella B, Hartmann B, Berkson D, Hony E. Testicular conditions in athletes: torsion, fu-
mors, and epididymitis. Curr Sports Med Rep 2012;11:92-5

20) Barada JH, Weingarten JL, Cromie WJ. Testicular salvage and age-related delay in the
presentation of testicular torsion. J Urol 1989; 142:746-8

21) Papper JR, Schachter J, Gaydos C, et al. Recommendation for the laboratory — based
detection of Chlamydia frachomatis and Neisseria gonorrhoae. 2014 MMWR Recomm
Rep 2014,63 (No. RR-02

22) Consensus document on the diagnosis and treatment of sexually transmitted diseases
in adults, children and adolescents. AIDS Study Group (GESIDA). National AIDS Plan. STI

21



Study group of the SEIMC (GEITS). Spanish Group for the Investigation of Sexual Transmis-
sion Diseases of the Spanish Academy of Dermatology and Venerology. Enfermedades
Infecciosas y Microbioloyia Clinica 2017.

23) The 2016 European yguideline on the management of epididymo-orchitis Emma J Streetl,
Edwin D Justice?2 , Zsolt Kopa3 , Maygs D Portmand4 , Jonathan D Ross5 , Mihael Skerlevé
Janet D Wilson7 and Rajul Patel




PROCTITIS INFECCIOSA

Laura Svidler Lopez
I:uciqnq La Rosa
Angela Famiglietti
Valeria Fink




Proctitis

Es la inflamacidon del recto que puede manifestarse con dolor ano-rectal, te-
nesmo o secrecion rectal. Ocurre principalmente en personas que mantie-
nen relaciones anales receptivas no proteygidas o que emplean saliva como
lubricante para estos contactos.

Etioloygias infecciosas mas frecuentes: Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis (incluida la serovariedad LGV), Treponema pallidum y Herpes
Simplex Virus (HVS). Aunque infrecuentemente, Mycoplasma genitalium
puede ygenerar proctitis.

Entre los diagndsticos diferenciales de causa no infecciosa, debbe conside-
rarse la enfermedad inflamatoria intestinal.

Proctocolitis

Es la inflamacién de la mucosa coldnica mas alld de la unidén rectosigmoi-
deaq; se manifiesta con sinfomas de proctitis (proctorraygia, mucorrea, pujos
y tenesmo) a los que se asocian diarrea o dolor abdominal.

Etiologias mds frecuentes: Campylobacter spp, Shigella spp, Entamoeba his-
tolytica, C. frachomatis ambos biovares, Treponema pallidum. En pacientes
con HIV se puede encontrar CMV u otros patdyenos oportunistas. La via
de adquisicidon puede ser oral o por contacto oral-anal dependiendo del
patdyeno.

Las ITS que provocan Ulceras, al igual que otfras causas no infecciosas de
Ulceras o erosidn, constituyen una puerta de entrada para otras ITS, inclu-
yendo HIV. La ygran superficie comprometida en las proctitis y proctocolitis,
con disrupcidon de la integridad mucosa, facilita el contagio.

Diagnéstico microbiolégico de proctitis y proctocolitis

En pacientes sinfomaticos se realiza a través de la observacién microscopi-
ca de la secrecion anorrectal para detectar la presencia de polimorfonu-
cleares y un extendido para tincidn de Gram para visualizar la presencia de
gonoCcoCos.
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En todos los pacientes se deberia evaluar: N. gonorrhoeae por cultivo o téc-
nicas de amplificacion de dcidos nucleicos (TAAN), HVS (cultivo o TAAN), C.
frachomatis TAAN) y T. pallidum (fondo oscuro si presenta Ulcera y pruebas
seroldyicas). Si la investigacion de clamidia resulta positiva, se deberia con-
firmar o descartar el diagnoéstico de LGV. En nuestro pais, estos estudios mo-
leculares se hacen en centros de referencia para infecciones de transmisidn
sexual, aunque en el medio publico las opciones son acotadas (algunos
centros realizan estas practicas en contexto de proyectos de investigacion).
Hay mayor disponibilidad en el medio privado.

Muestra recogida sin anoscopio (hisopado anal): introducir el hisopo 2 a 3
cm dentro del conducto anal y rotar durante 10 segundos sobre las paredes
laterales para obtener células columnares. Si el hisopo se contamina con
materia fecal desecharlo y obtener una nueva muestra.

Muestra recogida con anoscopio: en pacientes sinfomdticos en los que se
sospecha Ulcera o lesidn anal se recomienda emplear anoscopio sin lubricar
humedecido en aygua. Lueyo se toma la muestra bajo visualizacién directa.
Sin embaryo, en la practica, debido a la molestia que produce al paciente,
estas muestras se toman muchas veces utilizando como lubricante lidocai-
na en yel y no parece afectar el rédito diagndstico.

Con relaciéon a los medios de transporte para las muestras, se suyiere revisar
los capitulos correspondientes a los distintos agentes etioldyicos.

Pacientes con diarrea: tomar muestra adicional o coprocultivo para estu-
diar microorganismos entéricos, especialmente si se trata de pacientes HSH
y/o HIV positivos. Considerar, segdn la clinica, estudio parasitoldyico.




Tabla 1. Tratamiento antimicrobiano de la proctitis

Infeccion

Proctitis
(fratamiento
empirico, ante la
imposibilidad de
obtener muestras
o luego de su
toma a la espera
de resultados)

Proctitis por
gonococo*

Proctitis por
C. frachomatis
(no LGV)

M. genitalium

Proctitis
herpética

Proctitis
sifilitica

Recomendaciones

Ceftriaxona 500 mg IM*-
Unica dosis
+
Doxiciclina 100 mg
VO ¢/12 Hs x 7 dias

Ceftriaxona 500 mg IM-
Unica dosis
+
Azitromicina 1 g VO en Unica
dosis

Azitromicina 1g VO Unica dosis
6
Doxiciclina 100 mg VO ¢/12
h. x 7 dias (de eleccidn)
Con ambos tratamientos se
observd 97%-98% de cura
bacterioldgica

Azitromicina 1g VO Unica dosis
6
Doxiciclina 100 mg VO c¢/12
hs x 7 dias

Aciclovir 400 mg cada 8
horas x 7-10 dias en primer
episodio (x 3-5 dias en
recurrencias episddicas)
similar a herpes genital

Penicilina G benzatinica 2.4
millones Ul IM. Una a tres
dosis segun el estadio.

Comentarios

En el actual contexto de brote
de LGV, ante la imposibilidad
de tipificar Chlamydia, en
pacientes HSH HIV+, se sugiere
realizar fratamiento empirico con
Doxiciclina 100 mg cada 12 horas
por 3 semanas.

Si presenta Ulcera dolorosa o se
detecta la presencia de Ulcera con
anoscopio deberia recibir terapia
para herpes genital y descartar sifilis.

Alternativamente, si no se cuenta
con ceftrioxona, se puede usar:
Cefixima 400 mg VO Unica dosis

+
Azitromicina 1 g VO en Unica dosis

Alternativamente
Eritromicina base 500mg VO
c/ 6h. x 7 dias
o)
Levofloxacina 500 mg VO c/24h.
x 7 dias
u
Ofloxacina 300 mg VO ¢/12h. x 7 dias

Los fracasos de tratamiento
con azitromicina pueden estar
ligados a cepas resistentes a este
macrélido.
(aproximadamente. 50% son R AZl)
Ver Capitulo Infecciones por
Micoplasma genitalium

Ver capitulo Sifilis
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* En N. gonorrhoeae la dosis de 500 my de ceftrioxona (CRO) es seyura y
efectiva en todos los sitios anatémicos. Proveen altos niveles bactericidas
en sangre y cura el 99.2% de las infecciones uroyenitales y rectales y al
98.9% de las faringeas. No se recomiendan regimenes de 125 my por los ha-
llazgos de N. gonorrhoeae con sensibilidad disminuida a ceftrioxona (CIM >
0.125 pg/ml) y fracasos de tratamiento.

Otras cefalosporinas parenterales son habitualmente efectivas en las infec-
ciones urogenitales no complicadas y rectales tales como cefotaxima 500
my IM. Hay otras cefalosporinas como cefoxitina + probenecid o ceftizoxi-
mMa, No disponibles a la fecha en nuestro medio.

Debido a los aislamientos de N. gonorrhoeae multirresistentes actualmente
se aconseja una terapia combinada para la gonorrea con antibidticos que
presentan distinfos mecanismos de accidn como es la asociacion de ce-
falosporina mas azitromicina. Para aislamientos multirresistentes, referirse al
capitulo de yonococo.

En el siguiente esquema se plantea el algoritmo de manejo para la proctitis.

Algoritmo de manejo de proctitis:

Sospecha de proctitis

Poco Conducta
¢ Gonococo T d sintomdatico expectante*
« Chlamydia n?l:';‘:tr aes _
e HSV/CMV Ceftri

Muy Tratamiento et

sintomdtico empirico * Doxiciclina
| | e Aciclovir
[ [
Ceftriaxona IM LGV Aciclovir VO
|
[ [
NO Sl
Doxiciclina VO Doxiciclina VO
7 dias 21 dias
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*Conducta expectante: se recomienda tomar muestras para iniciar trata-
miento. Solo se recomienda tratar en forma empirica cuando hay riesgo de
que el paciente no vuelva a la consulta o haya alto riesgyo de tfransmision,
como frabajador/a sexual.
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Introduccion

Las infecciones cérvico-vaginales (ICV) constituyen uno de los motivos de
consulta mas frecuentes en la practica yinecoldyica. Ademds de ocasio-
nar sinfomas molestos para la mujer tales como flujo, ardor, prurito vulvar,
dispareunia y sinusorragia, muchas de estas infecciones pueden asociarse
a complicaciones con diferente grado de severidad, tanto en la mujer em-
barazada como en la no yestante.!

Teniendo en cuenta ciertas caracteristicas de los microrganismos y del
huésped, como asi también su mecanismo de transmisién, en la actua-
lidad las ICV se clasifican en: infecciones de origen exdyeno y de origen
enddyeno (ver Tabla 1). Estas dltimas se originan a partir de microorganis-
mos (bacterias u hongos) normalmente presentes en el contenido cérvi-
co-vayinal (CV) en estado de colonizacion y por lo fanto sin ningdn tipo de
manifestacion clinica, aungue en situaciones determinadas puede haber
algun disparador que permita su pasaje a un estado de infecciéon, sea
ésta clinica o subclinica.

Tabla 1.
Infecciones no virales del TGI

INFECCIONES ENDOGENAS

¢ Vayginosis bacteriana (VB)
e Candidiasis vulvovayginal (CVV)
e Oftras: vaginitis aerébica, vayginosis citolitica, lactobacilosis

INFECCIONES EXOGENAS

e Tricomoniasis
e Gonococia
e Clamidiasis

Las ICV exdyenas son infecciones de transmisidon sexual (ITS) que pueden
ocasionar los sinfomas antes mencionados, pero existen muchas otras que
se expresan con ofros sindromes (Ulceras yenitales, pdpulas, verrugas, bu-
bdbn inguinal, etc.). 2

La diseminacidn del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) ha tenido
un impacto significativo sobre el manejo y control de las ITS. 2
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La resistencia antimicrobiana (AM) de varios agentes patdyenos trans-
mitidos sexualmente, ha generado problemas terapéuticos en los Ultimos
tiempos.

Las fallas en el diagnostico y el tratamiento de las ITS en la mujer pueden
ocasionar graves complicaciones y secuelas, entre las que se incluyen la
infertilidad, el embarazo ectbépico, la pérdida fetal, el cadncer anoyenital
y la muerte prematura materna, asi como infecciones en recién nacidos y
lactantes. En la siguiente tabla se resumen las complicaciones de las ITS en
mujeres embarazadas y no embarazadas (ver Tabla 2).

Tabla 2.
Complicaciones de las ITS en mujeres embarazadas y no embarazadas.

COMPLICACIONES EN LA MUJER COMPLICACIONES EN LA MUJER
EMBARAZADA NO EMBARAZADA
e Abortos espontdneos en el 1° e Esterilidad
y 2° trimestre e Embarazos ectdpicos
e Dolor pelviano crénico
e Parto pretérmino y rotura e Cancer cervicouterino
pretérmino de membranas y ofras localizaciones
vinculadas al HPV
o Corioamnionitis e Favorecer la adquisicion del
HIV
e Muerte fetal infradtero o Cirrosis

e Carcinoma hepatocelular

Es importante conocer fambién como se establece y regula la microbiota
vayinal normal para entender los mecanismos fisiopatoldyicos de las ICV
endbdyenas.

La vagina humana posee un ecosistema dindmico pero equiliorado que
consta de diferentes microorganismos que constituyen la microbiota o mi-
crobioma vayinal. La poblacién bacteriana es compleja e incluye bacte-
rias aerobias y anaerobias. Suele estar dominada por Lactobacillus spp.,
que producen dcido lactico, perdxido de hidrogeno (H202) y bacterioci-
nas para inhibir la colonizacidén de ofros microorganismos patdyenos. Los
lactobacilos promueven la produccidén de dcido lactico yenerando un am-
biente vayinal saludable con un pH de 3,8-4,5. 3
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El estudio actual de la microbiota vayinal mediante la biologia molecular,
ha generado un nuevo paradigma en el conocimiento de la ecoloyia vo-
ginal.

Ravel y col. clasificaron recientemente a la microbiota vayinal en funcidn
de la presencia de una especie especifica de Lactobacillus spp, basados
en estudios de yenotipificacion. Asignaron 5 grandes comunidades micro-
bianas (vayinotipos) o tipos de estados comunitarios (CST) a partir de mues-
tras de cuatro grupos étnicos (caucdsico, neyro, hispano y asiatico). 4

Las comunidades microbianas pertenecientes al grupo I, I, lll y V estaban
dominadas por L. crispatus, L. gasseri, L. iners y L. jensenii, respectivamen-
te, mientras que el grupo IV se caracterizd por las bacterias estrictamente
anaerobias (bacterias asociadas a vayinosis bacteriana) como Gardnere-
lla, Meygasphera, Sneathia y Prevotella, Dialister, Atopobium, y Peptoniphilus
En la fisiopatoloygia de las ICV enddyenas recurrentes intervienen funda-
mentalmente factores del huésped con su carga yenética y hdbitos, pero
también de los microorganismos con su virulencia y mecanismos de resisten-
cia como la formacién de biopeliculas. ©

Metodologia diagnéstica

Luego de una correcta anamnesis debbemos utilizar para el diagndstico he-
rramientas que Nnos permitan llegar al mismo con la mayor precision, siempre
teniendo en cuenta el nivel de complejidad asistencial del sistema de salud
y la disponibilidad de recursos.

a) Métodos para el diagndstico en el lugar de atencidn:

e Especuloscopia: las caracteristicas del flujo no siempre son fipicas,
pero nos ayudan a orientarnos hacia el diagndstico en muchas pa-
cientes.

e Determinaciéon de pH vayginal y prueba de aminas. ©

e Microscopia en fresco.

e Pruebas rdpidas: ya incorporadas en algunos paises (tienen costos
elevados y muchas veces falsos positivos). 7

) Pruebas de laboratorio:
Microscopia: Constituye una herramienta de gran valor en el diagnos-
fico de las infecciones del fracto genital inferior (TGI). Permite clasifi-
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car la microbiota vayginal, evaluar ademas la respuesta inflamatoria y
diagnosticar la mayoria de las infecciones del TGl a un bajo costo. 8

Recordemos coémo se clasifica a la microbiota vayginal segdn los criterios
microbioldyicos cldsicos:

A) Criterios de Nugent °

Basados en el Gram, seyln caracteristicas morfoldyicas microscodpicas y
presencia de: Lactobacillus, Gardnerella o Mobiluncus:

Score de 7 a 10: vayinosis bacteriana

Score de 4 a 6: microbiota infermedia

Score de 1 a 3: microbiota habitual

B) Criterios de Hay Ison 01!

Basados en el Gram, seyun caracteristicas morfoldéyicas microscopicas:
TIPO 0: indica la ausencia de lactobacilos debido a la ingesta reciente an-
fimicrobianos que produce una disminucién brusca de los mismos. En el ex-
tendido sdlo pueden observarse células epiteliales.

TIPO | Microbiota habitual (predominan los lactobacilos).

TIPOIl: Microbiota intermedia.

TIPO llIIl: Vaginosis bacteriana. (Ausencia o escasos lactobacilos. Presencia
de Clue cells).

TIPO IV: Microbiota vaginal anormal NO VB por ejemplo, presencia de cocos
GRAM + (Vayinitis aerdbica).

o Cultivos: Se recomienda en casos de:
-Querer investigar N. gonorrhoeae a nivel cervical (en mujeres de alto
riesgo para ITS) o clinica de cervicitis.
-Candidiasis recurrente: para establecer la especie involucrada y
eventual antifungigrama 213
-En sospecha de vayinitis aerdbica 4 1°
-En situaciones de abuso sexual con fines legales
-En embarazadas, especialmente para la investigacion de Strepto-
coccus aygalactiae
-Investigacion de M. hominis y U. urealyticum (Solo en casos especiales,
ej. sospecha de cervicitis, infeccion urinaria (IU) por microorganismos
No convencionales, antecedentes de ruptura prematura de memibrao-
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nas (RPM) de pretérmino, etc.).
Cabe aclarar que, la gran mayoria de las veces, estos microorganis-
mos forman parte de la microbiota vayginal.

¢ Biologia molecular: Permite la deteccidn de antigenos. Se suele utilizar
en casos de microorganismos que no desarrollan en los medios conven-
cionales (C. Trachomatis o M. Genitalium) o para la pesquisa réapida de
algunas bacterias que fienen crecimiento convencional (S. agalactioe
en el embarazo). También se emplea para el diagndstico viroldyico (HSV
o HPV). Para infecciones vaginales no se recomiendan, debido a que no
distinguen colonizacién de infeccidn y por el alto costo de este método. ©

En la Tabla 3 se comparan las distintas herramientas para el diagndstico de
las ICV 11.16.17.18

Tabla 3. Herramientas diagnésticas en las ICV

Infeccion Prueba de Métodos Nivel de
cervicovaginal Clinica pH aminas  Microscopia Cultivo moleculares Evidencia
Vaginosis

bacteriana + ++ ++ ++++ A
Candidiasis

vulvovaginal + ++ ++ ++++ C B
Vaginitis

Aérobica + ++ ++ 4+ C B
Vaginosis

citolitica/ + ++ ++ 4+ C C

Lactobacilosis

Tricomoniasis + ++ ++ +++ C ++++ A
N. gonorrhoeae + + + ++ ++++ ++++ A
C. trachomatis + + + +++ ++++ B
M. genitalium + + ++++ C

++++: de eleccidén ++: de orientacién
+++: gran utilidad +: poco valor
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C) complemento diagnéstico, de uso ocasional o no habituall.

Muchas guias de recomendaciones intfernacionales incluyen el uso de prue-
bas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) debido a su mayor sensi-
bilidad, pero recordemos que en nuestro medio son Pocos los centros asis-
tenciales que disponen de esta tecnoloyia, con lo cual muchas de estas
infecciones debieran abordarse con los métodos tradicionales. En el caso
de N. gonorrhoeae es recomendable no prescindir de los cultivos, porque su
recuperacion permite estudiar sus perfiles de resistencia a los antibiéticos.
Como conclusiones podemos decir que es de suma importancia en esta
paciente que consulta por flujo yenital el correcto diagndstico, adecudn-
donos al nivel de complejidad en el sistema de salud que estemos atendien-
do con la finalidad de aliviar los sinfomas y evitar futuras complicaciones.
Finalmente, el fratamiento deberd adecuarse al diagndstico de la infec-
cidn, ya sea con formulaciones locales o sistémicas. El fratamiento de pare-
ja estard indicado sdlo en casos de tratarse de una ITS y no en infecciones
enddyenas.

En toda consulta se debe realizar el ofrecimiento del andlisis de HIV y ofras ITS.
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1- INFECCIONES CERVICO VAGINALES ENDOGENAS

VAGINOSIS BACTERIANA (VB)

INTRODUCCION

Esta infeccidn se considera en la actualidad como una disbiosis (alteracion
de la microbiota vaginal), y se presenta como un sindrome que ocurre con
mayor frecuencia en mujeres en edad reproductiva. Se manifiesta princi-
palmente por flujo vaginal anormal, pero puede asociarse a otros sinfomas
vulvovaginales. A pesar de gue muchas mujeres consultan reiteradamente
por sinfomatoloyia recurrente, otras en cambio cursan la infeccién en for-
ma ftotalmente asintomdatica. Gilbert Donders 1 describe a la VB como un
“desastre ecoldyico” de la microbiota vaginal, que puede presentarse en
forma esporadica, pero también en forma crénica o recurrente.

Al igual que muchos cuadros clinicos en yginecoloyia y obstetricia la etio-
logia de esta entidad es polimicrobiana, y es conocida en nuestro medio
como Complejo GAMM, teniendo en cuenta las bacterias frecuentemente
involucradas: Gardnerella vaginalis, Anaerobios, Mobiluncus y Mycoplasma
spp.? Sin embaryo, recientemente se ha demostrado por biologia molecular
en mujeres con vayinosis bacteriana la presencia de otras bacterias que no
desarrollan en los medios de cultivos convencionales: Atopobium vaginae.
Egyerthella, Meygasphera, Leptotrichia, Bifidumbacteria, Slackia, Arthrobac-
ter, como asi mismo 3 nuevas especies relacionadas con el orden Clostri-
dia- les y por el momento conocidas como bacterias asociadas a VB. Dado
que estas bacterias no son cultivables, su sensibilidad a los antimicrobianos
(AM) aln no son conocidas.3,4,5,6,7 El sobrecrecimiento de estas bacterias
conduce a un desplazamiento de los lactobacilos y un incremento del pH
vayinal. 8 A pesar de conocerse muy bien las alteraciones microbioldyicas
que ca- racterizan a esta patoloygia, adn no estd bien establecida la pato-
yénesis de la misma, es decir, cudl es la causa que motiva la modificaciéon
del equiilibrio cualitativo y cuantitativo del contenido bacteriano vayginal.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Los estudios de prevalencia muestran rangos muy variables de esta patolo-
gia (4 al 61%), por falta de precisidn en la definicidon de la misma. °

Factores de riesgo:

A pesar de que es mds frecuente su aparicidn en mujeres con actividad
sexual, no hay evidencias firmes de la transmision por esta via ya que suele
presentarse en mujeres virgenes, en mujeres que tienen sexo con mujeres o
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postmenopdusicas sin actividad sexual.
Son considerados factores de riesgo para VB:
¢ Mujeres en edad reproductiva (dependencia hormonal)
e Raza neyra (factores yenéticos)
e Tabaquismo
e Uso de dispositivo intrauterino (DIU)
e Ducha vayinal
e Cunnilingus
e Cambio de pareja sexual: posible rol en el establecimiento inicial
e Mujeres que tienen sexo con mujeres

IMPLICANCIAS CLINICAS

Debido a las numerosas evidencias que relaciona a la VB con complicacio-
nes ginecolbdyicas y obstétricas, y por presentarse en forma asinftomdatica en
un alto porcentagje de pacientes, es que muchos investigadores aconsejan
el tamizaje o screening en mujeres asinftomdaticas con la finalidad de evitar
dichas complicaciones.

Complicaciones obstétricas

Aunque existe evidencia firme en cuanto ala asociacién de VB con distintos
eventos obstétricos, aln existe controversia sobre el impacto del fratamien-
to de esta infeccidon en los resultados obstétricos. 10-11-12.13.14.15.16,17.18

En la Tabla 4 se resumen las complicaciones obstétricas y ginecoldyicas aso-
ciadas a VB:

Tabla 4. Complicaciones asociadas a vaginosis bacteriana.

COMPLICACIONES COMPLICACIONES
OBSTETRICAS GINECOLOGICAS
e Abortos (1°y 2 ° trimestre) e Asociacién con EPI
e Partos prematuros e Asociacidon con infecciones
e Rotura prematura de post operatorias
membranas e Asociacién con lesiones
e Corioamnionitis infraepiteliales del TGl
e |nfecciones puerperales e Facilita la transmisidon del
e Infecciones postcesdrea HIV
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CLINICA

Lo mds frecuente, es que la paciente consulte por flujo genital con mal olor
(olor a pescado). El flujo genital puede estar asociado a prurito, disuria, eri-
tema o ardor vulvar. En algunas ocasiones puede presentarse ademas dis-
pareunia, sinusorragia, menstruaciones fétidas o mal olor postcoital. La pro-
porcidn de mujeres con VB asintomatica puede alcanzar cifras cercanas al
50%. 2,19

Una de las caracteristicas de las infecciones enddyenas es la recurrencia,
pero aln no estdn establecidos los mecanismos que la ocasionan en la VB.
Estd demostrado, sin embargo, que no obedecen a fallas en la terapéutica,
ni tampoco a la reinfeccidn a punto de partida de su pareja. Lo que queda
por dilucidar es el rol que jueyan los factores de higiene, inmunoldyicos y
psicoldyicos en la yénesis de la recurrencia. °

DIAGNOSTICO
A diferencia de otras infecciones CV, el diagndstico puede realizarse utili-
zando métodos simples y de muy bajo costo. En la actualidad, los criterios
diagnosticos mas utilizados son los propuestos por Nugent y Amsel. 22! L os
criterios de Nugent son considerados actualmente como el gold estGndar
para el diagndstico microbioldyico de VB. Ademds, han introducido el con-
cepto de microbiota intermedia que es una situacion de anormalidad de la
microbiota que no llega a constituirse en una vaginosis bacteriana, ni tam-
poco es una situacién de normalidad absoluta (zona yris). Esta entidad ha
sido vinculada a complicaciones obstétricas.
Se debe diferenciar de otfras entidades en las que también existe un despla-
zamiento de los lactobacilos con sobrecrecimiento de otfras bacterias no
vinculada a la VB (ej. vaginitis aerdbica).
Criterios de Amsel (son suficientes 3 de los 4 criterios para el diagndstico):

e Flujo homoyéneo

e PH>4.5

¢ Prueba de aminas positiva

e Presencia de "Clue Cells”

La utilizacién de la mediciéon del pH vaginal y la prueba de aminas, constitu-
yen herramientas muy Ufiles de aproximaciéon diagndstica para las infeccio-
nes CV, ademds de su bajo costo para poder ser aplicadas en la atenciéon
médica primaria.

Recientemente el Consenso Europeo de IUSTI/OMS propone a los Criterios
de Hay Ison como la mejor herramienta para el diagndstico de BV debido
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a la simplicidad y a la posibilidad de establecer el diagndstico de otfras en-
fidades como vagyinitis aerdbica.

Otras consideraciones en el diagndstico microbioldyico:

v Ausencia de respuesta Inflamatoria
Si bien no es un criterio de Amsel, la VB cursa con ausencia o un humero
reducido de leucocitos polimorfonucleares (PMN) en el extendido vayginal
(<de 10 por campo. de 400x).

Vv Valor de los cultivos en el diagnéstico de VB:
El cultivo vayginal fiene alta sensibilidad pero un valor predictivo positivo me-
nor al 50%: se aisla Gardnerella vayginalis en mds del 95% de las mujeres con
VB, pero también en un 35-55% de las mujeres sanas. Actualmente no es
necesario incluir el cultivo para el diagnodstico de esta entidad. 232425

TRATAMIENTO
No existen dudas acerca del tratamiento en las mujeres con VB sinfomati-
cas, sin embargo, hay autores que cuestionan la terapéutica en los casos
asinfomdaticos, ya que en algunas mujeres el equilibrio de la microbiota pue-
de restablecerse espontdneamente.
El fundamento de tratar a las mujeres asinfomdaticas se basa en el riesgo de
infeccidn en el fracto yenital superior, mayor posibilidad de adquisicion del
HIV, y en caso de mujeres embarazadas, por los riesgos de complicaciones
ya mencionados. Actualmente, numerosos estudios vinculan la alteracion
de la microbiota vaginal con la oncoygénesis cervical, situacidn que apoya
la conducta de tratar de restablecer este desequiilibrio, adn en mujeres asin-
tomdaticas (26).
El fratamiento de la pareja no disminuye el indice de recurrencia en la mu-
jer, motivo por el cual desaconseja su uso. #7-28
Los antimicrobianos mds utilizados son aquellos que ofrecen buena activi-
dad antibacteriana para microorganismos anaerobios. Los derivados imi-
da- zdlicos son los mds utilizados hasta la fecha para el tfratamiento de esta
pa- toloyia, y entre ellos el metronidazol el mas estudiado. Asimismo, debe-
mos tener en cuenta para la eleccion del tfratamiento: 273

e Efectos adversos

e Preferencia de la paciente (sistémico o local)

¢ "Compliance” de la paciente (esquema monodosis, corto

0 esquema convencional)
e Embarazo actual
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Tabla 5. Tratamientos recomendados y alternativos para vaginosis bacteria-
na (31). VO: via oral, V: intravaginal.

Tratamiento Antimicrobiano Posologia Via Duracion
Recomendado metronidazol 500 my c/12 hs VO 7 dias
metronidazol 0.75%(gel) V 5 dias *
clindamicina 2% (crema vaginal) \ 7 dias *
Alternativas clindamicina 300 my c/12 hs VO 7 dias
clindamicina 100 my (6vulos) \% 3 dias
tinidazol 29 VO 3 dios
tinidazol 19 VO 5 dias

*En la actualidad no se encuentran comercializados estos preparados en
la Argentina.

Los tratamientos monodosis para VB (ej. Metronidazol 2 g monodosis) suelen
tener una alta tasa de fracasos, por lo que en la actualidad se desaconseja.

VB RECURRENTE

Es conveniente realizar un control clinico luego del tratamiento, yeneral-
mente después de 1 mes, a fin de comprobar la curacién clinica y/o micro-
bioldyica. Con la simple medicién del pH vaginal y la prueba de aminas, ya
seria suficiente para lograr este objetivo.

La frecuencia de recurrencia luego del fratamiento es alta (cerca del 30%
alos 3 meses y del 80% a los 9 meses). Las recurrencias son mds frecuentes
en mujeres mayores y de raza neyra. ?

El origen de la recurrencia seria la recaida vaginal mds que una verdadera
reinfeccion. Es decir, las bacterias que forman parte del contenido vaginal y
producen esta infeccidon permanecen en bajas concentraciones luego del
fratamiento, hasta que por algln mecanismo disparador vuelven a prolife-
rar. Por eso no se trata de una verdadera reinfeccion.
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En estos casos es conveniente confirmar por estudios microbioldyicos, in-
vestigar factores de riesgo y evaluar cambio de esquema antimicrobiano. 9
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CANDIDIASIS VULVOVAGINAL

La candidiasis vulvovaginal (CVV) es una de las infecciones vayinales mds
prevalentes en mujeres en edad reproductiva, y constituye un motivo de
consulta frecuente en la practica ginecoldyica. A pesar de que no suele
asociarse a complicaciones yinecoldyicas u obstétricas, la problemdatica
de la recurrencia representa todo un desafio para el profesional actuante.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia real de CVV es dificil de determinar ya que el diagndstico se
basa habitualmente en la presencia de sinfomas clinicos, y el uso generali-
zado de antimicdticos de venta libre hace que los estudios epidemioldyicos
sean dificiles de realizar.

Candida spp. se pueden identificar en el tfracto genital inferior (TGI) del 10
al 20% de las mujeres sanas en edad fértil, 6 al 7% de las mujeres post me-
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nopdusicas y del 3 al 6% de las ninas pre puberes. Su identificacidn no es
necesariaomente indicativa de enfermedad ya que el diagndstico de CVV
requiere la presencia de signos y sinfomas caracteristicos.

El 29 al 49% de las mujeres en edad reproductiva refiere haber tenido al me-
nos un episodio de CVV, y en los Ultimos anos se ha observado un aumento
en la prevalencia de candidiasis vulvovaginal recurrente (CVVR), es decir,
aquella paciente con cuatfro o mas episodios en un periodo de 12 meses
(6-9% de las mujeres). '?

MICROBIOLOGIA

Candida albicans es un organissno comensal dimérfico del tracto intestinal
y yenital. El pasaje de blastosporo a la forma germinativa estd normalmen-
te inhibida por la respuesta inmune.

Candida albicans es la responsable del 80 al 92% de los episodios de can-
didiasis vulvovayinal * y C. glabrata de casi todo el resto.* Puede aislarse
con menor frecuencia adn C. cruzei, C. Tropicalis y C. subtropicalis. Algunos
investigadores han informado un aumento en la frecuencia de especies no
albicans, en particular C. glabrata 5¢, posiblemente debido al uso generali-
zado de antimicbticos de venta libre y al uso de azoles a largo plazo.

Candidiasis vulvovaginal esporadica
La candidiasis vulvovayinal esporddica usualmente ocurre sin un elemento
precipitante identificable, aunque se han descrito algunos factores predis-
ponentes: /-8
e Diabetes mellitus
¢ Uso de antibiéticos de amplio espectro
e Aumento de los niveles de estroyeno (embarazo y terapia hormonal
sustitutiva con estréyenos)
e Inmunosupresion
¢ Anticonceptivos no hormonales: las esponjas vayginales, los diafray-
mas Yy los dispositivos intrauterinos se han asociado a candidiasis vul-
vovayginal pero no de manera consistente
e Hdabitos: La infeccidn puede estar ligada al sexo orogenital y menos
frecuentemente, al anoyenital. Existe evidencia débil y conflictiva
respecto a la asociacidn entre candidiasis vulvovayginal y hdbitos
higiénicos tales como duchas vaginales, uso de tampones o toallas
higiénicas y el uso de ropa ajustada o sintética %16
e Estrés
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Candidiasis vulvovaginal recurrente

El origen de la recurrencia, tal como ya se comentd anteriormente, se de-
beria a una recaida vayginal debido a la persistencia del hongo en el conte-
nido vayinal o a la reinfeccidén enddéyena con una misma cepa. 18, 19 Los
factores predisponentes que se proponen son: la alteracién en la inmuni-
dad de la mucosa vayginal local y la susceptibilidad genética. 20

CLINICA
A continuacidén, se enumeran signos y sinfomas caracteristicos:
e Prurito vulvar, que es el sinfoma dominante
¢ Dolor o quemazén
e Descaryga vayinal: en general escasa o nula, es blanca, grumosa,
adherente y con aspecto de leche cuagjada o queso cottaye, sin olor
e Eritemna y edema vulvar y de la mucosa vagyinal
e Excoriaciones y fisuras vulvares
e Disuria
¢ Dispareunia
e Depresion y ansiedad en aguellas pacientes con cuadros recurrentes
que alteran su calidad de vida

DIAGNOSTICO
El diagndstico en la mayoria de los casos se basa en hallazgo de blastos-
poros o formas yerminativas de Candida spp. en el examen microscopico
en fresco o coloracién de Gram, o por cultivo de contenido vaginal en una
mujer con sinfomas clinicos caracteristicos y microscopia neyativa.
El pH vaginal habitualmente es normal (4,0-4,5), hecho que ayuda a dife-
renciar el cuadro de tricomoniasis y de vayginosis bacteriana.
Las levaduras, hifas y pseudohifas de Candida spp. pueden visualizarse en
el examen microscopico en fresco o con tincidon de Gram 21 y la adicién
de hidréoxido de potasio al 10% puede facilitar el reconocimiento, ya que
destruye detritus celulares que impiden una visualizacion clara de las es-
fructuras micoticas. El examen microscopico es una herramienta muy Uil
para descartar la presencia de tfricomonas mobviles o Clue Cells, y realizar de
este modo diagndstico diferencial de tricomoniasis y vayinosis bacteriana,
respectivamente. La microscopia puede ser negativa en hasta el 40-70% de
los pacientes con cultivos confirmados, aln en manos experimentadas, sin
embarygo, no se recomienda el cultivo de ruting.
Se recomienda el cultivo sélo en los siguientes escenarios:

e Mujeres con clinica de candidiasis vulvovayginal, pH vayginal normal y sin
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levaduras, Clue Cells ni fricomonas visibles por microscopia. Un cultivo
positivo en estos pacientes confirma el diagndstico.

e Mujeres con sinfomas persistentes o recurrentes, ya que podria tratarse
de una infeccidn por especies no albicans resistentes a los azoles.

Otros métodos diagndsticos

Los métodos biomoleculares como la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) tienen alta sensibilidad y especificidad y ofrecen un resultado rdpido,
pero son costosos y No se ha probado que ofrezcan ningln beneficio sobre
el cultivo. %

Diagnéstico de CVV recurrente

Siempre se deben obtener cultivos vayginales para confirmar el diagnostico
e identificar la especie de Candida involucrada y, de ser factible, realizar
anfifunygigrama para estudiar la susceptibilidad a los antimicdticos, sobre
todo en pacientes con fracasos terapéuticos.

TRATAMIENTO
El régimen de fratamiento difiere si la mujer tiene una infeccidén no com-
plicada (90%) o complicada (10%). Las infecciones no complicadas por lo
general responden en pocos dias mientras que las complicadas requieren
fratamientos mas prolongados.
Los criterios para clasificar a una paciente con CVV no complicada inclu-
yen todos los siguientes:

e Episodios esporddicos poco frecuentes (<3 episodios / ano)

¢ Signos y sinfomas leves a moderados

¢ Probable infeccion por Candida albicans

e Mujer sana y no embarazada
Para el tratamiento de la candidiasis vulvovayginal no complicada se dispo-
ne de una gran variedad de preparados orales y tépicos. 23 La ausencia de
superioridad de cualquier formulacién, agente o via de administracion su-
giere que el costo, la preferencia de la paciente, las interacciones con otros
medicamentos y las contraindicaciones, sean las consideraciones principa-
les a la hora de prescribir el tratamiento.
Es muy infrecuente la resistencia a los azoles por C. albicans 24 por lo que
rara vez se indica antifungigrama, a menos que las pacientes con diagnds-
tico confirmado por cultivo no respondan al fratamiento.
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El mejor tratamiento para la candidiasis no complicada para la mujer es la
monodosis de un derivado azdlico (oral o vayinal). Grado de recomenda-
cion 1, nivel de evidencia A %

Tabla 6. Tratamiento de la vulvovaginitis por Candida no complicada (3) (25)

TOPICO

Clotrimazol 1% (crema vayinal) 5 gr 1 vez por dia durante 7-14 dias
Clotrimazol 2% (crema vaginal) 5 gr 1 vez por dia durante 3 dias
Clotrimazol 500 my (évulo vayinal) dosis Unica

Clotrimazol 200 my (6vulos vaginales) 1 vez por durante 3 dias
Miconazol 2% (crema vaginal) 5 gr 1 vez por dia durante 7 dias
Miconazol 200 my (évulos vaginales) 1 por dia durante 3 dias
Miconazol 1200 my (évulo vaginal) unidosis

Tioconazol 6.5% (unglento) 5 gr unidosis

Butoconazol 2% (crema vayinal) 5gr unidosis

Terconazol 0.4% (crema vaginal) 5 gr 1 vez por dia durante 7 dias
Terconazol 0.8% (crema vaginal) 5 gr 1 vez por dia durante 3 dias

ORAL

Fluconazol 150 my monodosis

Las formas clinicas consideradas como CVV complicadas incluyen uno o
mds de los siguientes criterios:

e Formas clinicas severas

¢ Infecciones por especies de candida distintas de C. albicans, particular-

mente C. ylabrata

e Embarazo, diabetes mal controlada, inmunosupresion

o CVV recurrente
Estos casos requieren tratamientos mds prolongyados. Se desconoce si exis-
te una via de administracion mas efectiva. C. krusei suele ser resistente al
fluconazol pero susceptible al fratamiento tépico con azoles como el clo-
frimazol, miconazol o terconazol. El tratamiento se recomienda durante 7 a
14 dios. Puede haber respuesta también al itraconazol o ketoconazol oral,
pero ya que estos agentes tienen toxicidad variable, el fratamiento tépico
es considerado la primera linea. Se recomienda cultivo con antifungigrama
en aquellas pacientes que no responden al fratamiento propuesto previo-
mente.
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CVV recurrente (CVVR)

El tratamiento de la CVV recurrente habitualmente es dificil y frustrante.
Aunqgue no existen datos certeros, la modificacion de factores predisponen-
tes no beneficiaria a este grupo de mujeres ya que el mecanismo fisiopato-
Ibygico central seria la alteracion en la inmunidad del huésped vy la suscep-
fibilidad genética.

No se han realizado aln estudios randomizados que comparen diferentes
regimenes terapéuticos. La primera linea en pacientes no embarazadas
consiste en una dosis de ataque de fluconazol 150 my cada 72 horas por
3 dosis, seguido de una fase de mantenimiento con fluconazol 150 my una
vez por semana durante seis meses. 20 Cuando se interrumpe el tratamiento
luego de los 6 meses, algyunas pacientes logran una remisidn prolonyada
mientras que ofras tienen recaidas tempranas. En este Ultimo caso se reco-
mienda una nueva dosis de ataque pero con una etapa de mantenimien-
to, esta vez, durante 1 ano. Dado que la dosis de fluconazol utilizada tiene
baja tasa de toxicidad la mayoria de los expertos no suygieren monitoreo
con laboratorio.

Oftras alternativas:

e Tratar cada episodio como un episodio de infeccidn no complica-
da.

e Tratar cada episodio con una terapia mas prolongada (por ejem-
plo, azol tépico durante 7 a 14 dias o fluconazol 150 my por via oral
losdias 1,4y 7).

¢ Induccién con un derivado azol tépico u oral durante 10 a 14 dias,
seyuido de fluconazol 150 my una vez por semana durante seis me-
ses (una alternativa tépica es la crema vayinal de clotrimazol 200
my dos veces por semana).

Varios estudios observacionales han demostrado que el tratamiento pro-
longado por 6 meses resulta en cultivos negativos, sin embargo, muchas
veces solo es efectiva y previene las recurrencias mientras se estd tomando
la medicacion.

Cabe destacar que el 30-40% recurre lueygo de |la terapia supresiva.
Resistencia al fluconazol. En pacientes con CVVR el uso frecuente y prolon-
yado de fluconazol podria seleccionar cepas resistentes, aunque esto ha
sido descrito con muy baja frecuencia. Se debe evaluar también si existe re-
sistencia cruzada a ifraconazol o ketoconazol. Opciones terapéuticas para
estos casos son el acido borico tépico o las tabletas de nistatina.
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Tabla 7. Tratamiento de la CVV recurrente 20

Régimen para C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis

ORAL
1) Induccién: Fluconazol 150 my (VO) cada 72 hs por 3 dosis
Mantenimiento: Fluconazol 150 my (VO) semanal durante 6 meses
2) Induccién: liraconazol 200 my c¢/12 hs durante 3 dias
Mantenimiento: ltraconazol 100-200 my/dia durante 6 meses
T6PICO
Induccioén:
Clotrimazol 1% (crema vaginal) por 7 noches
Clotrimazol 2% (crema vaginal) por 3 noches
Miconazol 2% (crema vaginal) por 7 noches
Miconazol 4% (crema vayinal) por 3 noches
Tioconazol 6.5% (unglento) por 1 noche
Terconazol 0.4% (crema vaginal) por 7 noches
Terconazol 0.8% (crema vaginal) por 3 noches
Terconazol 80 my (évulos vaginales) por 3 noches
Butoconazol 2% (crema vagyinal) por 1 noche
Mantenimiento:

Miconazol 1200 my (dvulos vayginales) semanal durante 6 meses
Régimen para C. glabrata

1) Acido bérico (cdpsulas vaginales 4600 my) 1 x dia durante 14 dias
2) Nistatina (tfabletas vayginales 100.000 unidades) 1 x dia durante 14 dias

Régimen para C. krusei
Cualquiera de los regimenes descritos excepto fluconazol
Régimen para especies de Candida resistentes a azoles
1) Acido bérico
2) Nistatina
3) Anfotericina B (crema vaginal/évulos 5-10%) 1 x noche durante 14 dias

4) Flucitosina (crema vayginal 17%) 1 x noche durante 14 dias

5) Combinacién Anfotericina B y flucitosina
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Probidticos: No se recomienda el uso de probidticos con lactobacilos en
CVVR, ya que no existe evidencia de que estas pacientes tengan una alte-
racidn en la microbiota vaginal con deficiencia de lactobacilos.

Violeta de genciana: El violeta de yenciana topico fue ampliamente utili-
zado previo a la apariciéon de las opciones antfifingicas actuales. Su uso ha
sido discontinuado debido a la mayor eficacia de los azoles y por los efec-
tos no deseados (manchas en la ropa, etc). Sin embargo, es Util como an-
fipruriginoso vulvar y para casos refractarios al fratamiento, especialmente
aquellos con resistencia a los azoles. El medicamento se aplica a las zonas
afectadas de la vulva y la vagina diariamente de 10 a 14 dias.

Acido bérico: No se recomienda como primera linea en casos recurrentes,
a menos que se demuestre resistencia a los azoles.

Inmunoterapia: Se ha propuesto que la hipersensibilidad local a C. albicans
podria ser una posible causa de infeccidn recurrente en algunas mujeres.
Siguiendo esta linea, actualmente se encuentra en investigacion la inmuno-
terapia para prevencion y tratamiento infecciones recurrentes por Candi-
da. Una vacuna profildctica deberia inducir una respuesta inmune frente a
factores de virulencia sin alterar el equilibrio del ambiente vaginal, mientras
que la vacuna terapéutica deberia correyir el desequilibrio tolerancia/in-
flamacién que ya se ha gyenerado. Actualmente existen dos vacunas en
desarrollo que han pasado la fase 1y una de ellas ha entrado en un ensayo
clinico de fase 2. %

Tratamiento de la pareja: Aunque la fransmisidn sexual podria ocurrir, la ma-
yoria de los expertos no recomiendan el tfratamiento de la pareja ya que
estd demostrado que la actividad sexual no es causa de infeccidon o rein-
feccion. En los casos de vulvovayinitis recurrente, sin embargo, aungue la
evidencia no apoye el tratamiento de la pareja sexual, el tema sigue siendo
controvertido.

En algunas oportunidades, las parejas sexuales de mujeres con colonizacion
por Candida spp. pueden desarrollar prurito, ardor y eritema postcoital. Re-
presenta probablemente una reaccién de hipersensibilidad aguda a anti-
genos del microorganismo.
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2- INFECCIONES CERVICOVAGINALES EXOGENAS

Introduccién

Las infecciones exdyenas no virales del TGl pueden yenerar habitualmente
cuadros de cervicitis 0 en el caso de Trichomona vayginalis producir vayinitis,
asociada a no a infeccidn cervical. En primer lugar, abordaremos el tema
de la cervicitis y finalmente dedicaremos un apartado para la tricomoniasis
genital.

A. CERVICITIS
La cervicitis es un proceso caracterizado por inflamacion del cuello uterino.
Fue reconocida por primera vez como una entidad clinica importante en
1984, descrita como «la contrapartida en mujeres de la uretritis en los hom-
bres».
La inflamacién se localiza principalmente en las células del epitelio colum-
nar de las gldndulas endocervicales, pero puede afectar también al epite-
lio escamoso del ectocérvix.
Suele estar causada por un agente infeccioso, yeneralmente de fransmision
sexual.
En muchas ocasiones no produce sinfomas apreciables y la importancia de
su deteccidn y del tratamiento correcto radica en que la infeccidn silente
puede originar complicaciones como salpingitis, endometritis, enfermedad
pélvica inflamatoria (EPI) y yraves consecuencias en yestantes.
Importancia del temai:
e La alta prevalencia de infecciones asinfomaticas.
¢ La alta prevalencia de afectacion en mujeres adolescentes y adul-
tas jovenes.
e Las complicaciones obstétricas y ginecolbdyicas.
e Las dificultades diagndsticas y de control post tratamiento.
e Graves secuelas: esterilidad, embarazo ectépico, dolor pelviano
croénico y artritis reactiva (Sindrome de Reiter).
e Aumento de la resistencia de los microorganismos a los antimicro-
bianos utilizados en el tratamiento.
e Pueden favorecer la adquisicidon y transmisidon del HIV.
¢ Las co-infecciones con HPV aumentan el riesgyo de HSIL.

En la Tabla 1 se describen los agentes etioldygicos mds frecuentes de la cer-
vicitis. !
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Tabla 8. Etiologia microbiana y no microbiana de la cervicitis.

CAUSAS MICROBIANAS CAUSAS NO MICROBIANAS
Patéyenos Otros patéyenos Procesos Agentes quimicos,
productores de posiblemente inflamatorios e hormonas
infecciones de implicados inmunes

transmisién sexual

Bacterias asociadas Jabonesy
C. Trachomatis con vayinosis Sarcoidosis desodorantes
bacteriana vayinales
N. Gonorrhoeae M.hominis Enfermedad de Espermicidas
Behcet
M. Genitalium Ureaplasma spp. Conjuntivitis lignea Hormonas sexuales
enddyenas y
exdyenas
T. Vayginalis CMmV
HSV 1y 2 HTLV-1

Streptococcus spp.

CMV: citomeyalovirus, HTLV-1: virus linfotrépico humano de células T tipo 1, HSV1 y 2: virus
herpes simple tipo 1y 2

Desde el punto de vista clinico, la cervicitis suele clasificarse como aguda o
cronica, aungque este tiempo de evolucidn no se encuentra bien estableci-
do. La inflamacidon del cuello del Utero es frecuentemente asintomatica, y
en mujeres sinfomaticas a menudo los sinfomas son inespecificos, siendo los
mdads significativos la presencia de un aumento del flujo vaginal y/o hemorra-
gia intermenstrual, habitualmente relacionada con el coito (sinusorragia).
Hasta el 80% de mujeres con infeccidn por Chlamydia tfrachomatis y 50% por
N. gonorrhoeae pueden ser asinfomaticas.

En el examen yginecoldyico la cervicitis tipicamente se manifiesta por la pre-
sencia de un exudado endocervical mucopurulento en el canal endocervi-
cal (cervicitis mucopurulenta) y/o sangrado facilimente inducible mediante
el roce ligero con un hisopo de algoddn a través del orificio cervical externo
(friabilidad). Ambos signos pueden estar presentes o existir sdlo uno de ellos,

54



y la friabilidad es tan frecuente, o incluso mds, que la presencia de exuda-
do.

Aunque los trabajos mds antiguos hacen referencia al término “cervicitis
mucopurulenta”, esta terminoloyia resulta imprecisa y las guias de prdctica
clinica adoptaron desde 2006 el término “cervicitis” para incluir fodos los
CQsOs.

Estas infecciones también pueden cursar con sinfomas urinarios como di-
suria o polaquiuria (clinica similar a una cistitis). Un sedimento urinario infla-
matorio con cultivo de orina neyativo, en una mujer sexualmente activa,
puede deberse a una uretritis por microorganismos ho convencionales.

A continuacidn, detallaremos por separado el diagndstico y tratamiento de
los diferentes patdyenos.

1. Chlamydia trachomatis

Para complementar aspectos epidemioldyicos y clinicos sugerimos referirse
al capitulo correspondiente.

Diagnéstico

e Las pruebas recomendadas actualmente para el diagndstico de in-
feccion por Chlamydia Trachomatis son las de amplificacion de dci-
dos nucleicos (NAAT) por su altisima especificidad y sensibilidad.

e El cultivo especifico es aceptable en circunstancias limitadas, tiene
una sensibilidad variable (60-80%) y una alta especificidad. Se emplea
con fines leyales y estd aprobado su uso para la bdsqueda en todos
los sitios anatdmicos. No es adecuado para el tamizaje general.

¢ Las pruebas que utilizan antficuerpos monoclonales (ELISA-IFD) no son
las recomendadas debido a su baja sensibilidad (50-75%), sin embar-
go, se sigue utilizando debido a su costo y disponibilidad de la prueba.

Tratamiento
Ver capitulo “infecciones por Clamidia”

No se recomienda el control post tratamiento a menos que se sospeche
reinfeccion, persistencia o no adherencia al mismo. Por otra parte, no se
recomienda la utilizacidén una prueba biomolecular para control post trata-
miento antes de las 3 semanas, ya que puede haber presencia de deriva-
dos bacterianos no viables y conducir a falsos positivos.
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2. Neisseria gonorrhoeae

Para complementar aspectos epidemioldyicos y clinicos sugerimos referirse
al capitulo correspondiente.

Diagnéstico

e Lainfeccidon por N. gonorrhoeae puede ser diagnosticada por cultivo
o pruebas de amplificacion de acido nucleicos (NAAD) y, en algunos
Caisos, por microscopia con tincidn de Gram en uretritis en varones.

e Los cultivos son especificos, con una sensibilidad razonable del 85-
95% y econdmicos para la infeccién uretral y cervical.

e Para un aislamiento optimo se requiere una buena recoleccidon de
muestra, medios de cultivos y de transporte, inoculacién e incuba-
cion adecuados.

e La microscopia es poco sensible a nivel cervical.

Tratamiento
Ver capitulo “Infecciones por Gonococo”

3. Micoplasma genitalium

Los micoplasmas son los microorganismos de vida liore mds pequenos.

En el tracto uroyenital, las especies mds relevantes son M. genitalium, Urea-
plasma urealyticum, U. parvum y M. Hominis.

M. genitalium se qislé por primera vez en 1980 y se considera causa de uretri-
tis no yonocécica (UNG). La prevalencia de M. genitalium en homibres con
UNG y no debida a CT oscila entre el 10%-35%.

En las mujeres, varios estudios han demostrado su asociacién con uretritis,
cervicitis, endometritis y EPI. En un reciente metaandilisis, se observé asocio-
ciones significativas con cervicitis y enfermedad inflamatoria pélvica, y en la
embarazada, con parto prematuro y aborto esponténeo.

En clinicas de ITS se estima una prevalencia de infeccién cervical asinfoma-
fica entre el 40 y el 75%. Los sinfomas estdn relacionados con la infeccidon
cervical y uretral e incluyen alteracion del flujo vaginal (<50%), disuria o ur-
gencia (30%) y. metrorragia o sangrado post coital. Las infecciones rectales
y faringeas suelen ser asinfomaticas. Sugerimos referirse al capitulo corres-
pondiente a micoplasmas para complementar aspectos epidemioldyicos y
clinicos.
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Diagnéstico

Los Unicos métodos Utiles para el diagndstico son las pruebas de am-
plificacion de acidos nucleicos (NAAT) que identifican el dcido nucleico es-
pecifico de M. Genitalium.

Tratamiento
Ver capitulo “Infecciones por Micoplasma”
B. TRICOMONIASIS VAGINAL

La fricomoniasis es la infeccidon de transmision sexual (ITS) no viral mds ex-
tendida en el mundo, con una incidencia aproximada de 276.,4 millones de
Casos por ano en fodo el mundo ?; sin embaryo, este dato puede subesti-
mar la prevalencia, porque la enfermedad no es de notificacion obligato-
ria, ademds de tener un curso silente en muchos pacientes. ' Predomina
en mujeres en edad fértil, con un pico entre los 16 y 35 anos.

El agente etioldyico es el protozoo Trichomonas vaginalis, fransmitido casi
siempre por contacto sexual. Tres especies de tricomonas pueden estar pre-
sentes en el ser humano: T. vayginadlis, T. tenax, pardsito comensal propio de
la cavidad bucal, y T. hominis, caracteristica del tubo digestivo, sin ser claro-
mente patdyena. %13

La prevalencia de la infeccidon por T. vayginalis en las mujeres es aproxima-
damente 10 veces mayor que en los hombres, independientemente de la
ubicacién yeoyrdfica. La mayor probabilidad de persistencia en el fracto
genital femenino se ha relacionado con la disponibilidad de hierro, que au-
menta durante el ciclo menstrual, lo que proporciona al pardsito una mayor
exposicion a un importante requisito para su crecimiento.

Una vez que el pardsito invade la mucosa genital, tiene preferencia por
localizarse, en el caso de la mujer, en las yldndulas de Bartholino y parau-
refrales y en sus secreciones, ademads de la vagina y el cérvix. En el hombre
coloniza principalmente el surco balanoprepucial, las gldndulas prepucia-
les, la uretra prostatica y las vesiculas seminales. El periodo de incubaciéon
oscila entre 4 y 28 dias.

Cuadro clinico y complicaciones

Algunos hombres infectados tienen sinfomas de uretritis, epididimitis o pros-

57



tatitis, y algunas mujeres infectadas tienen flujo vaginal que puede ser difu-
so, maloliente o de color verde amarillento con o sinirritacion de la vulva. Sin
embaryo, la mayoria de las personas infectadas (70-85%) fienen sinfomas
mMiniMos © ninguno, y las infecciones no tratadas pueden durar de meses a
OhOS. 15-18

Entre las personas que son sexualmente activas, la mejor manera de preve-
nir la tricomoniasis y otfras ITS, es mediante el uso consistente y correcto del
preservativo. 2

Las mujeres son mds propensas que los hombres a presentar sinfomatoloyia.
Esta es mds probable cuando se eleva fisioldyicamente el pH vayginal y, por
ende, el nUmero de pardsitos, como durante la menstruacion, la ovulaciéon
o el periodo postcoital. En la mujer, suele manifestarse por flujo abundante,
espumoso, fétido y de color amarillo verdoso. Mediante colposcopia, en
pacientes con TV, suele observarse eritema vaginal y cervical que muchos
autores denominan “vayina en empedrado” y “cérvix en fresa”, debido a
la dilatacién de los capilares y a las hemorraygias puntiformes. '? La tricomo-
niasis estd asociada a adenitis inguinal, piosalpinyitis, endometritis, uretritis,
vayinitis, cervicitis, enfermedad inflamatoria pélvica (EPI) e infertilidad tu-
bdrica. 202

Al igual que ofras infecciones del tracto yenital, esta infeccidn facilita la
adquisicion y transmision del HIV. En las mujeres embarazadas, predispone
a la ruptura prematura de membranas, o que puede derivar en un parto
pretérmino y bajo peso al nacer. Durante el parto, las mujeres infectadas
pueden transmitir el pardsito verticalmente al recién nacido, produciendo
una infeccidn yenitourinaria 2 o una neumonia neonatal. 2324

Diagnéstico

Examen microscopico directo en fresco (con solucion fisiologica): Se con-
sidera que es la técnica de menor costo, rdpida y facil de llevar a cabo
cuando se utiliza en orina o0 en muestras de exudado vayginal o uretral; el
rendimiento de esta pruebba depende del operador, y se debe realizar ideal-
mente en las primeras dos horas de obtenida la muestra, ya que T. vaginalis
pierde movilidad con el correr del tiempo, dificulfando asi su reconocimien-
to (25, 26). La sensibilidad es mds alta en las mujeres que presentan flujo
vayinal. Sin embarygo, se informa que la sensibilidad es alrededor de 45-60%
(27,28), por lo que un resultado neyativo debe interpretarse con precau-
cion. La especificidad con personal entrenado es alta.

En nuestro medio es el método mds utilizado por su bajo costo y accesibili-
dad de la prueba.
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Pruebas rapidas: Se han descrito varias pruebas para realizarse en los pun-
tos de atencidn que tiene ventajas sobre la microscopia. La prueba répida
OSOM de Trichomonas (Sekisui Diagnostics, Framingham, MA, USA) ha de-
mostrado una sensibilidad de 80 a 94% y una especificidad superior al 95%.
29.30 Esta prueba no requiere instrumentacion y proporciona un resultado
dentro de los 30 minutos. Es una alternativa adecuada al cultivo o pruebas
moleculares. Aunque estas pruebas son mds sensibles que la microscopia en
fresco, pueden ocurrir falsos positivos, especialmente en poblaciones con
una prevalencia baja.

Cultivo especifico: El cultivo se considerd el método esténdar para diagnos-
ficar la infeccion por T. vayinalis antes de que los métodos de deteccidon
molecular estuvieran disponibles. Tiene una sensibilidad de 75% a 96% y una
especificidad de hasta el 100% .3 No estd ampliamente disponible.

Deteccién molecular: Pruebas de amplificacién de dacidos nucleicos (NA-
ATs) ofrecen la mayor sensibilidad (88-97%) con una especificidad muy alta
(98-99%) para la deteccién, en comparacidén con la microscopia y el culfi-
vo. 323 Es la prueba de eleccidn donde los recursos lo permiten 3%, pero es
un método con grandes limitaciones debido a su alto costo. (Al) ¥/

Tratamiento

El fratamiento actual sigue siendo los farmacos de la familia de los nitroi-
midazoles, y el metronidazol, es la droga de eleccién. También se utiliza el
finidazol que tiene una vida media mds prolongada.

Debido alas altas tasas de infeccidn de la uretra y las gldndulas parauretra-
les en mujeres, se delbe administrar el antimicrobiano por via sistémica para
lograr la cura.

El tinidazol que es yeneralmente de mayor costo, alcanza niveles mas altos
en el suero y en el fracto yenitourinario, tiene una vida media mas larga que
el metronidazol (12.5 horas versus 7.3 horas) y tiene menos efectos secunda-
rios gastrointestinales. %4 En ensayos clinicos aleatorizados, los regimenes reco-
mendados de metronidazol han dado como resultado tasas de curacion de
aproximadamente 84% a 98% 4 y el régimen recomendado de tinidazol ha
dado como resultado tasas de curacion de aproximadamente 92% a 100% .44
El tfrafamiento oral de dosis Unica estd asociado con efectos secundarios
mds frecuentes que el fratamiento mdas prolongado y un metaandlisis re-
ciente % indic6 un fracaso mayor del tratamiento monodosis en compara-
cion con la multidosis.
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Tabla 12. Esquemas recomendados para T. vaginalis

ESQUEMAS RECOMENDADOQOS '4%7:47

Metronidazol 500 my VO cada 12 hs durante 5-7 dias
o6

Metronidazol 2 g VO dosis Unica

e}

Tinidazol 2 g dosis Unica

Si bien se piensa que la mayoria de las infecciones recurrentes por T. vayi-
nalis son el resultado de una reinfeccidn, algunas infecciones pueden atri-
buirse a la resistencia a los antimicrobianos. La resistencia al metronidazol
ocurre en 4% -10% de los casos de tricomoniasis vayginal, y la resistencia al
finidazol en el 1%. %84°

Se deberia evitar la terapia monodosis para tratar la fricomoniasis recurren-
te que no sea el resultado de una reinfeccion. Si se ha producido un fracaso
del tratamiento con la dosis Unica de metronidazol 2 g y se excluye la rein-
feccion, se recomienda tratfamiento con metronidazol 500 my por via oral
dos veces al dia durante 7 dias. Si este régimen falla, se recomienda consi-
derar el tratamiento con metronidazol o tinidazol a 2 g por via oral durante
7 dias. Si este régimen no fuera efectivo, se recomienda realizar una prueba
susceptibilidad del microorganismo al metronidazol y al tinidazol. %°

En caso de reaccidn aléryica, el metronidazol se puede sustituir por alguno
de los otros nitroimidazoles, pero se debe tener en cuenta que puede haber
reacciones de sensibilidad cruzada. En pacientes con alergia real al metro-
nidazol, se ha utilizado la desensibilizacion. 5152

Durante anos ha existido controversia sobre el efecto teratogénico del me-
fronidazol. En la actualidad, se puede concluir que su administracion no
conlleva riesgyo de teratoyénesis. 5% Los efectos adversos de los derivados
nitroimidazoélicos incluyen cefalea, nduseas, sequedad de la boca, sabor
metdlico y lengua pastosa, vomito, diarrea y dolor abdominal, ylositis y es-
tomatitis, mareos, vértigo, disuria, cistitis y sensacion de presidn en la pelvis.
Es muy importante recordarle al paciente que no ingiera alcohol desde el
comienzo del tratamiento hasta después de 48 horas de haberlo finalizado,
porgue se puede presentar el efecto antabus.

Las parejas sexuales actuales deben someterse a una prueba de deteccion
de ITS y ser tratadas para TV, independientemente de los resultados de sus
pruebas. (Al)
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Se debe instruir a los pacientes para que eviten las relaciones sexuales hasta
que la paciente y/o sus parejas se curen,

El control microbioldyico sélo se recomienda si el paciente persiste sinfoma-
fico después del tratamiento o si los sinftomas recurren. EI CDC recomienda
control en todas las mujeres sexualmente activas dentro de los 3 meses de
realizado el tratamiento. 2
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Introduccion

La enfermedad pélvica inflamatoria (EPI) sigue siendo hoy un gran desafio
clinico. A pesar de los avances en los métodos de imdgenes, el diagnostico
de EPI sigue basdndose en yran parte en criterios clinicos, en especial sobre
la sospecha del cuadro. La importancia de abordar este tema radica en la
alta prevalencia de esta infeccidn en mujeres jovenes, y el alto impacto en
la salud reproductiva.

Se puede definir como un sindrome caracterizado por la inflamacion se-
cundaria a la infeccidn, en cualquier elemento del tracto genital superior
y estructuras adyacentes, es decir, endometrio, miometrio, tfrompas, ovo-
rios, tejido celular pelviano, parametrios, peritoneo y vasos pelvianos. Los
mMicroorganismos responsables pueden ser fransmitidos sexualmente o pro-
venir de la microbiota vayginal. !

Existen numerosas formas de presentacion clinica que van desde los cua-
dros subclinicos o silentes hasta los cuadros de peritonitis difusa que amena-
zan la vida de la paciente. 2

Con el advenimiento de la laparoscopia se han logrado grandes avances
en la investigacion en relaciéon a la etioloyia, la fisiopatoloyia y la aparicion
de las secuelas reproductivas. 2

El manejo de esta enfidad tiene un alto impacto individual, familiar, social y
econdmico. Este Ultimo aspecto se vincula no solo al manejo agudo de la
patoloyia, sino también a las complicaciones y secuelas. 45

Los paises que han incorporado estrateyias para la deteccidn precoz de
algunos patéyenos de fransmision sexual como C.tfrachomatis (CT) y N.go-
norrhoeae (NG) han logrado reducir la incidencia de EPI y sus potenciales
complicaciones. ©

. Etiologia

Aunque se reconoce que EPI es una complicacién de infecciones por CT y
NG, la etiocloyia en el 70% de los casos es desconocida. &'

EPI aguda (< 30 dias de duracioén):

e Patdyenos cervicales (N. gonorrohoeae, C. frachomatis y M. genita-
lium)
e Patbyenos de vayinosis bacteriana (VB): especies de Peptoestrepto-
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COCOs, especies de Bacteroides, especies de Atopobium especies de
Leptotrichia, M.hominis, Ureaplasma urealyticum, especies de Clostri-
dios (novel microbes).

e Patdyenos respiratorios: H.influenzae, S.peumoniae, Strepococos yru-
po Ay S.aureus.

e Patdyenos entéricos: E.coli, B.fragilis, Streptococos yrupo B, y espe-
cies de Campylobacter.

EPI subclinica:
e C.trachomatis y N.gonorrhoeae.

EPI créonica (> 30 dias de duracioén):

e M. fuberculosis y especies de Actinomices

NG y CT son responsables de aproximadamente 30-50 % de los casos. M.ye-
nitalium ha sido identificado como probable causa de cervicitis, endometri-
tis, salpinyitis e infertilidad pero la evidencia no es consistente, 141214

Cerca de 15% de las infecciones por Chlamydias no tratadas progresan a
EPI, y el riesgyo probablemente sea mayor luego de una infeccidon yonocdodc-
cica. El coito y la menstruacion retrograda pueden ser factores importantes
en el ascenso de bacterias al tfracto genital superior. 41517

La EPI puede ser producida por gérmenes no relacionados con ITS. Este es
el resultado de procedimientos tales como colocacién de DIU, dilatacion,
curetajes y maniobras relacionadas con la finalizacidon del embarazo, que
rompen la barrera cervical, y permite la infroduccién de bacterias desde la
vayina o cérvix directamente a la cavidad uterina.'®

En foda mujer en la que se realiza el diagnodstico de EPI, se debe investigar
la infeccidon por CT, NG y HIV, asi como otfras enfermedades de transmisidn
sexual. !

Il. Factores de riesgo

No se encuentran establecidos hasta la fecha tfodos los factores de riesgo
para el desarrollo de esta infeccidon. Algunos son ampliamente aceptados y
ofros adn estén en controversia, 4 1°
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Relacionados a factores socioecondmicos y demoyrdficos
e Menor edad
¢ Bgjo nivel educacional
¢ Bajo nivel socioecondmico
e Estado civil
e RaOza neygra

a) Relacionados con el comportamiento sexual
e Mdltiples parejas sexuales
e Nueva pareja sexual en los Ulfimos 3 meses
Historia previa de ITS o EPI
Relaciones sexuales no proteyidas
Coito durante la menstruaciéon
Mayor frecuencia de relaciones sexuales

b) Relacionados a enfermedad actual
¢ Dolor pelviano
¢ Flujo genital
e Presencia de algyuna de las siguientes infecciones cervicovaginales: C.
tfrachomatis, N. gonorrhoeae, M.genitalium y/o vayginosis bacteriana.

¢) Relacionado a hdbitos personales
e Duchas vaginales
o Tabaquismo
e Droga dependencia

d) Relacionados a maniobras instrumentales
¢ Insercién de DIU
¢ Histerosalpingoyrafia o histeroscopia
e Puncién-aspiracién de ovocitos en fertilizacion asistida

Un estudio reciente propone los siguientes factores de riesgo con un nivel de
evidencia llb, grado de recomendacion B: ¢

e MUltiples parejas sexuales

e Nuevas parejas sexuales en los Ultimos 12 meses

e Edad <20 anos

e ROza neyra

¢ Nivel educacional menor al universitario
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e Presencia de las siguientes infecciones en el tracto ygenital inferior:
C.trachomatis, M.genitalium y vaginosis bacteriana

¢ Presencia de flujo anormal en los Ultimos 6 meses

e Dolor pelviano

lll. Diagnéstico:

Criterios diagnosticos: segyun Jacobson, de los Centros de Control de Infec-
ciones de los Estados Unidos (CDC), los criterios mayores son (Nivel de evi-
dencia IV, grado de recomendacion C) : 14151718

e Dolor abdominal bajo

e Dolor a la movilizacién del cérvix

e Dolor uterino/anexial
Se sugiere que con los criterios minimos se inicie la terapia empirica para EPI
(dolor o sensibilidad uterina y/o anexial y dolor o sensibilidad a la moviliza-
cidén cervical).
El retraso en el tfratamiento aumenta el riesgyo de secuelas a largo plazo
(embarazo ectdpico, trastornos en la fertilidad o dolor pelviano crénico).

Criterios adicionales que aumentan la especificidad diagnostica: ®

e Temperatura > 38,3 °C

¢ Flujo anormal mucopurulento cervical o vaginal

¢ Respuesta inflamatoria positiva (abundantes polimorfonucleares en
muestra en fresco de vaygina o endocervix): tiene un buen valor pre-
dictivo neyativo (95%) para un diagnodstico de EPI, pero su presencia
es inespecifica (pobre valor predictivo positivo: 17%) ¥

e Eritrosedimentacion (ESD) elevada

e Proteina C reactiva (PCR) elevada
La eritfrosedimentacién elevada y/o proteina C reactiva es compati-
ble con diagnbstico de EPI pero es inespecifico y a menudo normal
en EPI leve a moderada.?°

e Estudio microbiolégico positivo para C.trachomatis y/& N.gonorr-
hoeae: un resultado positivo apoya el diagndstico de EPI. Sin embar-
yo, la ausencia de infeccidén no excluye el diagndstico. 212223

Oftros criterios:
e La laparoscopia puede apoyar fuertemente un diagndstico de EPI,
pero no se justifica realizarla rutinariamente sobre la base de morbili-
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dad asociada, costo y la dificultad potencial en la identificacion de
inflamacion leve intratubdrica o endometritis, 212223

¢ Biopsia endometrial: no es de utilidad en casos agudos de enferme-
dad. Puede resultar Util en casos de endometritis subclinica o asinto-
mdatica.

e Ecoyrafia fransvayinal: Ufil para confirmar o descartar la sospecha
de abscesos pelvianos.

IV. Criterios de hospitalizacion:

Considerar infernacion para observacion, estudio, tratamiento anfibidtico
endovenoso y/o posible intervencidon quirlrgica en las siguientes situaciones
(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendaciéon C): 424

e Diaygnoéstico incierto
Falta de respuesta al fratamiento ambulatorio por via oral
Paciente con enfermedad severa
Presencia de absceso fubo-ovarico
Intolerancia al fratamiento oral (o dificultad para recibir tratamiento
via oral por factores socioecondmicos)
Embarazo

V. Tratamiento: Consideraciones generales

El esquema antibidtico debe cubrir NG y CT. El rol que juegan los anaerobios
en la patoyenia de EPI no es claro, pero la naturaleza polimicrobiana de la
EPI en la mayoria de los casos, exige la cobertura de anaerobios estrictos y
facultativos. La mayor parte de los estudios efectuados evallan la eficacia
microbioldyica y clinica a corto plazo, existiendo datos limitados acerca de
la eficacia de los distinfos esquemas de antibidticos para prevenir secuelas
reproductivas y/o el dolor pélvico crénico.

Si bien existen ensayos que demuestran eficacia y seguridad de los esque-
mas terapéuticos basados en quinolonas, Ultimamente se prefiere no utili-
zarlas debido al incremento de la tasa de resistencia a quinolonas de NG
en Argentina 14 (ver capitulo “Infecciones por Gonococo”). Mds aln, el
ndmero creciente de eventos adversos reportados con el uso de quinolo-
nas, exige la eleccidon de drogas alternativas cuando existe disponibilidad.
Existen descripciones de esquemas terapéuticos que incluyen monodosis
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de cefoxitina con probenecid que no se considerard dado que este Ultimo
no se encuentra disponible en el pais.

El fratamiento antibidtico debe ser iniciado tan pronto como se efectla el
diagndstico; las demoras en el inicio se han asociado a peor evolucioén clini-
ca y mayores tasas de infertilidad ulterior.1,5,28 Por esto Ultimo y por la falta
de un criterio diagnostico definitivo, se recomienda un inicio precoz de un
fratamiento empirico ante la sospecha.

La duraciéon del tratamiento es importante en EPI, dado que la mala ad-
herencia al mismo y la pobre tolerabilidad a algunas de las drogas, como
doxiciclina y metronidazol, han yenerado problemas en ensayos clinicos y
en la practica clinica.29-31 Aunque continda siendo discutida la duraciéon
6ptima del fratamiento, habitualmente se recomienda una duracién de 10-
14 dias, supeditado a la evolucion. 4%

Recientemente, se ha publicado una revision sistemdatica de Cochrane que
incluyd 37 estudios clinicos randomizados, concluyendo que no hay eviden-
cias respecto a que un réygimen antibidtico sea mds segyuro y efectivo que
ofro, y que no existe una evidencia clara para utilizar nitroimidazoles com-
parado con el uso de ofras drogas con actividad sobre anaerobios. Hay
una moderada calidad de evidencia, de un solo estudio, que suygiere que
los macroélidos (azitromicina) pueden ser mds efectivos que las tetraciclinas
(doxiciclina) para EPI leve a moderada.32 Aunque los regimenes con mo-
nodosis de azitromcina presentan mayor adherencia, se estima que la doxi-
ciclina tiene mayor actividad frente a CT.

Los tratamientos recomendados se listan en la tablas 1y 2. Se recomienda
el tfratamiento antibidtico ambulatorio para la EPI leve y moderada.8,33,29

Clasificaciéon evolutiva:
e Estadio I: Endometritis y/o salpingitis sin reaccién peritoneal.
e Estadio II: Salpinyitis con reaccién peritoneal sin masas anexiales.
e Estadio lll: Absceso tubo-ovarico o central del ovario.
e Estadio IV: Peritonitis difusa.

Se consideran casos leves y moderados a los estadios | y Il. Para considerar
tfratamiento ambulatorio, ademas de estos criterios deben evaluarse el con-
texto de la situacion socioecondmica de las pacientes, posibilidad de inge-
rir medicacién por via oral y acceso al confrol médico durante los primeros
dias de tratamiento.
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Tabla 1: TRATAMIENTO AMBULATORIO

Antibiético, dosis, via y duracién Cita Evidencia

Ceftriaxona 500 my dosis Gnica IM + 5,34,35 Al
Doxiciclina 100 my c/12 hs VO por 14 dias +
Metronidazol 500 my ¢/12 hs VO por 14 dias

Ceftriaxona 500 my dosis Unica IM + 5.36 Al
Azitromicina 1 g dosis Gnica VO seguida por una

seyunda dosis de azitromicina 1g VO a la semana

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS AMBULATORIOS

Antibiético, dosis, via y duracién Cita

Ceftriaxona 1 gramo IM UD + ofloxacina 200 my cada 12 horas + 14,15, 26, 27

metronidazol 500 my cada 12 horas por 10-14 dias

Ceftriaxona 1 gramo IM UD + levofloxacina 500 my/ dia + 14,15, 26, 27

metronidazol 500 my cada 12 horas por 10-14 dias

Ceftriaxona 1 gramo IM UD + amoxicilina + IBL cada 12 horas vo 10-14 14,15, 26, 27
dias dias + doxiciclina 100 my cada 12 horas vo 10 dias o azitromicina

500 my el Ter dia y luego 250 my dia hasta completar 5 dias

Comentarios:

a) Los esquemas que incluyen las quinolonas fluoradas (ciprofloxacina,
ofloxacina, levofloxacina & moxifloxacina) debieran utilizarse en nuestro
medio con la advertencia de que existe un alto porcentaje de resisten-
cia de N.gonorrhoeae a estos antimicrobianos (ver capitulo Gonoco-
C0).282? Debiera considerarse el agregado de ceftriaxona en monodosis
500 my, si la prevalencia en la comunidad fuera alta o paciente tuviera
alto riesgo de ITS.

b) En caso de utilizarse un esquema combinado de quinolona fluorada
siempre deberia asociada a un derivado imidazdlico (metronidazol u or-
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nidazol), salvo con el uso de moxifloxacina que también posee cobertura
para anaerobios.

¢) La azitromicina fue utilizada en EPI con dos modalidades diferentes. Una
utiliza 1 gr y repite una segunda dosis a la semana, la otra utiliza 500 my
inicial y luego 250 my hasta completar 7 dias. Este Ultimo esquema seria
mads recomendable teniendo en cuenta ademas la cobertura para M.
Genitalium 30-31.32

d) Si bien no existen evidencias suficientes para recomendar el uso de ami-
nopenicilinas + IBL asociados a azitromicina o doxiciclina (en dosis reco-
mendadas para EPI) es un esquema que consideramos eficaz para las
pacientes con EPI de manejo ambulatorio. La dosis de aminopenicilina +
IBL va a depender de la asociacion de las drogas utilizadas (amoxicilina/
sulbactam & amoxicilina/acido clavuldnico). Considerar en estos casos
el agregado de ceftriaoxona 500 my IM monodosis.

Tabla 2: TRATAMIENTO EN LA INTERNACION
Antibiético, dosis, via y duracion Cita Evidencia

Ceftriaxona 500 my dosis Unica IM + 5.8 Al
Doxiciclina 100 my c/12 hs VO por 14 dias +
Metronidazol 500 my c/12 hs VO por 14 dias

Clindamicina 900 my c¢/8hs IV + 5,38 Al
Gentamicina 3-6 my dosis Unica IV seyuida de

Clindamicina 450 my c/6 hs por 14 dias 6

Doxiciclina 100 my c¢/12 hs VO + Metronidazol 500

my ¢/12 hs VO por 14 dias

ESQUEMAS ALTERNATIVOS PARA PACIENTES HOSPITALIZADOS

Antibiético, dosis, via y duracion Cita
Ampicilina/sulbactam 3 gr/ 6 horas IV + doxiciclina 100 myg/12 horas 30, 33
VO 14 dias

Comentarios:

a) El esquema de clindamicina asociado a un aminoylucdsido podria fa-

72



cilitar la seleccidn de enterococos. La cobertura de clindamicina para
C.trachomatis es relativa, al igual gue la de yentamicina para N.gono-
rreae.

b) La administracion prolongada de metronidazol puede provocar la selec-
cidn de enterococos vancomicino resistente.,

¢) Los esquemas que suyieren el uso de quinolonas fluoradas (ciprofloxacing,
ofloxacing, levofloxacina & moxifloxacina) no debieran utilizarse en nuestro
medio debido al alto porcentaje de resistencia de N. gonorrhoeae a estos
antfimicrobianos, como ya se menciond anteriormente. 2829

d) Los paises con disponibilidad de doxiciclina por via parenteral la utilizan
para el fratamiento inicial asociado a otras drogas.

e) El esqguema que contempla aminopenicilina + IBL debiera considerarse la
administracién durante el mismo tiempo que la doxiciclina, ya que en el
frabagjo original no se encuentra aclarado el tiempo. 3

b. Tratamiento quirdrgico

La cirugia debe considerarse en casos de enfermedad severa (Estadios |l
y IV) 0 en aquellos casos en los que se verifique una falta de respuesta al
fratamiento o empeoramiento del cuadro. Puede optarse por la via laparo-
tomica o laparoscodpica, siendo esta dltima de preferencia.

c. Otras medidas. '53%

- Se recomienda reposo en aquellas pacientes con enfermedad severa.
(Nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)

- Realizar estudio de subunidad beta de la gonadotrofina corionica huma-
na (BHCG) en aqguellas pacientes que tenyan posibilidad de embarazo.
(Nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)

- Indicar analgésicos de ser necesario.

(Nivel de evidencia IV, grado de recomendacionén C)

- Recomendar evitar las relaciones sexuales sin proteccidn hasta que la po-
ciente y su pareja hayan recibido el alta médica.
(Nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)

- Se debe ofrecer a todas las pacientes estudios de pesquisa de TS, inclu-
yendo seroloyia para HIV.

(Nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)

d. Conducta frente a la pareja sexual
- Se deberia citar a la/las parejas sexuales actuales y aquellas que haya
tenido hasta 6 meses antes del inicio de los sinfomas, para evaluacion cli-
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nica y busqueda de C.tfrachomatis y/o N.gonorreae. (Nivel de evidencia
IV, grado de recomendacion C)

- Si no hay disponibilidad de pruebas de tamizaje para N. gonorreae y C.
frachomatis, se deberian indicar antibidticos especificos para dichos pa-
téyenos (Ej. Ceftriaxona 500 my IM monodosis + Azitromicina 1 g VO mo-
nodosis). (Nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C) 3

e. Seguimiento

Se recomienda realizar un control alas 72 hs del alta médica, especialmen-
te en aquellos casos moderados o severos. (Nivel de evidencia IV, grado de
recomendacion C)

f. Conducta en pacientes usuarias de DIU

La remocidén del dispositivo intrauterino en pacientes con EPI no acelera la
resolucion clinica (y hasta puede demorarla) y en la mayoria de los casos se
aconseja no retirarlo.

(Nivel de evidencia Ib, yrado de recomendacion A) !

Se deberia considerar su remocion en caso de evolucidon desfavorable o
vencimiento del mismo por tiempo de uso. '

g. Pacientes con HIV/SIDA

Si bien las pacientes HIV positivas pueden presentarse con formas clinicas
mMas severas se recomienda utilizar los mismos esquemas antimicrobianos
que los utilizados en las mujeres que presentan infeccion por HIV.

(Nivel de evidencia lll, grado de recomendacion B) %

Prevencion

Debido a que la evidencia actual disponible respecto a tamizaje de C.tra-
chomatis en mujeres jbvenes o con alto riesgyo de infecciones de transmision
sexual es de baja a moderada calidad, se requiere la realizacion de futuros
estudios multicéntricos aleatorizados para determinar sus efectos en pre-
vencion de EPI. %% (Nivel de evidencia llb, grado de recomendacién B) 4

Conclusiones finales

e La EPI es una patoloyia frecuente en mujeres jbvenes con manifesta-
ciones clinicas muy variadas.
e Aungue la etiologia es polimicrobiana, los patégyenos mas prevalen-
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tes incluyen: N.gonorrhoeae, C.trachomatis y las bacterias asociadas
a vayinosis bacteriana.

Las complicaciones derivadas de esta infeccidn son: esterilidad, em-
barazos ectdpicos y dolor pelviano crénico.

El diagndstico generalmente es clinico.

No existe todavia un esquema antimicrobiano ideal.

Su prevencion estd vinculada a: medidas para la prevencion de [TS,
manejo correcto de las infecciones del TGl y la pesquisa periddica de
C.trachomatis en mujeres jbvenes y/o con alto riesgo de ITS.
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1. Manifestaciones Clinicas

Es una enfermedad infecciosa producida por la espiroqueta Treponema
pallidum subespecie pallidum (Tp) que tiene un periodo de incubacién pro-
medio de 2 a 3 semanas, con un rango entre 10 y 90 dias. Se transmite fun-
damentalmente por contacto sexual y se caracteriza por presentar diver-
sos estadios clinicos a lo largo de su evolucion. La transmision es mayor en
etapas tempranas (principalmente en los estadios primario y secundario),
disminuyendo gradualmente con el paso del tiempo. AUn asi, en sus etapas
tardias (latente tardia y terciaria) debe ser tratada para evitar la progresion
de la enfermedad. En la mujer, existe riesgyo de transmision fetal durante el
embarazo y debe priorizarse el tratamiento en cualquiera de sus etapas (ver
capitulo “ITS en la mujer embarazada”).

SIFILIS

Temprana (menos de un ano desde la adquisicion)
Primaria
Secundaria

Latente temprana

Tardia (mds de un ano desde la adquisicion)
Latente tardia

Terciaria

1.1. Sifilis femprana: transcurre dentro del primer ano de adquirida la infec-
cion, y es la etapa de mayor transmisibilidad. Abarca los estadios primario,
secundario y latente temprana.

e Estadio primario: se caracteriza por una erosidn Unica infiltfrada, limpia e
indolora en el sitio de inoculacién del Tp (chancro primario).! Si bien esta
es la presentacion cldsica, los chancros pueden ser maltiples dificultan-
do la sospecha de la enfermedad, con la consiguiente demora en el
diagnédstico. En un estudio retrospectivo realizado en nuestro pais, sobre
202 casos de sifilis primaria diagnosticados en el sector de ETS del Hos-
pital Dr. F. J. Muiiz , entre marzo 2014 y marzo 2017, 55 (27%) pacientes
presentaron chancros multiples. 2
En los hombres, los chancros son mds frecuentes en el surco balanopre-
pucial y glande, mientras que en la mujer la vulva es un lugar de pre-
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sentacién frecuente. También podemos hallarlos en localizacidén anal
y oral, torndndose alli generalmente en lesiones dolorosas. El chancro
suele autfolimitarse en pocas semanas, pero fambién puede cabalyar
con los sinfomas de la etapa secundaria. A la semana de aparecido el
chancro, se presentan los ganglios regionales.
Aproximadamente el 25%-30% de los pacientes no tratados en esta eta-
pa primaria presentardn sinfomas de sifilis secundaria, otros permane-
cerdn en forma asinfomdatica (sifilis latente) y sélo se diagnosticardn a
tfravés de pruebas de laboratorio.

¢ Estadio secundario: en la mayoria de los casos, los primeros sinfomas
aparecen dentro de los 6 meses de adquirida la infeccion.
Las manifestaciones cutdneo-mucosas son las mds frecuentes, pero es
una enfermedad sistémica y puede haber afectacidén de cualquier or-
gano o sistema.®
Su forma mds caracteristica es un exantema no pruriginoso que afecta
frecuentemente las palmas y plantas. Evoluciona por brotes y las lesio-
nes himedas (mucosas o cutdneas) son los elementos contayiosos en
esta etapa, debido a la presencia de treponemas en su superficie. Esta
presentacion suele acompanarse de adenopatias yeneralizadas.

e Latente temprana: es una infeccidn asinftomdatica y que es detectada
por pruebas de laboratorio dentro del primer ano de adquirida la misma.

Durante todo este periodo el Tp se disemina al SNC, pudiendo ser identifica-
do en el LCR muy tempranamente en el curso de la infeccién. En muchos
casos esta neuroinvasion es asinfomdatica y autolimitada; mientras que apro-
ximadamente un 15 % de los sujetos presentardn sinfomas de compromiso
neuroldyico. En las formas fempranas, la neurosifilis involucra las meninges,
el LCR y la vasculatura cerebroespinal (meningitis, meningovasculitis). Tam-
bién puede haber compromiso de los pares craneales I, I, IV, VI, VIl y VI,
en especial los nervios oftdlmico (con uveitis anterior o posterior) o auditivo
(hipoacusia sensorial asimétrica, vértigo). En las formas tardias, involucra el
parénquima cerebral o médula espinal (ver mds adelante).

Frente a una sifilis secundaria, se sugiere siempre interrogar al paciente res-
pecto a sinfomas oculares ya que se ha verificado mayor compromiso oftal-
mico que el tradicionalmente descripto hasta fines del siglo XX y, en dicho
caso, el tratamiento deberd adecuarse al compromiso del SNC.#

1.2. Sffilis tardia: transcurre pasado un ano de adquirida la infeccién, y es la etapa
de menor fransmisibilidad. Abarca la forma latente tardia y el estadio ferciario.
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¢ Latente tardia: son infecciones asinfomaticas que se detectan lueyo del
primer ano de adquirida la infeccidon. Cuando no pueda determinarse el
fiempo de evolucion (diagndstico habitualmente por serologia) se la de-
nominard latente indeterminada. Un 30-40% de los individuos no tratados
en esta etapa pueden desarrollar sifilis ferciaria luego de un largo periodo
de latencia (anos, décadas).

¢ Estadio terciario: esta etapa deyenerativa es infrecuente en la actuali-
dad. Se manifiesta con inflamacion y destruccion del tejido, observando-
se vasculitis y formacion de yomas sifiliticos (fumores con tendencia a la
licuefaccidon) en la piel, las mucosas, huesos o cualquier tejido. Se carac-
teriza por manifestaciones mucocutdneas (tubérculos y gomas), osteoar-
ficulares (periostitis, osteitis gomosa o esclerosante, artritis, sinovitis, NnGdu-
los articulares), cardiovasculares (aortitis, aneurismas, estenosis coronaria)
y/o neurolbdyicas (demencia paralitica o pardlisis yeneral proyresiva y el
tabes dorsal).
En esta etapa lassifilis no es fransmisible; cuando hay lesiones cutdneo-mu-
cosas, las mismas son deshabitadas y, a diferencia de las lesiones sifiliticas
secundarias, siempre dejan una cicatriz en la piel.

2. Metodologia Diagnéstica

Treponema pallidum subespecie pallidum es una bacteria no cultivable en
medios artificiales. Existen dos tipos de ensayos para el diagndstico:

2.1 Pruebas directas: microscopia de Campo Oscuro (FO), amplificacion en
cadena de la polimerasa (PCR) e inmunofluorescencia directa. Estas prue-
bas proveen un diagndstico de certeza inmediato, incluso antes de la se-
roconversion, pero un resulfado neygativo no descarta la enfermedad. Se
debe tener en cuenta que el FO no es Ufil en muestras orales, debido a la
presencia de otras espiroquetas saprofitas similares, por lo cual en dichos
casos la PCR serd el método de eleccion.

2.2 Pruebas indirectas (seroléyicas):
i) Pruebas no treponémicas (PNT): detectan anticuerpos no especificos lla-
mados reayginas, dirigidos contra antigenos lipoidales que se desprenden
a causa del dano celular y posiblemente de los mismos treponemas. Las
PNT pueden dar falsos positivos gue no se correlacionan con la enferme-
dad. Estas pruebas son la VDRL (Venereal Disease Research Laboratory),
USR (VDRL modificada para suero no calentado) y RPR (con ayregyado
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de particulas de carbdn y lectura macroscdpica). En Argentina, el an-
figeno mas utilizado es el de la USR, aunque es comunmente llamado
VDRL. Cabe aclarar que, hasta la actualidad, la VDRL es la Unica prueba
validada para ser utilizada en LCR.

i Pruebas treponémicas (PT): detectan anticuerpos especificos dirigidos
contra proteinas del Tp. Estas pruebas confirmatorias son la TP-PA (agluti-
naciéon de particulas para Treponema pallidum), MHA-TP o HA-TP (micro-
hemaylutinaciéon o hemaglutinacion), FTA abs (inmunofluorescencia), y
EIA o ELISA (enzimoinmunoensayo). En Argentina, las mas utilizadas son
la FTA abs y la TP-PA y recientemente se han incorporado CMIA (inmu-
noensayos quimioluminiscentes) automatizados o semiautomatizados. La
implementacion de CMIA que permite un famizaje de muchas muestras,
genera un nuevo alygoritmo diagndstico rdpido y eficaz en aquellos cen-
fros diaygndsticos que lo posean.

Con clinica sospechosa y VDRL cuantitativa u otra PNT reactiva: se defi-
ne diagndstico. En ausencia de sinfomas: una VDRL o una RPR cuantitativa
reactiva confirmada con alguna de las pruebas treponémicas (FTA abs o
TPHA) se fransforma en diagnodstico de certeza.

En presencia de lesiones hUmedas cutdneas o mucosas: un examen de
campo oscuro y/o una prueba de inmunofluorescencia positivos para Tp
son diagnodstico de confirmacién, independientemente que las seroloyias
puedan ser neyativas (situacion que ocurre silas lesiones son muy recientes).
En general los titulos de VDRL se correlacionan con la etapa de enfermedad
activay se los debe informar en forma cuantitativa ya que, ademds, los vo-
lores descendentes de los mismos servirdn para evaluar la eficacia del tra-
tamiento. Por el contrario, una cuadruplicacion de los titulos 0 aumento de
dos diluciones (ej. 8 diluciones a 32 diluciones) es considerado clinicamente
significativo para establecer una falla de tratamiento o reinfeccidn si existe
el antecedente de un fratamiento completo previo y/o un comportamiento
sexual de riesyo, respectivamente,

Las curvas seroldyicas post-tratamiento idealmente deben hacerse con el
mismo Tipo de PNT e incluso en el mismo laboratorio ya que existen variacio-
nes entre los resultados; por ejemplo la RPR suele dar fitulos mas elevados
que la VDRL y ser equivalentes en cuanto a su significado. Estas pruebas
pueden tornarse no reactivas con el fratamiento pero en algunos pacientes
se mantienen positivas, habitualmente en titulos bajos (< 8 diluciones) duran-
te toda la vida.

Cuanto mas temprana sea la etapa de deteccidn e inicio del tratamiento,
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mads factible serd la neyativizacion de las PNT (en sifilis secundaria con frata-
miento completo la VDRL suele tornarse no reactiva al cabo de 12-15 meses
de finalizado el tratamiento).

Las PT sélo se utilizan ante duda diagndstica para confirmar o descartar la
enfermedad y nunca para control de tratamiento ya que permanecen re-
activas de por vida, por lo que no permiten diferenciar antiguas de nuevas
infecciones.

Frente a este abanico de posibilidades laboratoriales, se incorpora un nue-
vo alygoritmo diaygndstico seyldn el nivel de complejidad del lugar en que se
tfrabagje.®

El descripto hasta aqui es el algoritmo tradicional (Figura 1): en ausencia de
clinica y con PNT positiva se debe confirmar o descartar con PT (FTA abs o
TPPA).

Si se dispone de CMIA se puede realizar el algoritmo reverso (Figura 2): en el
caso de PT neyativa se descarta sifilis y si es positiva se deberd realizar PNT
(VDRL cuantitativa), lo cual permitird confirmar el diagndstico.

Debemos recordar que la clinica caracteristica, la evaluacion epidemiold-
gicay las pruebas de laboratorio siempre deben correlacionarse al momen-
to de fijar el fratamiento, interpretando si estamos frente a una infeccion
reciente o antigua no diagnosticada anteriormente, o a una cicatriz sero-
l6yica (en caso de ausencia de clinica). Con el algoritmo reverso también
debe tenerse en cuenta que al usarse de inicio una PT detectard una infec-
cién actual o pasada, por lo que no seria de utilidad en pacientes que ya
han tenido la enfermedad. En ellos, la curva seroldyica de control es la que
indicard, de acuerdo a lo referido en parrafos superiores, si estamos frente a
una reinfeccién o no.

Actualmente, se considera que los EIA/CMIA no tienen buena especificidad
y presentan la posibilidad de falsos positivos en poblaciones con baja pre-
valencia; si la PNT (VDRL) es neygativa debe ser confirmado con una PT dife-
rente (TPPA o FTA abs) y requiere un laboratorio con personal capacitado y
equipamiento apropiado.

El algoritmo reverso es ideal para procesar en forma rapida grandes volU-
menes de muestras debido a que son equipos automatizados.
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Figura 1. Algoritmo tradicional

PNT/VDRL
REACTIVA NO REACTIVA
En sifilis primaria repetir a las 2-4
Sl Bl semanas y solicitar PT
NEGATIVA
POSITIVA (l) (FALSO + del la PNT)
TRATAR

Figura 2. Algoritmo reverso

PT (convencional o répida)
TRATAR
NEGATIVA POSITIVA (sifilis actual - (verificar gniecedeqie
o pasada) de tratamiento previo)
POSITIVA (Confirma sifilis
SIFILIS DESCARTADA PNT/VDRL - actual.o pasaca)
NEGATIVA
NEGATIVA. PT Falso (+) - Por discordancia: -> POSITIVA (sffilis pasada
No tratar. PT diferente O muy reciente)
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Consideraciones diagndsticas en presencia de infeccién por HIV

Como norma ygeneral, el diagndstico se realiza con los mismos criterios para
un paciente con o sin infeccién por HIV. Sélo se debe recordar que, los pa-
cientes con infeccidn por HIV pueden presentar reacciones seroldyicas ati-
picas (falsos neyativos, seroconversiones lentas o fitulos extrenadamente
elevados). En estos casos, se deben correlacionar los resulfados con el con-
texto clinico gyeneral del paciente (hiperlipidemias, hipergammaglobuline-
mias, CD4 bajos, etc.) asicomo también recurrir a las pruebas tfreponémicas.
Seyln la epidemioloyia actual en nuestro pais, el mayor nimero de casos
en esta poblacién se observa en hombres que tienen sexo con hombres, de
entfre 15y 26 anos, uno de los grupos de poblacidon clave para la aplicacion
de las estrateyias de prevenciéon combinada.é Es por ello que, en todo pao-
ciente joven infectado en segyuimiento, ante la aparicion de un exantema
cutdneo sUbito o aln en ausencia de sinftomatoloyia sospechosa, pero con
un aumento inexplicable de su carga viral HIV (adn en baja cantidad) se
suyiere solicitar VDRL cuantitativa para descartar sffilis.

Consideraciones diagnbsticas para neurosifilis
En cualquier etapa de la sifilis puede haber compromiso del SNC, e incluso
en ausencia de sinfomas neuroldyicos existe la posibilidad de anormalida-
des en el andlisis fisicoquimico del LCR (neurosifilis asinftomatica).
Se indicard la puncién lumbar si: se detecta compromiso neuroléyico (sig-
nos y sinfomas de meninyitis, vasculitis, sinfomas oftdlmicos, auditivos, etc.)
antes o después de un tratamiento completo segun estadio; si hay falta de
respuesta seroldyica tras un tratamiento adecuado; o ante evidencia de
sifilis terciaria (ver recuadro).
La neurosifilis debe estar siempre entre los diagnodsticos diferenciales en los
pacientes HIV reactivos con patoloygia neuroldyica.
En el LCR la prueba de eleccién es la VDRL, aunque es una prueba alta-
mente especifica pero poco sensible — 30 a 70% (un resultado positivo en
ausencia de contaminacion hemdtica confirma el diagndstico, pero un re-
sulfado neyativo no la descarta). En este Ultimo caso, se debe recurrir a una
PT (idealmente FTA abs, altamente sensible) cuyo resultado neyativo en LCR
excluye el diagnostico de neurosifilis (valor predictivo neyativo del 100%).
Por lo tanto, el diagndstico dependerd de una combinacion de elementos:
e Neurosifilis confirmada: VDRL reactiva en LCR, independientemente del
estadio.
o Neuirosifilis probable: VDRL no reactiva, con o sin sinfomas neuroldyicos y
alteraciones del estudio fisicoquimico del LCR (> 5 células/mm3 y aumen-
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to de proteinas). Como se comentd previamente, si la VDRL del LCR es
neyativa y persiste la sospecha se sugiere realizar FTA abs (menos especi-
fica en LCR, pero muy sensible: si resulta neygativa, se descarta el compro-
mMiso neuroldyico).”-8

RECOMENDACIONES ACTUALES PARA LA REALIZACION DE PL

- Signos o sintomas neuroldyicos, oftdlmicos u otoldyicos.

- Fracaso de respuesta seroldyica luego del fratamiento con dosis adecuadas de
penicilina benzatinica seydn estadio.

- Evidencia de siffilis terciaria.

- En caso de requerir tratamiento alternativo (tetraciclinas) durante unai sifilis tardia.

Consideraciones diagndsticas para neurosifilis y HIV

En relacion a las alteraciones del LCR, algunos expertos han considerado
cifras de > 20 células/mm3 para diferenciarla de la pleocitosis leve secun-
daria al HIV per se, especialmente en individuos sin TARV.

Los individuos HIV positivos pueden presentar con mayor frecuencia un fitulo
de RPRen LCR > 1/4 enrelacidon alos HIV negativos (p = 0.031). Sin embargo,
la prueba RPR en LCR en neurosifilis confirmada o probable tfuvo una sensi-
bilidad del 21%.°

La mayoria de estos pacientes responden adecuadamente a los esquemas
terapéuticos para sifilis primaria, secundaria y latente temprana. Se ha des-
cripto que son mds probables las complicaciones cuando:9
e CD4 < 350/mm3y/o RPR = 32 dils: se ha descripto 3.1 mds posibilidades
de neurolUes. En el caso de VDRL, no se especifica el valor de corte; fe-
niendo en cuenta que en otras situaciones sus fitulos equivalen a un titulo
mayor que la RPR, tal vez podria considerarse 64 dils, pero en la prdctica
tfambién se interpreta el riesgyo a partir de 32 dils.
e Con CD4 < 200/mm3: se ha descripto que puede requerirse mas tiempo
para la normalizacién de los pardmetros seroldyicos periféricos y del LCR.
¢ Viremia (CV HIV) 50 copias/ml.

3. Tratamiento

La Penicilina G parenteral es la drogya de eleccidn en todas las etapas de
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la enfermedad. Las preparaciones (benzatinica o sédica) y la duracién del
tfratamiento varian segun la etapa (femprana o tardia) y las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad (que se demuestre 0 No compromiso neuro-
I6yico). La eficacia es mdaxima y no existe resistencia documentada.

La frecuencia de alergia a betalactdmicos es mucho mas baja que lo per-
cibido por la poblacién y los servicios de salud. Aungue se menciona como
la alergia medicamentosa mds comun junto a los anfiinflamatorios no es-
teroideos, yenera reacciones adversas con una frecuencia de 0,7% a 8%:
las reacciones andfildcticas ocurren en 0,004% a 0,015% de los casos, y la
mortalidad es de 0,0015% a 0,002%, es decir, una muerte por cada 50.000 a
100.000 personas en tratamiento.

El 80% al 90% de los pacientes que se definen como alérygicos a la penici-
lina tienen pruebas diagndsticas neygativas y evitan la penicilina innecesa-
riamente. Considerando las elevadas tasas de prevalencia de sifilis en Ar-
gentina y en el mundo, el algoritmo inicial debe basarse sobre todo en la
anamnesis y los reyistros clinicos y sdlo ante la sospecha cierta de aleryia al
antibidtico, solicitar pruebas cutdneas.'o

En la sifilis tfemprana se indica una dosis de Penicilina G benzatinica de
2.400.000 Ul, IM, sin agreyado extra de solvente indoloro, ya que la mayo-
rfia de las presentaciones lo traen incluido en su ampolla (clorhidrato de
lidocaina 35 my). Para disminuir el dolor en la aplicaciéon (que se debe a
lo aceitoso del producto), la misma debe darse con el paciente en decu-
bito ventral, con una jeringa 50/10 ml y muy lentamente. En paciente con
siiconas o implantes gluteos, se aplicard de la misma manera en musculos
distantes (ej: biceps).

Varios estudios evaluaron la necesidad de incrementar el nUmero de dosis
en huéspedes HIV reactivos. En la actualidad, se considera que una dosis es
suficiente en estos pacientes para el tratamiento de los estadios tfempranos. '?

3.1. Sifilis primaria, secundaria y latente temprana:
De eleccién:
¢ Penicilina G benzatinica 2.400.000 Ul, IM dosis Unica
Siempre se debe avisar al paciente la posibilidad de un fendmeno o re-
accién de Jarisch-Herxheimer (ver mds adelante) dentro de las 24 horas
de aplicada la primera dosis (para evitar falsos diagnodsticos de alergia al
antibidtico).

Alternativos (para pacientes alérgicos a betalactdmicos o tratamiento pa-
renteral contraindicado):
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¢ Doxiciclina 100my cada 12hs. VO, por 14 dias
e Ceftriaxona 1y IM o IV, por 10 - 14 dias
e Azitromicina 2y VO, dosis Unica

En el caso de ceftriaxona, si bien tiene buena penetraciéon al SNC, se re-
quieren dosis multiples y no ofrece ventajas respecto a la monodosis de pe-
nicilina. Respecto a la azitromicina, se debe tener en cuenta la existencia
de mutaciones cromosdmicas del Tp asociadas a resistencia a azitromicina,
con el reporte de fracasos terapéuticos especialmente en la poblaciéon HSH
y HIV positivos. Por lo tanto, no se recomienda en HSH, poblacién con HIV o
embarazadas. ¥

Siempre que no pueda utilizarse el esquema de eleccidn con penicilina, se
tendrd que realizar un seguimiento seroldyico mds estrecho post tratamien-
to, debido a la mayor posibilidad de falla terapéutica.

En mujeres embarazadas la penicilina es la Unica drogya con eficacia docu-
mentada para el fratamiento de la sifilis; se indicard en las dosis habituales
y en caso de alergia a la droga se debe redlizar la desensibilizacion previa
(acuerdo universal en este punto).

En sifilis primaria, secundaria o latente temprana: no estd recomendado
realizar puncidén lumbar (PL) de rutina.

Seyuimiento post-tratamiento

e Control con la misma prueba seroldyica y, en lo posible, en el mismo lo-
boratorio donde se haya realizado el diagndstico: VDRL, USR o RPR cuan-
fitativa.

¢ Frecuencia:

- En poblacién gyeneral: 3, 6y 12 meses.
- Personas con infeccion por HIV: 3, 6, 9, 12 y 24 meses (esto Ultimo si
muestran respuesta enlentecida).

e Alrededor del 15 % de los pacientes con sifilis temprana tardan mas de 6
meses en descender 2 titulos. '

¢ Con antecedentes de sifilis previa: se necesita mas tfiempo para disminuir
los valores.

e Fallo terapéutico: en estadios tfempranos se considera fallo terapéutico
a la ausencia de descenso de 4 titulos o 2 diluciones en las pruebas no
freponémicas a los 6-12 meses.

¢ Si al ano no se observa este descenso: se evaluard reinfeccién o falla
terapéutica vy, tfras descartar compromiso neuroldyico, se indica nueva-
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mente - Penicilina G benzatinica 2.400.000 Ul IM, 3 dosis, con espaciado
semanal.

e En nuestro pais, se observd en un estudio de cohorte que los pacientes
infectados con HIV, con o sin TARV, tuvieron escaso fallo al tratamiento.
Un bagjo porcentaje de individuos mostraron una respuesta seroldyica
enlentecida y podrian requerir controles seroldyicos por un periodo mads
prolongado de tiempo.'®

¢ No se debe realizar control con pruebas treponémicas (sdlo 15 % las
neyativizan varios anos después del fratamiento), ya que no permiten
diferenciar reinfeccién en pacientes con enfermedad previa.

3.2. Sifilis latente tardia o indeterminada (en estos casos el fratamiento se
realiza para prevencidén de complicaciones)

De eleccidn:
¢ Penicilina G benzatinica 2.400.000 Ul IM, 3 dosis, frecuencia semanal
Alternativos (con alergia probada a penicilina o fratamiento parenteral
contraindicado):

e Doxiciclina 100my cada 12hs. VO, por 28 dias

Seguimiento post-tratamiento

e Control con la misma prueba seroldyica y, en lo posible, en el mismo
laboratorio donde se haya realizado el diagndstico: VDRL, USR o RPR
cuantitativa.

e Frecuencia:
- En poblacién general: 3, 6, 12 y 24 meses
- Personas con infeccion por HIV: 3, 6, 9, 12, 24 y 48 meses (esto Ultimo
si muestran respuesta enlentecida).

e Fallo terapéutico: en estadios tardios se considera fallo terapéutico a la
ausencia de descenso de 4 fitulos o 2 diluciones en las pruebas no fre-
ponémicas a los 12-24 meses. ’

3.3. Neurosifilis
Con diaygnéstico confirmado de neurosifilis o sifilis oft@imica el tratfamiento
de eleccidn es:
¢ Penicilina G sddica 18-24 millones de Ul/dia, administradas 3-4 millones
de Ul IV c/4hs. durante 10-14 dias.
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Dado que la duracidon de este esquema es mas corto que el empleado en
la sifilis latente, algunos expertos recomiendan administrar una dosis sema-
nal de Penicilina Benzatfinica IM durante 3 semanas, una vez finalizado el
fratamiento.?

Con alergia a penicilina se sugiere desensibilizacion o utilizar (menor expe-
riencia):
e Ceftriaxona 2g/dia IM o IV por 10-14 dias (la posibilidad de reaccién
aléryica cruzada con penicilina es baja).8 3

Seguimiento post-tratamiento de una neurosifilis

e Se recomienda repetir la PL cada 6 meses hasta que los pardmetros del

LCR se normalicen y la VDRL se torne no reactiva.

Si el recuento de leucocitos o los restantes pardmetros no se han norma-
lizado a los 6 meses 0 2 anos del tratamiento respectivamente, se debe
considerar el retratamiento. Se define fallo de tratamiento al aumento del
recuento leucocitario o una cuadruplicacion del titulo de la VDRL en LCR.
Como se comentd previamente, los individuos con HIV, especialmente
aquellos con CD4 < 200/mm3, pueden normalizar mas lentamente el LCR.
En pacientes donde la PL sea dificultosa, tener en cuenta que la normalizo-
cién de la RPR sérica mostrd un alto grado de concordancia respecto a la
normalizacién del LCR en un subyrupo de pacientes.?

Reaccion de Jarish-Herxheimer

Es una reaccidn sistémica aguda que cursa con fiebre, escalofrios, cefaleq,
mialgias, hipotensidon y que puede tener lugar dentro de las 24 horas pos-
teriores al tratamiento. En general, es un cuadro autolimitado y que puede
fratarse con AINEs. Se debe a la destruccidon masiva de los freponemas.
Aunqgue su incidencia es baja, suele ser mas frecuente en la sifilis secundaria.
Los pacientes deben ser advertidos sobre esta posibilidad, en especial Ias
mujeres tratadas durante su seyundo frimestre de embarazo por el riesyo de
sufrimiento fetal y parto prematuro.

Manejo de contactos

La tfransmision sexual del Tp ocurre sélo en presencia de lesiones freponémi-
cas hUmedas cutdneas o mucosas, que pueden pasar desapercibidas. Por
ello, toda persona que haya estado en contacto sexual directo con una
persona con diagndstico de sifilis debe ser evaluada clinica y seroléyica-
mente, y tratada segln las siguientes recomendaciones:
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1.Contacto/s sexual/es con persona con diagndstico de sifilis primaria, se-
cundaria o latente temprana dentro de los 90 dias previos al diagndsti-
co, en ausencia de sinfomas y seroloygia negativa: aplicar una dosis Uni-
ca de Penicilina G benzatinica 2.400.000 U IM (fratamiento profilactico).

2.Contacto/s sexual/es de una persona con diagndstico de sifilis primaria,
secundaria o latente temprana mds alld de los 90 dias previos al diay-
noéstico: en ausencia de sinfomas y seroloygia neyativa: no es preciso
fratar. Si no se puede realizar control seroldyico inmediato: tratamiento
profildctico.

3.Contacto/s sexual/es con personas con diagndstico de sifilis indetermi-
nada o de duracidn desconocida y con VDRL = 32 diluciones: se debe-
ria pensar que podriamos estar ante una sifilis temprana y tratar a los
confactos como tal con Penicilina G benzatfinica 2.400.000 U IM, dosis
dnica.

4.Contacto/s sexual/es con personas con diagndstico de sifilis latente tar-
dia: se evaluardn clinica y seroldgyicamente y se tratardn segdn esos
hallazgos.

5.Se remarca que en caso de embarazo, se deberdn arbitrar todos los
medios disponibles para realizar el tratamiento de la/s pareja/s, y si se
encontrara presente al momento de la consulta se aprovechard la
oportunidad para aplicar una dosis de penicilina benzatinica.

Luego de 24 hs. de aplicada la penicilina G benzatinica, las lesiones cutda-
neas 0 mMucosas ya no fransmiten treponemas.

Para identificar contactos con riesgo de transmision, se debe tener en cuen-
ta un periodo previo de 3 meses si la lesidon del caso indice es compatible
con una sifilis primaria, 6 meses si los sinfomas son compatibles con sifilis se-
cundaria y 1 ano si es una sifilis latente temprana.

El alta definitiva se otorga tras 2 VDRL consecutivas no reactivas con 6 meses
de diferencia.
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La importancia de la infeccién genital por el virus herpes simple (HSV) cre-
ce paulatinamente con un marcado aumento en la prevalencia de HSV-1
y HSV-2 a nivel mundial. La morbilidad, la naturaleza crénica de la infec-
cidn con episodios de reactivaciéon recurrente y las posibles complicaciones
como el herpes neonatal, lo han convertido en una gran preocupacion
para los pacientes y la salud publica. La Ulcera yenital en la transmision del
HIV le otorga un énfasis adicional al significado del herpes yenital (HG).

El HSV es transmitido frecuentemente por individuos que desconocen su in-
feccidon o durante periodos de diseminacion asintomdtica. Su diagndstico
permite fratar y aconsejar a los pacientes, previniendo la infeccion y trans-
misidon por HSV y el herpes neonatal.

Recientemente, un nUmero creciente de infecciones yenitales primarias se
han asociado a HSV-1, principalmente en mujeres jovenes y hombres que
fienen sexo con hombres.

Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por la presencia de vesiculas o erosiones dolorosas agrupa-
das en ramillete.

En la mayoria de los casos, se acompana de adenopatias regionales afleg-
mdsicas y dolorosas. En un 30% pueden presentar compromiso del estado
general con fiebre, astenia, mialgias, parestesias sacras y cefalea.

La infeccidn genital por HSV puede ser sinfomdtica o asinfomdatica. La infec-
cion sinfomdtica incluye la infeccidn primaria, el primer episodio no primario
y los brotes recurrentes. La infeccidn asinfomatica (o subclinica) prevalece
e incluye la infeccién verdaderamente asinftomatica y los casos no diagnos-
ficados.

Se debe tener presente que la mayoria de los pacientes no presentan sinto-
mas cldsicos y que la infeccidn primaria y las recurrencias pueden ser asin-
tomaticas. Hasta un 10% de los pacientes diagnosticados como infeccion
primaria por clinica fiene seroloyia para HSV-2 positiva, o cual indica que
serian episodios No primarios y que la adquisicion del virus fue asinftomatica.
La mitad de los pacientes reconocen sinftomas prodrémicos.

Al ano de diagnéstico, el 90 % de los pacientes con infeccidn primaria por
HSV-2 tendrd una recurrencia. Las recurrencias por HSV-1 son menos fre-
cuentes.

Independientemente del tipo viral, la frecuencia de las recurrencias dismi-
nuye al cabo de 1 ano.
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Caracteristicas Virolégicas

Los Virus Herpes Simplex tipo 1y 2 (HSV 1y 2) son virus a DNA envueltos que
pertenecen a la sub-familia alphaherpervirinae de la familia Herpesviridae.
Las diferencias entre los tipos se presentan en la distinta naturaleza antigéni-
ca de las proteinas que forman parte de su envoltura. El HSV- 1 estd princi-
palmente asociado a infecciones orales y el HSV- 2 a infecciones yenitales,
aungue ambos pueden causar lesiones en cualquiera de las dos regiones.
Ambos tienen alto tropismo por las células epiteliales de la mucosa, que
poseen receptores especificos para el ingreso de los dos tipos virales de
herpes. De alli migran al tejido nervioso adyacente, persistiendo en estado
de latencia.

La historia natural de la infeccién incluye un primer episodio de infeccidon
mucocutdnea, con latencia en los yanglios dorsales y la posibilidad de pre-
sentar episodios de reactivacion en determinadas condiciones.

Diagnéstico:

Clinico

Citoléyico (técnica de Tzanck)
Histopatoldyico

Viroldyico

Diagnéstico Virolégico

La deteccidn de HSV por el laboratorio involucra métodos directos que de-
tectan el virus, un anfigeno viral o acido nucleico (DNA), y los métodos indi-
rectos que detectan anticuerpos de naturaleza IgG o IgM.

Antigeno Viral:

¢ Inmunofluorescencia directa (IFD), es un test de diagndstico répido,
operador dependiente, con una sensibilidad variable de 41-70% y
una especificidad mayor del 95%.

e Inmunoensayo: es un ensayo comercial répido, que no requiere la
infegridad de la muestra, con una sensibilidad variable entre 41-80%
y una especificidad de 80% (menor que la IFD). Permite identificar el
fipo viral.
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Ambas pruebas requieren como muestra hisopados de lesiones ulcerativas,
que se foman con hisopos de Dacron. El contenido de células es importante
para la deteccidn por esta metodoloyia.

DNA HSV:

La Reaccidén en Cadena de la Polimerasa (PCR) en su formato cldsico o
en tiempo real (RT-PCR) permite la deteccion vy fipificacion de la cepa viral
de Herpes y constituye actualmente el método de elecciéon para el diay-
nostico. La sensibilidad es de 97-98% con una especificidad de aproxima-
damente el 100%. La metodoloyia RT-PCR permite diferenciar los tipos 1y 2
en un mismo tubo de reaccidn, evita la contaminacion y los resulfados se
obtienen en 3 horas.

No existen ensayos comerciales IVD ("In Vitro Diagnostic”) por lo que es im-
portante que las pruebas moleculares utilizadas sean validadas. Los criterios
de validacién a utilizar involucran los pardmetros de sensibilidad, especifi-
cidad, limite de deteccién, de cuantificacion, reproducibilidad y robustez.
Las lesiones ulcerativas o las biopsias son las muestras con mayor rendimien-
to en el diagndstico de infecciones herpéticas de origen yenital.

Cultivos virales

El aislamiento viral en cultivo de células permite recuperar hasta el 90% de
las cepas provenientes de lesiones herpéticas, dependiendo del tipo de
muestra utilizada, de lesiones ulcerativas solamente se recupera un 70%.
La demora en el transporte al laboratorio y la falta de refrigeracion de las
muestras afecta significativamente la recuperacion viral.

El cultivo rdpido (“Shell Vial”) identifica la presencia de HSV dentro de las
24-48 horas.

El cultivo clasico identifica la cepa viral entre los 5-7 dias y su sensibilidad
estd directamente relacionada con la calidad y tipo de muestra, el trans-
porte y las condiciones del mismo. .

El hisopado de una lesidn ulcerativa es la mejor muestra para el aislamiento
viral.

Las células que se utilizan para el aislamiento de HSV son MRC5, Vero o cul-
tivo primario de fibroblastos de Prepucio Humano (células PH).
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Indicacién de pruebas de diagndstico:

Pacientes con lesiones anoyenitales, pacientes con sinftomas compatibles
con HSV, pacientes con pareja sexual con diagnodstico de herpes ygenital,
pacientes con seroloyia HIV positiva y mujeres embarazadas para prevenir
el herpes neonatal.

Se ha demostrado que la mayoria de los pacientes sin historia de herpes
ygenital pero con seroloyia positiva para HSV-2 tienen excrecion viral.
Durante la infecciéon primaria por HSV, el primer anticuerpo que se produce
pertenece a la clase IgM. Esta respuesta IgM temprana es transitoria, en
cambio, los antficuerpos IyG, que aparecen posteriormente, persisten en
sanyre de por vida y la mayoria de las pruebas seroldyicas se basan en su
deteccion.

Ensayos serologicos

Los antficuerpos se forman durante las primeras semanas de infeccion y
permanecen indefinidamente. De 50-90% de los adultos tienen anticuerpos
contra HSV. Los ensayos seroldyicos pueden utilizarse para confirmar la in-
feccidn por HSV en personas con historia conocida de infeccidn herpética
o0 en aquellos que tienen infecciones subclinicas o no distinguibles de otras
etfioloyias.

Las pruebas pueden realizarse por Inmunofluorescencia Indirecta (IFl) o por
Inmunoensayo (IE). Estan disponibles ensayos comerciales que permiten ti-
pificar, sin embargo estos ensayos tienen un bajo valor predictivo positivo.

Tratamiento

De eleccion

Formas leves/moderadas

Aciclovir 400 my 3 veces x dia VO (AlD).
Valaciclovir 1gr por dia VO (AlD.
Duracién: 7 a 10 dias.

Formas graves o refractarias

Aciclovir 15 my/kg/dia IV u 400 my, 5 veces por dia VO (All).
Duracién minimo 7 dias (All).
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Alternativo

Foscarnet 40 my/ky cada 8 hs IV O 60 my/ky cada 12 hs IV o
Valaciclovir 1 gr cada 8hs VO.

Duracién minimo 10 dias.

Droga Via Infeccién Primaria Episodio Recurrente Supresion
Aciclovir Oral 400 my 3 veces 400 mg3 3 Véaggs x dia x 400 my
x dia 5 a 10 dias “ 1as 2 veces x dia
800 my 2 veces x dia x
5 dias
800 my 3 veces x dia x
2 dias
Valaciclovir Oral 500 my 2 veces x dia 200 mgga/%cges xele 500 my x dio+
5 a 10 dias

1000 my 1’vez x dia 5
dias 1000 my x dia

+ Menos efectivo en pacientes con mds de 10 episodios anuales

Estos tratamientos reducen el fiempo y duracién de los sinfomas, asi como
la excrecidn viral en pacientes con infeccion primaria, son efectivos para el
tfratamiento episddico y son Utiles en la profilaxis. Los tratamientos supresivos
pueden ser suspendidos lueyo de 1 ano, dado que las recurrencias disminu-
yen en ese lapso de tiempo.

Pacientes con infeccion por HIV

No estd indicada la profilaxis primaria.

Manejo del primer episodio: aciclovir 400 my 5 veces al dia por 7-10 dias o
valaciclovir 500-1000 my dos veces por dia por 10 dias.

Profilaxis secundaria: en pacientes que tienen recurrencias (mdas de 6 epi-
sodios por ano) o presentaciones con formas graves puede administrarse
terapia supresiva con aciclovir 400 my 2 veces por dia VO (All) o valaciclovir
500 my 2 veces x dia VO (Al).

Los pacientes que reciben ganciclovir, foscarnet o cidofovir no necesitan
profilaxis.
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Embarazo

Ver capitulo ITS en embarazo

Prevencioén

e Informar sobre el riesgyo de transmisidn durante la excrecidn viral asin-
tomdatica

e Aconsejar que comparta su status de infeccién con su pareja

e Eluso de preservativo se asocia con disminucion del riesgyo de adqui-
rir herpes genital

e La circuncision masculina reduce la incidencia de HSV -2

Vacunas

El HSV establece infeccion latente y se reactiva periddicamente causando
infecciones recurrentes por lo cual se proponen vacunas profilécticas y te-
rapéuticas.

Dado que HSV-1 es una causa frecuente de infeccion genital, las vacunas
profil&cticas necesitan proteyer contra HSV-1y HSV-2. Las vacunas terapéu-
ticas estdn dirigidas a HSV-2 que tiene mayor capacidad de reactivarse.
GEN-003 es una vacuna terapéutica candidata para el HSV-2 que contie-
ne un fragmento de proteina celular infectada 4 (ICP4.2), un mutante por
delecidon de la ylicoproteina D2 (D2 TMR) y el adyuvante Matrix-M2. En un
ensayo clinico de fase 1 / 2a de rango de dosis, la inmunizacién con GEN-
003 redujo la excrecidn viral y el porcentaje de dias de lesiones herpéticas
informadas. AUn no se han identificado correlatos inmunes de la actividad
antiviral. No hay disponibles vacunas comerciales al momento de publica-
cion de este documento.
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Introduccion

El linfogranuloma venéreo (LGV) o enfermedad de Durand-Nicolas-Favre
es una entidad poco frecuente provocada por los serotipos L1, 12 o L3 de
Chlamydia trachomatis (CT), una bacteria intracelular obliyada. Estos sero-
tipos a diferencia de los serogrupos A - K de CT que comprometen Unica-
mente las membranas mucosas, invaden el tejido conectivo y los linfaticos
e inducen una marcada respuesta inflamatoria con mayor morbilidad; en
los dltimos anos se han observado aumento de los casos provocados por
el subygrupo L2b 3. El LGV es una enfermedad ulcerativa, transmitida por
contacto sexual no proteyido yenital, anal u oral. En su forma cldsica, es
endémica en el Africa sub-Sahariana, India, Papua Nueva Guinea e islas del
Caribe; en estas regiones hasta el 20% de las Ulceras genitales son atribuibles
a LGV. Aungue rara en los paises industrializados, ha emergido en los centros
urbanos afectando principalmente a la poblacidén de hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) infectados con HIV4,

En el ano 2003, se reportaron brotes de casos de LGV en Holanda, principal-
mente en la forma de proctitis en HSH infectados con HIVS, Posteriormente,
un nUmero creciente de casos fue reportado en otros paises de Europa Oc-
cidental y América por lo que en la actualidad ya se considera una infec-
cibn endémica en estas regiones; muchos de estos casos fueron provoca-
dos por el subyrupo L2b de CT ¢'2,

En ayosto de 2018, el Ministerio de Salud de Nacién emitié una alerta res-
pecto a la emergencia de un brote de estas mismas caracteristicas en la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires' 4,
Los factores de riesgyo para contraer LGV incluyen:

- Pareja sexual nueva / multiples parejas sexuales

- Antecedentes de ITS

- Presencia de otfra ITS

- Uso de antficonceptivos orales

- No utilizacién de métodos anticonceptivos de barrera (preservativo)

- Adolescencia
En la poblacién de HSH se han descripto otros factores de riesyo adiciona-
les, a saber 5,

- Sexo grupal OR: 5.7 (IC 95%1.5-21.8) p = 0.01

- Sexo con pareja HIV (+) OR: 3.2 (IC95% 1.1-9.3) p =0.03

- Contacto oro-anal's'®

- Uso de saliva como lubricante en la prdctica ano receptiva.
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Cuadro clinico:

Comprende tres estadios:

Estadio I:

Lueyo de un periodo de incubacion de 1 a 5 semanas, aparece una pdpu-
la indolora, Ulcera o puUstula ano genital o extragenital, de tamano variable
(1 a5 mm) en el sitio de inoculacién que involucra el epitelio Unicamen-
te, que suele pasar desapercibida y que cura espontdneamente en 2 a 3
dias'. Dependiendo del sitio de inoculacion (fracto urinario, genital o recto
anal) serdn los sinfomas: disuria, poliaquiuria, secrecidn mucopurulenta por
uretra, cérvix o ano.

Estadio Il:

Luego de 2 a 6 semanas de la lesidon primaria, comienza la diseminacion
linfatica y aparicidn de adenitis regionales dolorosas, en la cadena femorall
unilateral que conforman ayglomerados de yran tamano conocidas como
“bubones” (sindrome inguinal) que pueden simular un sindrome linfoproli-
ferativo?®?!; con mayor frecuencia unilaterales, con signos de flogosis en la
piely frecuentemente con el caracteristico “signo de la ranura”, es decir el
desarrollo de adenopatias a los lados del ligamento inguinal lo que provoca
una tumefaccién inguinal con una depresidn lineal central. Estas lesiones
pueden evolucionar hacia un reblandecimiento vy fistulizacién, pudiendo
cursar con periodos de cicatrizacion y re-fistulizacion. En HSH puede obser-
varse en este estadio, proctitis acompanante. Este cuadro, se caracteriza
por secrecion anal, fenesmo, dolor anal o cdlico abdominal y constipacion;
de todas maneras la proctitis del LGV puede ser asintomdatica en aproxima-
damente 25% de los casos'®. Raramente, puede manifestarse como sindro-
me febril prolongado? 23

Estadio llI:

Se observa con menor frecuencia y puede presentarse hasta 20 anos des-
pués, especialmente en pacientes no tratados. Esta forma es mds comudn en
mujeres, debido a la ausencia de sinftomas durante las dos primeras etapas.
Se caracteriza por una respuesta inflamatoria crénica y destruccion tisular.
Se extiende a tejidos peri-ganglionares y drganos adyacentes, ocasionando
Ulceras en vayina y vulva, que pueden evolucionar a la fibrosis deformante.
A nivel rectal pueden producirse estenosis, que pueden ser tempranas, y
abscesos peri rectales. Las estenosis y los tfractos fistulosos pueden conducir
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a una obstruccidn linfatica créonica, que ocasiona linfedema y elefantiasis
de ygenitales externos y a nivel anal, linforroides y que pueden aparecer en
periodos muy variados entre 1 a 20 anos.

Si bien esta es la presentacion cldsica de la enfermedad, cuando la ino-
culaciéon primaria es a nivel anorrectal, el cuadro clinico puede variar en
yravedad desde formas asinfomdaticas , oligosintomdaticas 242, y en ofro tan-
to manifestarse por Ulcera o fistula anal, proctitis o proctocolitis inicial, con
dolor anorrectal, secrecidn purulenta, tenesmo, sangrado, constipacion o
diarreq; la estenosis rectal puede ser temprana, pudiendo observarse den-
tro del primer ano del inicio de los sinftomas ' .

Diagnéstico

Se basa en la presuncién clinica. El Ministerio de Salud de Nacién considera
Caso sospechoso a "persona de cualquier edad y sexo que presenta uno o
mas de los siguientes signos o sintomas: proctitis o linfadenopatia inguinal o
femoral, o buboén o Ulceras genitales, anales o rectales (en el caso de que
se hayan descartado sifilis y herpes genital), o contacto sexual con un caso
probable o confirmado de LGV hasta 60 dias previos al inicio de los sinto-
mas.”

Desde ayosto de 2018 es una enfermedad de notificacion obligatoria %.
Debe solicitarse el panel seroldyico para descartar otras ITS, puede coexistir
particularmente con sifilis. En ocasiones, puede resultar dificil diferenciarlo
de enfermedad inflamatoria intestinal.

Historicamente, el cultivo en tejido era el Unico método diagndstico acep-
tado, pero teniendo en cuenta su baja sensibilidad fiende a ser reemplazo-
do por ofros métodos. Actualmente el diagndstico se basa en la detecciéon
de CT mediante métodos indirectos de blUsqueda de anticuerpos o directos
como las pruebas de amplificacion de dacidos nucleicos (NAAT) dentro de
las cuales la reaccidén en cadena de polimerasa (PCR) es la mas utilizada, y
que no requiere de métodos invasivos para obtener las muestras.

Tipos de muestras

e Hisopado de lesidon
e Aspirado del bubdn
e Hisopado rectal

104



e Hisopado faringeo
e Hisopado uretral, cervical y/o vaginal
e Primer chorro de orina (hombres)

Métodos:

Directos: Se realizan en muestras de hisopados uretral, cervicovayginal, rec-

tal, de fauces o aspirados de los bubones.
- Cultivo: Se basa en el cultivo en células Mc Coy o Hela 229. No se
encuentra disponible en todos los laboratorios, es un método labo-
roso y costoso.
- PCR: Confirma la presencia del ADN de CT. Se realiza extraccion de
ADN, PCR en tiempo real para la deteccién de marcadores molecu-
lares de CT, Nested PCR del yen ompA para confirmar la detecciéony
obtener productos de amplificacion para la genotipificacion y RFLP
para asignar biovar (TRIC o LGV).

Indirectos:

La seroloyia es de poca utilidad en el diagndstico de las infecciones del
biovar TRIC de C. trachomatis. La deteccién de la presencia de IyM puede
utilizarse en el diagndstico del linfogranuloma venéreo.

La técnica mdas empleada es la micro-inmunofluorescencia (MIF). Ante la
sospecha de un caso de LGV debe hallarse un fitulo mayor a 1/256 o un
aumento del fitulo de cuatro veces en 2-3 semanas.

La fijacidon de complemento (sensibilidad 80% con titulos 1/64 o mayores).
No distingue a que serovariedad de CT corresponde. No ha sido validada
para las formas de proctitis / proctocolitis. No se utiliza en la actualidad.

(Ver capitulo 14 “Infecciones por Clamidia®).

¢A quién realizar un test diagnéstico??

Caracteristicas clinicas Poblacién
Sinfomaticos Casos con cuadro clinico compatible
Asinfomaticos Contactos con caso indice

HSH bajo PrEP

HSH con sexo anal receptivo sin método de barrera
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Tratamiento y Profilaxis
Tratamiento de los casos sintomaticos

Tratamiento

de eleccién Duracién Comentarios
Doxiciclina 100 my. 21 dias -ldealmente debe iniciarse el tro-
VO cada 12 hs tamiento en el sitio de atenciéon
como terapia directamente ob-
servada
Tratamiento Duracion
alternativo
-Drenaje de bubones por punciéon
-Doxiciclina 100 my. 7 a 14 dios (evitar escision quirdryica por ma-
VO cada 12 hs yor riesgo de fistula)
-Azitromicina 1y VO 3 semanas (formas
por semana*® rectales) -No prolongar el fratamiento en
caso de fibrosis o fistulas
-Azitromicina 1 g* Unica dosis
-Eritromicina 500 my 21 dias -No se recomienda prolongar la
c/ 6 hs* duracién del tratamiento en los
pacientes infectados con HIV
-Moxifloxacina 400 21 dias
my/dia*

Tratamiento de los casos asintomaticos

Tratamiento >
de eleccion Puracion Comentarios
Doxiciclina 100 my. 21 dias i
VO cada 12 hs
7 a 14 dias

Doxiciclina 100 my VO
cada 12 hs
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Tratamiento durante Duracién

. Comentarios
embarazo y lactancia

Eritromicina 500 my 21 dias
VO cada 6 hs

Tratamiento

alternativo

Azitromicina# 1 gr VO 3 semanas
por semana

Azitromicina# 1 gr VO Dosis Unica

# No hay datos en embarazadas de fratamiento con azitromicina

*Realizar Test de cura en fratamientos alternativos

Manejo de los contactos:

Deben ser evaluadas y tratadas las parejas sexuales de los Ultimos 60 dias
que preceden a la aparicién de los sinfomas. Sin embaryo, si la pareja mas
reciente fue mas alld de los 60 dias del inicio de los sinfomas del caso indice,
debe testearse y tratarse igualmente.

El Ministerio de Salud de la Nacién recomienda que foda persona que haya
tenido contacto sexual con una persona con diagnodstico de LGV dentro
de los 60 dias previos al inicio de los sinftomas, debe ser examinado y testea-
do para C.trachomatis en uretra, cérvix y/o ano segun sitio anatémico de
exposicion y recibir tratamiento con azitromicina 1 g VO Unica dosis o do-
xiciclina 100 my VO cada 12 hs. durante 7 dias. Se debe evitar el contacto
sexual sin proteccion.

Para evitar reinfeccién, las parejas sexuales del caso indice pueden reiniciar
relaciones sexuales cuando hayan transcurrido 7 dias de tratamiento con
una dosis de 1 gr de azitromicina o luego de completar un fratamiento de 7
dias, siempre que haya desaparicion de los sinfomas 2. El Ministerio de Salud
recomienda evitar contacto sexual sin utilizacion de métodos de barrera
mientras la lesidon se encuentre activa.

Para la localizacién rectal y en el actual contexto de brote a predominio de
cepas LGV en el grupo de HSH HIV+, se indica realizar fratamiento para LGV,
frente a la imposibilidad de identificar el yenotipo de CT %,
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Manejo en embarazo y lactancia

Se recomienda tratamiento con eritromicina (estearato o etilsuccinato) du-
rante 3 semanas. El tratamiento con azitromicina seria Util sin embargo, no
hay datos en embarazadas. En algunos casos puede requerirse la redliza-
cidn de cesdrea debido a la fibrosis que produzca estrechez del canal del
parto®?!, (Ver capitulo ITS en embarazo).

Conclusiones

LGV es responsable de casos proctitis grave en la poblaciéon de HSH que
tiene relaciones sexuales Nno proteyidas, pero también puede manifestarse
con sinfomas leves o cursar de manera asinfomdtica. Se manifiesta tfambién
por lesiones ulceradas anoygenitales, linfadenitis o abscesos ganglionares.
Responde favorablemente a la antibioticoterapia, sin embargo, las compli-
caciones pueden requerir otfro tipo de manejo. Frente a la imposibilidad de
identificar el genotipo de CT, realizar tratamiento para LGV. La utilizacion de
métodos de barrera es esencial para la prevencion,
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Introduccion

El chancro blando o chancroide es una infeccidn de transmision sexual ca-
racterizada por la presencia de una ulceraciéon dolorosa yenital y ade-
nopatia inflamatoria inguinal. Es producida por Haemophilus ducreyi, una
bacteria anaerobia facultativa Gram negativa dificil de identificar; requiere
de medios de cultivo especiales para su identificacion cuya sensibilidad es
inferior al 80% .

Epidemiologia

se ha observado de manera endémica en ciertas regiones de Asia, Africa
y América latina; existe un importante subregyistro, por lo que no se conoce
con exactitud la prevalencia mundial. En nuestro pais tampoco se conocen
datos debido al subreyistro de casos, entre otros motivos, por la dificultad
en el diagnoéstico. Estudios utilizando métodos moleculares observaron una
disminucion de los casos en las Ulfimas décadas, aunque se cree que el
aumento del turismo infernacional puede tener un impacto en el aumento
de los casos, ya que, se ha estimado que hasta un 50% de los vigjeros tienen
relaciones sexuales casuales durante un viaje? ¢, Asimismo y considerando el
aumento de varias enfermedades de transmision sexual observado en la
poblacidn que utiliza profilaxis pre-exposicion frente al HIV (PreP),”? es posi-
ble que fambién aumenten los casos de chancroide.

Cuadro Clinico

Clasicamente, el periodo de incubacion es de 2 a 7 dias, pudiendo oscilar
entre 1y 21 dios, luego de lo cual aparece una lesidon papular que evolu-
ciona en pocos dias a pUstula, para finalmente transformarse en una o mas
Ulceras dolorosas en el sitio de inoculacién, similar a un chancro sifilitico.
Las lesiones suelen ser de tfamano variable, pudiendo llegar hasta 5 cm de
didmetro, de bordes definidos o irregulares, con secrecion purulenta en
la base. Pueden presentarse en forma especular (“signo del beso”) como
consecuencia de auto-inoculaciéon. En el hombre, se ubican con mayor
frecuencia en el prepucio, surco balano-prepucial y frenillo, y en la mujer, en
los labios mayores de la vagina, con menor frecuencia puede aparecer en
el cuello uterino10. Pueden observarse Ulceras perianales, en hombres que



tienen sexo con hombres. Estas lesiones tienen una tasa de transmisidon esti-
mada en aproximadamente 50%. Se ha observado portaciéon asinfomatica
en mujeres en 2 a 4%, por lo que puede actuar como reservorio? '°,

Un 30% a 50 % de los casos, presenta inflamacion de los ganglios linfaticos
inguinales (bubdn), yeneralmente unilaterales, de caracteristicas fluctuan-
tfesy que pueden fistulizar. En pacientes con infeccion por HIV sin TARV y con
enfermedad avanzada, pueden observarse mayor niumero de Ulceras y en
muchos casos atipicas y de lenta resolucion.

Se han observado casos de Ulceras cronicas en miembros inferiores en niNos

de islas del pacifico (Samoa y Wanutu), '''? asi como infeccidon mediante
inoculacién directa en piel en modelos experimentales. '

Diagnéstico:

El diagndstico es clinico (presencia de una o mds Ulceras genitales doloro-
sas) y bacterioldyico, mediante el aislamiento de la bacteria del exudado
de la Ulcera o del material de puncidn de los bubones.

Debido a que se trata de una enfermedad de fransmisidon sexual SIEMPRE
debe redlizarse la blUsqueda directa de otras ITS en las lesiones (HSV, Tre-
ponema pallidum) e indirecta mediante pruebas seroldyicas (hepatitis C,
hepatitis B, sifilis y HIV).

Se estima que alrededor de un 10 % de los casos de chancroide tienen
co-infeccidén con sifilis 0 herpes simple.

La presencia de una lesidon ulcerada en yenitales masculinos incrementa en
10 a 50 veces el riesgo de tfransmitir HIV, mientras que una lesidon ulcerada
en genitales femeninos aumenta el riesgo de transmitir el HIV en 50 a 300
veces 4,

El aislamiento del H ducreyi es dificultoso, y la realizaciéon de la tincidn de
GRAM de la Ulcera tiene baja sensibilidad y especificidad por lo que no esta
recomendada.

Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) han permitido el
diagndstico con alta sensibilidad y especificidad. Utilizando PCR se ha podi-
do demostrar la presencia simultdnea de Treponema pallidum en la dlcera
genital. Sin embarygo, estas técnicas no estan disponibles comercialmente.
No existen pruebas seroldyicas para el diagnostico.
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Teniendo en cuenta estas dificultades para el diagnodstico etioldyico se pro-
pone, con fines clinicos y de vigilancia, incluir los casos probables que se
identifican utilizando los siguientes criterios '°:
1) Presencia de una o mads ulceras genitales, dolorosas, con signos cao-
racteristicos de Ulcera por chancroide, con adenopatia regional
2) Ausencia de hallazgos orientadores de sifilis en la lesidn, mediante
la realizacion de fondo oscuro o seroloyia realizada dentro de los 7
dias de la aparicidon de la Ulcera
3) Ausencia de infeccion por HSV mediante técnicas disponibles (pre-
ferentemente moleculares o inmunoflorescencia)

Tratamiento

Debido a que se frata de una enfermedad de fransmisidon sexual, siempre
deben recomendarse medidas de prevencidén y modificacion de las con-
ductas de riesyo.

Esto foma especial relevancia en la poblacién de personas incluidas en pro-
gramas de PreEP, en los que se ha observado aumento de las ITS.

El tratamiento debe iniciarse ante la sospecha clinica ya que el fratamiento
adecuado resuelve la infeccion, aungque en casos avanzados puede curar

con cicatrizacién. 1677

Tratamientos recomendados '@

Tratamiento de eleccién Dosis/Via/Duracién Nivel de la
recomendacion
Azitromicina 1 gr VO Unica dosis Al
Ceftriaxona 250 myg IM Unica vez Al
Tratamiento Dosis/Via Nivel de la
alternativo Duracioén recomendacion
Ciprofioxacina 500 my ¢/12 hs VO por 3 dias Bl
Eritromicina 500 my c¢/6 hs VO por 7 dias Bl
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Todos los tratamientos citados alcanzan una curacion del 90% debido a su
facil administraciéon, pero la eritromicina tiene una menor adherencia debi-
do a efectos adversos.

En dlceras yrandes, puede requerirse mdas de 2 semanas de fratamiento.
Las adenopatias grandes y fluctuantes pueden requerir puncion aspiracion
para una completa resoluciéon. Se recomienda que, en caso de realizar es-
tas maniobras, sea bajo tratamiento antimicrobiano. Es importante mante-
ner la antisepsia de la regidn inguinal para evitar sobreinfecciones.

Se debe realizar testeo y segyuimiento posterior para otras ITS incluyendo:
sifilis, HBV, HCV y HIV.

Los pacientes no circuncidados y los pacientes con infeccidn por HIV respon-
den mdas lentamente al fratamiento tradicional.

Los pacientes deben ser examinados 3-7 dias después de iniciado el trata-
miento para aseyurar la resolucion de la signo-sinfomatoloyia. Si el fratamien-
to es exitoso, la sinfomatologia mejora alos 3 dias y los signos a los 7 dias del
fratamiento. Sino es asi, se delbben considerar las siguientes posibilidades:
Diagndstico incorrecto

Paciente coinfectado con ofra ITS

Paciente coinfectado con HIV

Incumplimiento del fratamiento

Resistencia del H. ducreyi al tfratamiento antibidtico prescripto (se han
descripto reportes de resistencia a ciprofloxacina o eritromicinag). '

o~ o~

Manejo de los contactos

Las parejas sexuales de los pacientes con chancroide deben ser examina-
dos y tfratados, siempre que hayan tenido contacto sexual con el paciente
durante los 10 dias previos del inicio de los sinfomas. %1718

Manejo de la embarazada
Ver capitulo de ITS en embarazo

Infeccion HIV

Los pacientes HIV positivos que fienen chancroide, deben ser monitoreados muy
de cerca debido a la presencia de Ulceras de lenta resolucion vy las fallas de
tratamiento. Si bien algunos autores recomiendan extender la duracién del fra-
tamiento ya sea con ceftriaxona o azitfromicina en estos casos, esto no estd esta-
blecido; algunos especialistas prefieren utilizar erifromicina durante 7 dias .Por lo
mencionado previamente, se recomienda readlizar seguimiento semanal hasta
que se logre verificar la mejoria de las lesiones yenitales e inguinales.
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Introduccion

El granuloma inguinal o Donovanosis es una enfermedad infecciosa, ulce-
rativa e invasora de la zona anoygenital. Es causada por una bacteria Gram
neyativa infracelular Klebsiella granulomatis, antes denominada Calym-
matobacterium granulomatis. '

Es una enfermedad endémica de reyiones tfropicales y subtropicales, aun-
que ha sido descripta en otras latitudes, y se considera actualmente una
infeccion en extincion. Afecta con mayor frecuencia a hombres en una
relaciéon hombre mujer de 2:1.5

Se han reportado 21 casos en Italia entre 2006 y 2015, 20 de ellos en pacien-
tes inmigrantes, la mayoria eran provenientes de Africa; con niveles socioe-
condmicos bajos y escasa higiene. De ellos, 19% presentaban co-infeccion
con HIV. ¢

Recientemente, se han reportado casos en Nueva Guinea, Suddfrica, Brasil
e India, con una marcada disminucién de los casos en la poblacion indige-
na de Australia donde se habian observado casos previomente.” Raramen-
te se ha observado en EEUU. En Argentina, son pocos los casos publicados.
Se ha cuestionado si la Unica via de adquisicion es a fravés de relaciones
sexuales, ya que la aparicidon de la infeccidén en parejas sexuales de casos
indices varia ampliamente pudiendo llegar al 50%.

Formas clinicas

No se conoce con exactitud el periodo de incubacién, de acuerdo a un
modelo de inoculacidon experimental se calcula que podria ser de 50 dias,
variando entre 1 y 360 dics.? Lueyo del periodo de incubacidén, aparece
una pdpula de superficie eritematosa y consistencia eldstica o un nédulo
subcutdneo, que al cabo de algunos dias se ulcera. La regidn genital estd
comprometida en el 90% de los casos, mientras que un 10% afecta a la re-
yion inguinal o pelviana.? Se observa compromiso de la a reyidén anal en 5
a 10% de los casos; se puede observar afectacion de otras dreas en 1 a 6%
de los casos. 1011

Raramente, se han descripto casos de mastoiditis, meningitis'?, compromi-
so del conducto auditivo externo'® labios, encias, mejilla, paladar' faringe,
pie', articulaciones'®, columna vertebral’, pared abdominal’®, pulmon, hi-
gado y bazo; los mismos pueden producirse por contiguidad, auto-inocula-
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cion en sitios alejados en la piel, diseminacion hematdyena, linfatica o del
canal del parto. 1920
Pueden observarse cuatro formas de presentacion:?!

1. - Forma ulcero-granulomatosa: es la mas frecuente y se caracteriza
por una Ulcera Unica o Ulceras multiples, rojizas, indoloras de tipo
carnosas, que sangran faciimente al tacto.

2. - Forma verrugosa o hipertrofica: se caracteriza por presentar Ulceras
con bordes elevados, irregulares, en algunos casos con apariencia
de nuez.

3. - Forma necrdtica: es una lesidn ulcerada profunda con fondo ne-
crético maloliente.

4. - Forma esclerotica: presenta fibrosis extensa con tejido cicatrizal. En
el hombre se localiza con mayor frecuencia en el surco balanopre-
pucidal, frenillo y el glande; en la mujer en labios mayores, menores,
horquilla vaginal y la reyién perianal; sin fratamiento progresan pro-
duciendo lesiones desfigurantes en la reyidn ygenital. Estas lesiones
pueden proyresar rapidamente durante el embarazo.

Diagnéstico:

Debe realizarse diaygndstico diferencial con los micetomas, sobre todo
cromomicosis, actinomicosis, osteomielitis, fuberculosis, verrugas genita-
les ulceradas, sifilis, sifilis maligna, Ulceras varicosas, pioderma gangreno-
so, carcinoma de células basales y carcinoma de células escamaosas.
Para el diagnodstico, el método mds accesible, rdpido y confiable es la
microscopia directa. Se realiza tincién con Giemsa para tefir tanto ex-
tendidos de muestras tomadas mediante hisopado del fondo de la Ulce-
ra o del aspirado de los bubones. Se observa caracteristicamente células
mononucleares grandes con quistes intfracitoplasmdaticos denominados
cuerpos de Donovan. Pueden utilizarse otfras tinciones como Leishman y
Wright.

Debe tenerse en cuenta que el uso de antibidticos previos reduce la posibi-
lidad de realizar el diagndstico.

El cultivo no estd disponible en Argentina y solo se ha realizado en laborato-
rios de referencia. Se han desarrollado técnicas de PCR in house % pero no
hay pruebas de PCR comerciales.

Si bien el examen microscodpico directo de escarificado y el hisopado son
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adecuados para el diagndstico, en alyunos casos de Ulceras cronicas atipi-
cas, debe realizarse biopsia para descartar procesos malignos. 82

No se recomiendan las pruebas seroldyicas por su baja confiabilidad.
Deben realizarse seroloyias para HIV y otras ITS en casos de Donovanosis,
debido al riesgo aumentado de presentar co-infecciones.

Complicaciones

La diseminacién puede observarse hacia la region inguinal y generar la
formacién de pseudo-bubones que no supuran. Se observan con mas
frecuencia en lesiones del cuello uterino en mujeres embarazadas. Otra
complicacién es la pseudo-elefantiasis observada en 5 a 25% de los ca-
S0S; se presenta con mayor frecuencia en casos sin fratamiento o con tra-
tamiento inadecuado; es provocada aparentemente por la compresion
linfatica por parte de las lesiones cicatrizales.?* Estas lesiones pueden ser
desfigurantes y requerir fratamiento quirdrygico. Puede ser precursoras de
carcinoma espinocelular en vulva, cuello uterino o pene, que aparecen
al cabo de muchos anos.

Otras complicaciones descriptas son: lesiones mutilantes de los 6rganos
genitales, la estenosis vayinal o del orificio anal y la sobreinfeccidon bac-
teriana.

Pronéstico

Favorable en lesiones iniciales. Puede observarse recurrencia a los 6 a 18
meses de finalizado el fratamiento

Tratamiento

Todos los tratamientos deben redlizarse durante 3 semanas o hasta que se
logre la cicatrizacién de las lesiones®
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Régimen
recomendado
Azitromicina
Régimen
alternativo
Eritromicina
Trimetoprima/
sulfametoxazol

Doxiciclina

Gentamicina

Ciprofloxacina

Norfloxacina

Ceftriaxona

Recurrencias

Dosis e
intervalo

1 gramo
por semana

Dosis e
intervalo

500 my cada
6 horas

160/800 my
cada 12 horas

100 my cada
12 horas

1 my/kyg cada
8 horas

750 my cada
12 horas

400 my cada
12 horas

1 gr por dia

Via de

administracion

VO

Via de

administracion

VO

VO

VO

VO

VO

Mo IV

Duracién del

tratamiento

3 semanas

Duracién del

tratamiento

3 semanas

3 semanas

3 semanas

3 semanas

3 semanas

3 semanas

3 semanas

Nivel de Comentarios
evidencia
Nivel de Comentarios
evidencia
IC
IB
s/evidencia
IC Utilizar como
tfratamiento
adjunto cuondo
hay falta de
respuesta en
los primeros 5 dias
s/evidencia
s/evidencia
s/evidencia

El tratamiento de las recurrencias es el mismo que para los casos primarios.

Manejo de los contactos

Deben evaluarse los contactos sexuales del paciente de los Ultimos 6 meses.
En casos de fuerte sospecha en los contactos, se recomienda realizar trata-
miento empirico. 22
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Manejo de la embarazada

Recordar que la doxicicling, las sulfonamidas y la ciprofloxacina estan con-
fraindicadas en el embarazo. Debe readlizarse seguimiento hasta la resolu-
cién de los sinftomas. Ver capitulo ITS en embarazadas.

Infeccion por HIV

Las personas que tienen diagndstico de yranuloma inguinal e infeccidén por
HIV deben recibir el mismo fratamiento que los pacientes sin infeccion por HIV.

Prevencioén:

El uso del preservativo en forma correcta y constante es el método mas efi-
caz para prevenir la infeccion.
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Agente causal

Taxonomia: los virus del papiloma humano (HPV) pertenecen a la familia
Papilomaviridae.
Tropismo: infectan el ndcleo de las células epiteliales (piel y mucosas). Son
virus alfamente especificos de especie y de tejidos.
Estructura: no poseen envoltura (son virus desnudos). Presentan la capside
proteica formada por dos proteinas estructurales: la proteina principal L1 y
la proteina menor L2. La primera, constituye el 75% del contenido proteico
total. La cdpside encierra el ygenoma viral y lo protegye durante la tfransmi-
sidbn de la infeccion.
Clasificacion en genotipos: se designan de acuerdo a la especie que in-
fectan (Ejemplos: VPH: virus papiloma humano o HPV de su sigla en inglés).
Se clasifican en gyenotipos sobre la base del yrado de homoloyia de las
secuencias nucleoftidicas de su ADN con prototipos preestablecidos. El nU-
mero asignado se correlaciona con el orden de descubrimiento (HPV tipo 1,
HPV tipo 2, etc.). En los seres humanos se han identificado mas de 200 tipos
distintfos de HPV.
Tipos virales de alto y de bajo riesyo, ¢,cudl es la diferencia? Los HPV que
infectan las mucosas y, en particular, los del tracto anoyenital, son alrede-
dor de 40 tipos y han sido subdivididos en dos grupos sobre la base de su
potencial oncoyénico.
o HPV de bagjo riesgyo (HPV-BR) (principalmente HPV 6, 11,40, 42, 43, 44,
61), comUnmente presentes en las lesiones benignas (condilomas y
neoplasias infraepiteliales de bajo yrado), con minimo riesgyo de pro-
gresion maligna.
e HPV de alto riesyo (HPV-AR) (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68, 73 y 82), pueden estar presentes en lesiones de distinta
severidad, pero se caracterizan por su tendencia a persistir € inducir
la transformacién maligna. Silas lesiones precancerosas no se tratan
oportunamente, podrian proyresar a cdncer, (234

Epidemiologia general:

Tipos virales en citologia normal y lesiones del cuello uterino y ano.
A nivel global

La infeccidn ygenital por HPV es una de las infecciones de transmision se-
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xual (ITS) mds frecuentes. Se estima que un 80% de las mujeres y hombres
se infectardn a lo largo de sus vidas. Los principales factores de riesgyo de
infeccidn son la edad temprana de inicio de relaciones sexuales, el nUmero
de parejas sexuales y la conducta sexual. Sin embargo, la gran mayoria de
estas infecciones son transitorias, de modo que cerca del 90% se resuelven
espontfdneamente antes de los dos anos. © El gran impacto del HPV en el
campo sanitario surgid con el conocimiento de su potencial oncoyénico y
su asociacion con tumores humanos, en especial, con el cdncer de cuello
uterino (CCU). La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer
(IARC) ha establecido en 1995 que los HPV-AR son carcinogénicos en huma-
nos. Esto marcd un hito, sehalando a la infeccién por HPV como condiciéon
necesaria para la génesis del fumor. Esto permitid que se abra un amplio
campo de frabajo en la inmunoprevenciéon y la aplicacion clinica de la
deteccidn viral.

A nivel mundial, se diagnostican cerca de 550.000 nuevos casos por ano de
CCU vy 311.000 mueren a causa de esta enfermedad. En Latinoamérica y el
Caribe se ha estimado en 2018 un total de 56.000 nuevos casos de CCU que
generaron 28.000 muertes.® En nuestro pais, se diagnostican alrededor de
4.500 nuevos casos cada ano y cerca de la mitad de las pacientes fallecen.

Ademds del CCU, la infeccidon por un HPV-AR estd asociada a una fraccion
variable de otros canceres: 24,9% de cdncer de vulva y 78% de cdnceres
de vayina en mujeres, 50% de cdnceres de pene en hombres y, en ambos
sexos, 88% de tumores de ano y 30,8% de orofaringe. Segyun datos del 2012,
se ha estimado que en Latinoamérica se produjeron 78.000 nuevos casos de
cdancer relacionados con el HPV, @

El tipo viral mds frecuente mundialmente es el HPV-16. Distintos tipos virales
pueden ocupar los siguientes lugares en orden de frecuencia seydn la re-
yidbn yeoyrdfica y el diagnodstico cito-histoldyico, entre otros factores.

En mujeres con citoloyia cervical normal, la positividad para HPV oscila en-
tfre 10 y 15% a nivel mundial. En todas las lesiones intraepiteliales del cuello
uterino (LIE o NIC) se detecta HPV, ya que es su agente causal; sin embargo,
el espectro de los tipos virales varia segydn la gravedad de la lesidon. En las
lesiones infraepiteliales de bajo grado (LIEBG), también llamadas neoplasias
infraepiteliales cervicales grado 1 (NIC 1), puede encontrarse gran diversidad
de ftipos virales. Un metaandlisis mundial observé que el HPV-16 fue el tipo
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mads frecuente (26.3%). seguido de HPV-31 (11.5%), HPV-51 (10.6%) y HPV-53
(10.2%). En las lesiones infraepiteliales de alto grado (LIEAG), que comprende
las llaomadas neoplasia infraepitelial cervical grado 2 (NIC 2) y neoplasia in-
traepitelial cervical grado 3 (NIC 3), el espectro de tipos virales es mas restrin-
ygido, con predominio de los HPV-AR, en especial HPV -16 y 18 (50%). ®

En los CCU, los tipos virales que ocupan el primero y segundo lugar son los
HPV -16 y HPV -18, respectivamente, alcanzando juntos alrededor del 70%
de la etioloyia de las neoplasias a nivel mundial. En el caso particular de los
adenocarcinomas de cuello de Utero, que representan un subyrupo minori-
tario dentro de los CCU (10-20%). en yeneral mdas agresivos, la variedad de
genotipos virales encontrados es mucho menor; solamente los HPV 16, 18 y
45 son los responsables de mas del 90% de estas neoplasias. “-®

El cdncer de ano, si bien es poco frecuente en la poblacion general (1-2%),
estd aumentando su incidencia y presenta un desafio en algunas poblacio-
nes, en especial los hombres que tienen sexo con homibres, las personas que
viven con VIH u ofro inmunocompromiso, y en mujeres que hayan tenido
lesiones asociadas a HPV en otras localizaciones.® Los hombres que tienen
sexo con hombres HIV positivos tienen 131 veces mayor riesgo de presentar
este tipo de cdncer. (1

Es frecuente la presencia de mdas de un tipo viral en muestras anoygenita-
les (20-30%); las implicancias de estas infecciones multiples en la patoyenia
del cancer son aln controvertidas. Aungque con menor frecuencia, en CCU
también se han detectado infecciones multiples; se ha observado que la
lesion maligna es inducida solo por uno de los tipos virales presentes.

En los condilomas (verrugas anoygenitales) y papilomas laringeos predomi-
nan en mas del 90% los HPV tipos 6y 11,0112

A nivel local

HPV en cérvix, a nivel poblacional: el estudio llevado a cabo por la IARC en
Concordia (Entre Rios), mostrd una prevalencia de 16.6%, con un pico en
menores de 25 anos, similar a datos de otros lugares del mundo. Se puede
identificar una amplia variedad de tipos virales; en general, el HPV -16 ocu-
pa el primer lugar, aunque sin un predominio marcado. (¥
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VPH en CCU: En América Latina y el Caribe, el mayor metaandlisis rea-
lizado que incluyd mas de 5.500 CCU confirmd que los HPV 16 y 18 son
los predominantes en los CCU, siendo los seis siguientes mds comunes los
HPV - 31, 45, 33, 52, 58 y 35, que sumados a los HPV - 16 y 18 son respon-
sables del 86,5% de esta neoplasia en la reygidn. En este estudio, el sub-
grupo de 1.000 casos de CCU de Argentina mostrd una prevalencia de
HPV — 16 del 59.5% y de HPV -18 del 17.6% que sumados superan el 77%;
estos datos demuestran que las vacunas actualmente licenciadas, que
incluyen a estos tipos virales en su formula, son apropiadas para nuestra
poblacién. (9

VPH en ano: Existe poca informacién disponible en nuestro pais. Un estu-
dio en 57 hombres que tienen sexo con hombres HIV positivos mostré que
el 80% tenia HPV - AR. Los gyenotipos de alto riesgyo mds frecuentes eran
HPV - 16 (51%), HPV - 31 (44%) y HPV - 51 (40%) y de bajo riesgo: HPV - 6
(47%) y HPV - 44 (35%). 7® Oftro estudio mostrd un 83,5% de positividad
para HPV - AR, siendo el HPV - 16 (24.5%), el HPV - 6 (28.6%) y el HPV - 11
(21.0%) los mas frecuentes. 19

Transmision

La fransmisidn se produce principalmente por contacto directo genital
persona-persona, habitualmente durante el sexo vayginal y anal. Puede
ocurrir también por contacto intimo entre epitelios anoyenitales (piel o
mucosa), aln sin penetracion.

El HPV es facilimente transmisible, con un periodo de incubacién de entre
3-4 semanas a meses 0 anos. La mayoria de las infecciones son asinfo-
mdaticas o subclinicas, por lo cual muchas veces la fuente de transmisidn
se desconoce; pueden persistir durante anos después de haber fenido
contacto sexual con una persona infectada. La infeccidn persistente por
un HPV-AR, es el factor de riesyo mds importante para el desarrollo de
lesiones precancerosas y cancerosas.

El uso reyular y consistente del preservativo consigue una proteccion de

alrededor del 60% conftra la infeccidn. Hay datos que evidencian que la
circuncision masculina es protectora/disminuye el riesgo. (7
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Clinica

La infeccidon por HPV puede cursar en forma asinfomdatica, como infecciéon
latente o subclinica o yenerar lesiones intraepiteliales, que pueden ser de
bajo yrado o de alto yrado. Las de bajo grado (benignas) incluyen los con-
dilomas y neoplasias intfraepiteliales grado 1, que reflejan cambios morfold-
yicos propios de la replicaciéon del HPV. Por otro lado, las de alto yrado se
consideran preneopldsicas; incluyen las neoplasias intraepiteliales ygrados 2
y 3, considerdndose esta Ultfima un verdadero precursor del cdncer. ®

Diagnéstico

Los métodos disponibles actualmente para diagndstico permiten detectar
directamente el virus o sus componentes. Algunos de ellos forman parte de
las técnicas disponibles para el tamizaje de cdncer de cuello uterino. Por
otro lado, el estudio de las células a través de la citoloyia exfoliativa (Pa-
panicolaou), tanto en cuello uterino como en ano, permiten detectar en
forma precoz, cambios asociados a la infeccidn viral,

MORFOLOGIA: la citologia se basa en la observacion de células desca-
madas del cuello uterino (Papanicolaou) y del ano, o que permite iden-
tificar cambios asociados a la infeccién por HPV (efecto citopdtico viral),
asi como anomalias vinculadas con la fransformacién maligna, en la mao-
yoria de las veces en forma temprana. Sin embarygo, es un test que presen-
ta baja sensibilidad y alta especificidad. Permite detectar células atipicas,
haciendo posible un fratamiento femprano de las lesiones preneopldsicas.
En los casos de sospecha de lesiones graves, se realizan tomas de biopsias
que permiten acceder al diagnodstico histoldygico y encarar un tratamiento
adecuado. Este método estd mads estudiado en cuello uterino, aungue se
esta utilizando de forma creciente para deteccidon precoz de cdncer anal.
Aunqgue aln se encuentra en estudio la costo- efectividad de esta prueba
a nivel anal, estd siendo recomendada cada vez con mds frecuencia en
poblaciones de riesgo. Este método deberia ser complementado con anos-
copia de alta resolucion.

COLPO/ANOSCOPIA La colposcopia y anoscopia de alta resolucion per-
mite visualizar el cuello uterino y ano respectivamente, con magnificacion
(efecto lupa). Se realiza, yeneralmente, para evaluar al paciente con resul-
tados citoldyicos anormales.
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Diagnéstico de laboratorio

Deteccién de HPV mediante técnicas de biologia molecular en la patologia
cervical

Debido a que el HPV no puede ser propayado en los cultivos celulares con-
vencionales, las pruebas para su estudio se fundamentan en la biologia mo-
lecular, enfocando la deteccidn de los dcidos nucleicos virales. Existe una
amplia variedad de formatos incluidos aquellos que se basan en la detec-
cion de ADN, ARN mensajero (ARNm), los que detectan grupos de HPV-AR
y los que identifican tipos virales especificos. La gran mayoria emplea en al-
yuno de sus pasos a la amplificacion yénica por la reaccidon en cadena de
la polimerasa (PCR), tanto convencional como en tiempo real y/o la hibri-
dacidén de dcidos nucleicos. Mas recientemente, se desarrollaron pruebas
que detectan la sobreexpresidon de las oncoproteinas E6 y E7 de algunos
HPV-AR, pero aun no cuentan con validaciéon internacional. 19

Importancia de usar métodos con validacion clinica

El HPV puede estar presente sin causar enfermedad; por lo tfanto, para el
diagndstico es critico usar técnicas que cuenten con la validacion clinica.
Los profesionales de la salud, como asi también aquéllos encargados de
tomar decisiones en politica sanitaria deberdn ser muy cuidadosos cuando
seleccionan una técnica a partir de la amplia variedad disponible en el
mercado. Para esto, es fundamental contar con informaciéon actualizada
sobre la validacion clinica del método y realizar un andlisis costo-beneficio
mMinucioso y responsable teniendo en cuenta el propdsito requerido; una
opcidn mds segura es optar por los métodos aprobados para el uso clinico
por las agencias regulatorias, tanto la nacional (Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnoloygia Médica; ANMAT) como extranjeras
(Food and Druyg Administration, FDA, EE. UU y European Medicines Agency,
EMA, EuropQ).

Se desaconseja fuertemente hacer el test de HPV en muestras de mujeres
menores de 25 anos, ya que lo mas frecuente en esta poblacidn es que se
desarrollen infecciones transitorias, que se hacen indetectables en 1-2 anos,
sin dejar ninguna secuela; por ello se recomienda una conducta expectan-
te con segyuimiento. @@

Ensayos de deteccion de HPV mds usados con fines clinicos: fundamento y
caracteristicas generales
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La variedad de técnicas de uso en la prdctica clinica para la detecciéon de
HPV se ha ampliado enormemente en la Ultima década. Actualmente, se
estima que hay disponible en el mercado mas de cien pruebas comercia-
les. Estas pruebas pueden ser divididas en dos grupos segun detecten: a) el
ADN de los HPV-AR (sin ningUn tipo de yenotipificacion individual) y b) ADN
de los HPV-AR con la concomitante genotipificaciéon parcial de algunos de
los principales tipos de alto riesyo.

A continuacién, se resumen los métodos de mayor uso mundial, que cuen-
tan con validaciéon clinica de acuerdo a pardmetros establecidos por las
yuias internacionales para su uso en el triage de mujeres con citoloyia am-
bigua o indeterminada, el seguimiento después del tratamiento de neoplo-
sias intfraepiteliales de alto grado (NIC 2 y 3) y en el tamizaje primario para
cdncer cervical en mujeres a partir de los 30 anos. Todos ellos han sido licen-
ciados a la fecha en Argentina. @22

- Ensayos que detectan los HPV de alto riesgo (HPV-AR)

Captura de Hibridos 2 (HC2) (Qiayen, EE. UU). Es la prueba mds antigua y
mds frecuentemente usada a nivel mundial. Se fundamenta en una hibri-
dacién de acidos nucleicos en fase liquida, con una mezcla de ribosondas
(sondas ARN) correspondientes a los 12 tipos de HPV-AR (HPV 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) mds el HPV-68. La presencia de cualgquiera
de estos virus es revelada por una reaccidn que se mide por la luz emitida;
ademds de permitir saber si la muestra resultd o no positiva, permite una se-
micuantificacion. La prueba no identifica tipos virales individuales; detecta
la presencia de uno o mas tipos de HPV-AR, sin yenotipificar. HC2 ha sido
evaluado en numerosos estudios de cohorte, randomizados y controlados,
que incluyeron a cientos de miles de mujeres en todo el mundo, los cuales
han demostrado su valor clinico.

- Ensayos para detectar ADN de HPV-AR con la concomitante genotipifica-
cion parcial de los principales tipos de alto riesgo

Estas técnicas se basan en una PCR en tiempo real con formato automa-
tizado, constituyen un grupo de ensayos mds reciente en los cuales la de-
teccion de 13 o 14 tipos de HPV-AR estd combinada con la concomitan-
te identificacion individual de los HPV tipos 16 y 18 u otros tipos relevantes,
con control interno de las muestras. Su disefo se basd en los resulfados de
estudios clinicos que demostraron un potencial oncoyénico notablemente
supetrior de los tipos de HPV 16 y 18 comparado con otros tipos de HPV-AR;
asimismo, se evidencid que las pruebas capaces de distinguir estos dos ti-
pos virales permiten identificar mujeres con riesyo aumentado de desarrollar
NIC3, haciendo posible un manejo mds agresivo en relacion a las pacientes
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infectadas con otros tipos de HPV-AR. Entre ellos cabe mencionar a:

- Cobas® 4800 HPV Test (Roche Molecular Systems Inc., EE. UU): Detecta
cualquiera de los 12 tipos de HPV-AR, mdas los HPV 66 y 68; ademas permi-
te identificar en forma individual, en la misma tanda a los HPV 16 y 18. Los
resultados se diferencian en cuatro canales: HPV 16, HPV 18, otros HPV-AR y
beta-globina (control interno).

- Abbott RealTime High Risk HPV test (Abbott Molecular, EE. UU), permite: a)
la deteccidn conjunta de 14 tipos de HPV-AR y b) la genotipificacion indivi-
dual de HPV 16 y 18, de manera simultdnea.

- BD Onclarity HPV Assay (BD, EEUU): Determina la presencia de 14 yeno-
tipos de HPV de alto Riesgo, de los cuales genotipifica individualmente 6
yenotipos (HPV 16, 18, 31, 45, 51 y 52) y también determina la presencia de
8 yenotipos de HPV de alto riesgo en tres grupos: HPV 56, 59 y 66; HPV 35, 39
y 68 y por ultimo HPV 33 y 58.

Medidas de prevencion

Medidas de prevencioén primaria:

Vacunas disponibles contra HPV: Existen tres vacunas contra HPV. Se trata
de vacunas recombinantes a subunidades, que expresan a la proteina prin-
cipal de la cdpside viral (L1), empleando el sistema de particulas semejan-
tes a virus (del inglés, Virus Like Particles, VLPs).

- Bivalente (Cervarix; GlaxoSmithKline), dirigida contra HPV 16 y HPV 18
y licenciada por la ANMAT en marzo 2008.

- Cuadrivalente (Gardasil; Merck Sharp & Dohme), dirigida contra HPV
tipos 16, 18, 6 y 11 (causantes de lesiones cervicales severas y can-
ceres de cérvix, vulva, vaygina y ano) y de la mayoria de las verrugas
ygenitales (condilomas), licenciada por ANMAT en octubre 2006.

- Nonavalente (Gardasil 9; Merck Sharp & Dohme): dirigida contra HPV
tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 and 58 (causantes del 90% lesiones cervicao-
les severas y canceres de cérvix, vulva, vagina y ano) y los HPV tipos
6y 11 (responsables de mdas del 90% de las verrugas gyenitales).

Han sido licenciadas en mas de 100 paises; en la Argentina se encuentran
aprobadas la bivalente y la cuadrivalente. Se administran por via inframus-
cular (deltoides), en 2 dosis en menores hasta los 14 anos y 3 dosis en edades
mayores e inmunocomprometidos.

Las vacunas son alfamente inmunoyénicas, generando casi 100% de sero-
conversion mediante la induccidon de titulos de anticuerpos (Ac) neutrali-
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zantes IyG anti L1 tipo-especifico, que superan los de la infeccion natural.
Asimismo, hay una fuerte respuesta de células B de memoria, caracteristica
propia de las vacunas que tienen respuesta inmune durable. Aunque el
mantenimiento a largo plazo de niveles de Ac estables es un hallazgo alen-
tador, se desconoce hasta el momento cudl seria el titulo de Ac necesario
para proteyer contra la infecciéon o enfermedad.

Han demostrado ser altfamente eficaces (95-100%) para prevenir lesiones
preneopldsicas yraves (HSIL) causadas por HPV 16 y 18. En el caso de la
vacuna tetravalente y nonavalente, ademds se previene enfermedad in-
tfraepitelial de vaygina y vulva, y verrugas genitales externas.

Ademds, la eficacia podria ser ampliada por una proteccién adicional para
la infeccidon y enfermedad causada por tipos de VPH no vacunales, relacio-
nados filogenéticamente con aquéllos incluidos en las férmulas vacunales
(protecciéon cruzada). @

En los ensayos clinicos las vacunas fueron bien toleradas y sélo se refirieron
efectos adversos locales menores como dolor leve a moderado y eritema
en el sitio de inyeccidn. En junio de 2007, el Comité Global Asesor de la OMS
para la Seyuridad de Vacunas (GACVS) concluyd que ambas vacunas tu-
vieron buenos perfiles de seguridad. @»

Dada la caracteristica profildctica de estas vacunas (no tienen efecto so-
bre infecciones preexistentes), previenen la infeccién en individuos que no
tfuvieron contacto previo con el virus. Desde el punto de vista de la salud
publica, el méximo beneficio se obtiene inmunizando las nifias entre 9y 13
anos, previo al inicio de la actividad sexual; sin embargo, personas mayores
no expuestas a los virus de la férmula tfambién podrian verse beneficiadas
por la vacunacion. Aungue la vacunacion de las mujeres tfambién reduciria
la fransmision de la infeccidn, existen datos preliminares favorables de efica-
cia en varones. Sibien tendria menor impacto en el cdncer de pene (por su
baja incidencia), seria de relevancia en la prevenciéon del cédncer anal (en
especial en hombres que fienen sexo con hombres) y verrugas genitales.

Los individuos con inmunocompromiso (ya sea por enfermedad o medicacion)
pueden recibir Ia vacuna; sin embargo, la respuesta inmune y la eficacia pue-
den ser menores a las observadas en personas inmunocompetentes. En esta
poblacién siempre deben utilizarse 3 dosis, independientemente de la edad.
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Estado actual de la vacunacion contra HPV en Argentina

El Ministerio de Salud de la Nacién intfrodujo en el ano 2011 la vacuna bi-
valente contra HPV el Calendario Nacional de Vacunaciéon (3 dosis; 0, 1y
6 meses), en forma yratuita y obligatoria para ninas de 11 anos (hacidas a
partir del ano 2000). El propdsito central fue reducir la incidencia y la mor-
talidad por CCU.

En 2014, se cambid por la vacuna tetravalente (dirigida contra los VPH tipos
6,11, 16y 18), en 3 dosis (0, 2 y 6 meses) con la finalidad de sumar la pre-
vencion de las verrugas anoyenitales y papilomas laringeos; asimismo, se
incorporaron las cohortes de mujeres y varones entre 11-26 anos que viven
con VIH y a los frasplantados de érganos sdlidos y células hematopoyéticas.
En 2015, el nUmero de dosis se redujo a dos (1 y 6 meses) para ninas de 11
anosy en 2017, la vacunacidn se extendid a varones de 11 anos (nacidos a
partir de 2006), manteniendo las 2 dosis. @

Monitoreo de VPH e impacto de la vacunacién: El Laboratorio Nacional y
Reyional de Referencia de VPH (INEI-ANLIS Malbrén) comenzé la vigilancia
viroldyica para conocer el impacto de esta intervencion, siendo las adoles-
centes de las primeras cohortes vacunadas el blanco mdas temprano para
la evaluaciéon. En una primera etapa (2014-2015), se determind la prevalen-
cia tipo-especifica (PCR- hibridacion reversa que permite identificar 36 ge-
notipos) en 967 muestras cérvico-vayinales recoyidas de adolescentes (15y
16 anos) sexualmente activas, no vacunadas (linea basal), consultantes en
los hospitales Argerich, Rivadavia y Durand de CABA), Hospital Evita Pueblo
(Berazateyui, Provincia de Bs. As.), Hospital Provincial Madariaga (Posadas,
Misiones) y Centro Integral de Salud La Banda (La Banda, Provincia de San-
fiago del Estero). En una segyunda etapa (2017-2018), se repitid el mismo
estudio, pero en adolescentes que habian recibido al menos una dosis de
la vacuna contra HPV (nacidas en 2000-2003). El andlisis comparativo preli-
minar de las prevalencias tipo-especificas basales (mujeres no vacunadas)
con las obtenidas en las jbvenes inmunizadas, mostré una notable reduc-
cién de los valores para los HPV tipos 16 y 18 en la poblacién vacunada
(cercano a 15 veces). Se estimd una efectividad de la vacuna del 93,6%
para la proteccion contra la infeccion de los HPV 16 y 18 de manera con-
junta. Asimismo, se detectd una reduccidn de la prevalencia de los HPV
31, 33 y 45 (proteccion cruzada); no se observd reemplazo de yenotipos.
El presente trabajo brinda los primeros datos sobre el monitoreo bioldyico
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post-infroduccidén de la vacunacién contra HPV, obtenidos en un pais la-
tfinoamericano. La informacidén es de gran valor para sostener y optimizar
la inmunizacion, habiendo confirmado el éxito de la vacunacién contra
HPV en Argentina. @®

Prevencién del cdncer cérvico-uterino en la era vacunal: Al menos 13
tipos de HPV de alto riesgo oncoyénico no estdn incluidos en las férmulas
vacunales actuales, por lo que el tamizaje poblacional deberd continuar
aln en las mujeres vacunadas, aunque redisefado de manera de incluir
las pruebas de deteccidn viral. El Ministerio de Salud de Argentina ha en-
carado en 2011 el abordagje integral de la prevencioén, a través de la va-
cunacion y la prevencion secundaria mediante el tamizaje poblacional.

Medidas de prevencion secundaria: se enfocan en la deteccién tem-
prana de lesiones prenopldsicas o neopldsicas iniciales a fin de encarar
un fratamiento oportuno que conduzca a la cura (test VPH/citoloyia/
colposcopia/ anoscopia).

Las estrategias de tamizaje poblacional para CCU a nivel local

En Argentina, a tfravés del Programa Nacional de Prevencidn del cancer
cérvicouterino se implementod, el tamizaje primario empleando la prueba
de HPV, con el triage por citoloygia (Papanicolaou) en aquellas mujeres
que dieron la prueba de HPV positiva, a fin de confirmar la presencia de
anomalias citoldyicas. Esta decision se basd en las evidencias cientificas
que han demostrado una mayor sensibilidad de la prueba viroldyica en
la deteccidn de lesiones preneopldsicas graves. Dado el alto valor pre-
dictivo neyativo de la prueba, se pueden espaciar a 5 anos los controles
en caso de un resultado de HPV neyativo. Esta estrateyia de tamizaje
se inicid en 2011 en la provincia de Jujuy, para mujeres entre los 30 y
64 anos; en 2014, se extendid a las provincias de Catamarca, Tucuman,
Misiones y Neuquén, en 2017 a La Matanza, ltuzaingd y Florencia Varela
(Provincia de Buenos Aires) y en 2018 a Chaco, Corrientes, San Martin,
Tres de Febrero y Mordn (Provincia de Buenos Aires). Se espera poder
hacerlo en forma yradual, en todo el pais. Mientras tanto, la citoloyia se
mantiene como la alternativa hasta que las técnicas de deteccidn mo-
lecular se encuentren disponibles en forma masiva y complementa a las
mMismas en los casos positivos.
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Resumen de prdcticas de prevencion y tamizaje en Argentina
Vacunas: @627

Ninas y ninos de 11 anos 2 dosis (0, 6 meses)
Inmunocomprometidos 3 dosis (0, 1-2, 6 meses), independientemente de la edad
Otras poblaciones Si bien no forma parte del calendario nacional de

vacunas, donde prevalece un enfoque de salud pUbli-
ca, la vacuna se encuentra aprobada para su uso en
personas entre los 9 y 45 anos.

Recomendaciones de tamizaje de cdncer de cuello uterino:

< 30 anos Comenzar los controles un ano luego del inicio de la
actividad sexual o alos 21 anos. NO utilizar test mole-
culares de rutina.

= 30 anos Si se dispone de test molecular, deteccién de HPV. Si
es positiva, citoloyia.
Si no se dispone de test molecular, citoloyia.

Recomendaciones de tamizaje de cdncer de ano:

Se recomienda en poblaciones consideradas de riesgyo: homibres que tie-
nen sexo con hombres, poblacién HIV+, mujeres con antecedentes de lesio-
nes genitales por HPV.

Si se dispone de anoscopia Citologia. En casos con resultados anormal, anoscopia
de alta resolucion de alta resolucion y biopsia.

Si no se dispone de anosco- Tacto rectal. Habitualmente no se recomienda citolo-
pia de alta resolucion gia en este contexto.

Tratamiento

Alla fecha no existe un tfratamiento curativo demostrado para el HPV. Desde
el punto de vista médico, lo que importa es tratar con buen criterio aquellas
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lesiones que lo requieran por los sinfomas como dolor, ardor o molestia por
aumento de tamano o por sus caracteristicas clinicas o histoldyicas y esto
varian segun su localizacion, histologia, tamano, cantidad y caracteristicas
del paciente, entre ofros.

Hay una gran variedad de estrateyias terapéuticas que incluyen imiqui-
mod, dcido tricloroacético, podofilino y diversos tratamientos quirrgicos.
Deben ser evaluados y realizados por el médico especialista, de acuerdo a
la localizacidén anatdémica.
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Hepatitis A

Transmision

El virus de la hepatitis A (HAV) se transmite principalmente por via fecal-oral,
cuando una persona susceptible (no infectada previamente y no vacuna-
da) ingiere alimentos o agua contaminados por las heces de un individuo
infectado, o a través del contacto directo con una persona infectada. La
fransmision por saliva no ha sido demostrada, y si bien la viremia ocurre tfem-
pranamente en la infeccion la transmisidbn sanguinea es poco frecuente.
La transmision de HAV durante la actividad sexual probablemente resulte
del contacto fecal-oral, traves de prdcticas de sexo oro-anal, digito anal
y oro-genital. Se documenta con mayor frecuencia en hombres que tiene
sexo con hombres (HSH). '® Se han reportado casos en forma de brotes, en
muchos casos que involucra a pacientes infectados por HIV. 7

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubaciéon de la hepatitis A es de 15 a 45 dias, siendo el pro-
medio de 28 a 30 dias. Los casos de hepatitis A son clinicamente indistingui-
bles de otros tipos de hepatitis virales agudas. Entre los adultos, solo el 25%
de los casos no presenta sinfomas. Tanto en los adulfos como en los ninos
el proceso es autolimitado: mds del 85% de las personas con hepatitis A se
recuperan en un periodo de tres meses, con un lapso que varia entre una
a dos semanas hasta 5 a 6 meses. No evoluciona a la cronicidad. En un 8
a 10% de los casos, se presenta la forma bifasica, que se caracteriza por la
reaparicion de signos clinicos y/o laboratorio, luego de producida la recu-
peracion del cuadro inicial. La hepatitis fulminante se presenta en uno de
cada 1000 casos'. La inmunidad después de la infeccidn dura toda la vida.

Diagnéstico

El diaygndstico de la infeccidn aguda es seroldyico. Se realiza mediante la
deteccidn en la sanyre de antficuerpos IgM dirigidos especificamente con-
fra el HAV.

Tratamiento

No hay un fratamiento antiviral especifico para la hepatitis A, el fratamien-
to es s6lo de sostén y sinfomatico. La intfernacién sélo es necesaria en los
casos de hepatitis aguda grave con deterioro de la funcién hepdtica. La
frecuencia de formas fulminantes, que eventualmente requieren frasplante
hepdtico, es inferior al 0,1%.
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Prevencion

Se basa en las medidas de higiene para prevenir la transmision fe-
cal-oral y la vacunacion. La prevencidon del HAV, ha sido facilitada por
el hecho de que existe un Unico serotipo y un sitio de neutralizacion in-
munodominante para el virus de la hepatitis A. Disponemos de vacuna
conftra la hepatitis A elaborada con virus inactivado. Todas las vacunas
son equivalentes en cuanto a la inmunoyenicidad, con una eficacia
entre el 80 al 100%2. Incluso después de la exposicion al virus, una dosis
de la vacuna dentro de las dos semanas posteriores al contacto posee
efecto protector.

La Argentina decididé incorporar la vacuna contra la hepatitis A en forma
universal desde el aino 2005, en una Unica dosis que debe ser administra-
da al ano de vida. Siguiendo lo sugerido por la Organizacién Mundial de
la Salud, el Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunopre-
venibles (ProNaCEl), recomienda la vacunacién confra HAV (esquema
de 2 dosis) para las siguientes situaciones, independientemente de la
edad: hombres que fienen sexo con hombre, pacientes con desérdenes
de la coaygulaciéon, enfermedad hepdtica cronica, tfrabajo con el HAV
en laboratorios, personal gastrondmico, personal de jardines maternales
que asiste a ninos menores de un ano de vida, vigjeros a zonas de alta o
mediana endemia.

Conductas post-exposicion

En pacientes con seroloyia neygativa IyG lueyo de la exposicion, se re-
comienda administrar la vacuna dentro de las dos semanas posteriores
a la exposicion al HAV, a personas de 12 meses a 40 anos. En el caso de
personas mayores de 40 anos con seroloyia neyativa IyG lueyo de la ex-
posicidn, se recomienda la administracion de ygammagylobulina (IG), en
la dosis de 0,02 mi/Ky de peso por via inframuscular, tan répido como sea
posible, dentro de las dos semanas de la exposicidn, y si no se dispone
de yammagylobulina indicar vacuna contra hepatitis A4 El uso de gam-
maylobulina, en la profilaxis post exposicion a la hepatitis A, fambién estd
indicada en menores de 12 meses, en pacientes inmunocomprometidos
y enfermedad hepdtica croénica’.

Las personas con infeccidn avanzada por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (HIV) pueden presentar baja seroproteccion y concentra-
ciones de anticuerpos menores que los pacientes inmunocompetentes,
esto estd relacionado directamente con los niveles de linfocitos T CD4+°,
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Tiempo desde la Edad Profilaxis recomendada en

exposicion pacientes con IgG negativa
<12 meses IG 0,02 ml/Ky
12 a 40 anos Vacuna contra HAV
< 2 semanas =41 anos IG 0,02 ml/Ky, (y si no se dis-

pone de la misma, administrar
vacuna contra HAV)

Inmunocomprometidos

IG 0,02 ml/Ky
Enfermedad hepdatica crénica

Hepatitis B

Transmision

El virus de la hepatitis B (HBV) es tfransmitido por exposicion percutdnea o de
las mucosas a la sangre o a fluidos corporales que contengan sangre. Las
mayores concentraciones virales son detectadas en la sanyre y las mds ba-
jas en fluidos como exudados de heridas, semen, secrecidon vagyinal y saliva.
Se fransmite por via sexual, por transfusion de sangre y hemoderivados y por
via vertical. Los principales factores de riesgo son: sexo no proteyido con
pareja infectada o con mds de una pareja, hombres que tienen sexo con
hombres, historia de ofras infecciones de transmision sexual (ITS), tatuajes
redlizados con elementos Nno seyguros, y el uso de droygas ilegales inyecta-
bles o inhaladas al compartir elementos para su uso como jeringas, agujas
o canutos. La transmisidn del HBV puede ser reducida mediante el uso de
preservativo en todas las practicas sexuales®.

La Argentina es un pais de baja prevalencia de hepatitis B cronica (persis-
tencia del HBsAyY positivo por mds de 6 meses), siendo en embarazadas del
0.2% y en donantes de sangre del 0,18%.

Diagnéstico

El diagndstico inicial se basa en la deteccidn del anfigeno de superficie
(HBsAy) y anticuerpos anticore total (antiHBc). Si ambos marcadores fueran
positivos, la deteccion de IgM antiHBc confirmaria una infeccion reciente o
ayuda. La persistencia de HBsAY por mds de 6 meses indica una infecciéon
cronical.
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Estadio Clinico HBsAg AntiHBs AntiHBc

Susceptible - - -
Vacunado - 4 -
Infeccidn resuelta - + +
Infeccidn crénica + o +
Infeccién aguda + - + (IgM antiHBc)

Prevencion

La hepatitis B es una enfermedad inmunoprevenible y la vacuna contfra HBV
se encuentra disponible en el Calendario Nacional. En la Argenting, se in-
dica la aplicacién de la vacuna a los recién nacidos dentro de las 12 horas
de vida, y ofras dos dosis junto con las vacunas del Calendario Nacional a
los 2 y 6 meses de vida. A partir del ano 2012, la Direccidn Nacional de Con-
trol de Enfermedades Inmunoprevenibles (DINQCEI) recomienda la inmuni-
zaciéon universal de fodos los adolescentes y adultos. La vacuna contra el
HBV se puede administrar simultédneamente con cualquier vacuna, siempre
y cuando sean aplicadas en sitios diferentes’?,

Hay tres esquemas de vacunaciéon posible, para vacunas monovalentes o
combinadas con hepatitis A y son los siguientes: 0, 1 y 6 meses (esquema
clasico); 0, 1, 2 y 12 meses (esquema rdpido); 0, 1, 3 semanas y 12 meses
(esquema ultra-rapido).

Los pacientes que tengan cursos incompletos de vacuna deben completar
el esquema inicial, dentro de los 4 anos de la primera dosis, sin necesidad de
recomenzar un huevo esquema.

Se debe redlizar dosaje de anticuerpos antiHBs (HBsAc cuantitativo) en pao-
cientes inmunocomprometidos, portadores de hepatopatias, personas en
contacto con pacientes HBsAY positivas y en frabajadores de salud. Se con-
sidera respuesta adecuada a la vacuna con un fitulo de AntiHBs >10 muUl/ml
a los 45-60 dias de completado el esquema de vacunacion. Los pacientes
HIV positivos o con enfermedad renal cronica deben ser evaluados con do-
saje de anticuerpos antiHBs una vez por ano y aplicar una dosis de refuerzo,
si el titulo de anticuerpos antiHBs fuera < 10 mUl/m®.
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También los pacientes deben ser correctamente informados de no com-
partir agujas/jeringas, cepillos dentales, afeitadoras, aros, alicate de unas,
ni elementos de depilacion y deben tener especial cuidado en el manejo
de las heridas sangrantes.

Los pacientes que presentan pobre respuesta a la vacuna o 10s No respon-
dedores, yeneralmente responden a dosis posteriores (> a 3 inyecciones del
esquema cldsico o a doble dosis) idealmente en cursos repetidos.

Los pacientes HIV positivos, pueden presentar una reduccién en la respues-
ta a la vacuna (aproximadamente 40%) y en ocasiones los respondedores
iniciales a la vacuna en esta poblacién pueden perder o anticuerpos pro-
tectores (antiHBs) dentro del ano. Se proponen esquemas con doble dosis y
con cuatro dosis para mejorar la respuesta en esta poblaciong?.

En los pacientes con antficuerpos anticore aislado (HBsAY y anticuerpos an-
tiHBs neyativos) luego de descartar una infeccién oculta, se le debe indicar
una dosis de vacuna y determinar antiHBs a las 4 semanas; si es positivo se
considera infeccidn pasada, si es neyativo se debe aplicar un curso de vo-
cunacién completa.

En noviembre de 2017, la FDA aprobd una nueva vacuna contra la hepa-
fitis B, derivada de levadura producida con un nuevo adyuvante, llamada
Heplisav-B (HepB-CpG; Dynavax Technoloyies Corporation)'®'2, El 21 de fe-
brero de 2018, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) la
recomienda para individuos =18 anos, con un esquema de vacunacion de
2 dosis (0, 1 mes), convirtiéndose en la quinta vacuna contra la hepatitis B
recomendada para su uso en los Estados Unidos. El nuevo adyuvante es
compuesto de oligonucledtidos que contfienen secuencias CpG (que ac-
tdan como promotores de genes en mamiferos). Son potentes estimulado-
res del sistema inmune al activar a los receptores tipo Toll-9, lo que permite
generar mayores niveles de anficuerpos, con una inmunoygenicidad entre el
90y 100%. AUn no se encuentra disponible en nuestro pais.

Conductas post-exposicion

Se readliza con vacuna especifica y yammagylobulina hiperinmune antiHBV
(HBIG).

Dosis de HBIG: 0,06 mi/Ky de peso, por via inframuscular.
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Profilaxis post-exposicion ocupacional

Persona expuesta

No vacunada

Previamente
vacunada que ha
respondido

No respondedora
no revacunada

Persona no
respondedora
revacunada

Respuesta
desconocida

Fuente HBsAyY
positiva

HBIG x1 e iniciar
vacuna
contra HBV

Ningdn
tratamiento

HBIG x1 e iniciar la
revacunacion

HBIG x2. Segunda
dosis un mes después
de la primera

Estudiar en el individuo
expuesto anticuerpos
antiHBs: con fitulos <10
mUl/ml: HBIG x1 y apli-
car vacuna para HBV.

Con fitulos protectores,

ningdn tratamiento

Fuente HBsAyY
neyativa

Iniciar vacuna
contra HBV

Ningdn
tratamiento

NingUn tratamiento
(considerar la
revacunacion para
futuras protecciones)

Ningdn
tratamiento

Ningdn
tratamiento

Profilaxis post-exposicidon no ocupacional (sexual)

Fuente desconocida
o no estudiada

Iniciar vacuna
contra HBV (preferi-
blemente dentro de

las 24 h)

Ningun tratamiento

Si se sospecha una
fuente de alto riesgo,
tratar como sila
fuente fuera HBsAyg+

Si se sospecha una
fuente de alto riesgo,
tratar como sila
fuente fuera HBsAg+

Estudiar en el
individuo expuesto
anticuerpos antiHBs:
con titulos <10 mUl/mil:
revacunar.
Con fitulos
protectores, ningdn
tratamiento

Si se fuvo un contacto sexual sin proteccién con una persona con hepatitis
B aguda o crbénica, y no se documenta esquema de vacunacion completo,
se indica HBIG (0,06 mi/Ky) dentro de los 14 dias posteriores al Ultimo con-
tacto sexual y en forma simultédnea comenzar el esquema de vacunacion.

Tratamiento
Los pacientes con hepatitis B aguda no requieren fratamiento antiviral es-
pecifico. La recuperacion espontdnea en el paciente adulto es del 95% al
97% por lo que el fratamiento en este yrupo de pacientes es de sostén y
sinfomdtico.
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Los pacientes con hepatitis B aguda grave con deterioro de la funcidn he-
patica deben ser derivados para consulta en centros especializados.

En la actualidad, el tratamiento de la hepatitis B créonica se basa en la ufili-
zacion de andloyos nucledsidos/nucledtidos como el tenofovir difumarato
(TDF), tenofovir alafenamida (TAF) y entecavir. En algunos pacientes se pue-
de indicar Pey-interferén alfa-2a. El seguimiento clinico debe incluir tamizo-
je para cirrosis y sus complicaciones.

Co-infeccion HIV-HBV

Distintos estudios han mostrado una prevalencia del 6 al 13% de coinfec-
cién. Estos pacientes tienen mayor probabilidad de evolucidn a la cronici-
dad, 20 a 30% mdas que los pacientes monoinfectados.

Los pacientes con coinfecciéon por HIV-HBV tienen indicacién de iniciar tra-
tamiento antirretroviral, incluyendo en el esquema drogas con actividad
para ambos virus como la combinaciéon de TDF/lamivudina, TDF/emtricitabi-
na o TAF/emtricitabina.

Hepadatitis C

La transmisidn del virus de hepatitis C (HCV) es principalmente a través de la
via sanguineq; si bien la via sexual no es eficiente, la mismna ha sido reporta-
da especialmente en individuos infectados con HIV, en pacientes que usan
drogas recreacionales endovenosas o inhaladas, tatuajes no seguros y en
HSH. Estudios especificos de transmision de HCV han mostrado que la tasa
de transmisidén es baja pero en aumento entre parejas de hombres que tie-
nen sexo con hombres y en parejas heterosexuales con infeccidn con HCV,
comparadas con aquellas cuyas parejas no lo estan. El riesgo de transmision
aumenta con el niUmero de parejas sexuales, el fipo de practica sexual (ej.
sexo anal receptivo) especialmente si esas parejas son HIV positivas. Se ha
reportado un incremento de los casos de HCV lueygo del inicio de profilaxis
pre-exposicion frente al HIV (PreP). @

Diagnoéstico

El diagndstico es seroldyico. La deteccidon de RNA HCV mediante métodos
moleculares permite diferenciar individuos con infeccidn aguda o crénica
de aquellos con infeccidén resuelta. Asimismo, la determinaciéon del genoti-
po permitird la seleccion del tratamiento adecuado. '3
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Prevencion

Actualmente, no existe una vacuna contra el HCV y la profilaxis con yam-
maylobuling, luego de una exposicidon no es efectiva.

Por lo tanto, la prevencidn debe estar focalizada en evitar la trasmision del
HCV.

Los pacientes infectados con HCV deben ser informados de no donar san-
gre, semen u 6rganos para trasplante, y también debe ser informado de
otras rutas de transmisidn como el sexo anal o vaginal no proteyido.
También los pacientes deben ser correctamente informados de no com-
partir agujas/jeringas, cepillos dentales, afeitadoras, aros, alicate de unas,
ni elementos de depilacion y deben tener especial cuidado en el manejo
de las heridas sangrantes.

Los pacientes deben recibir informacion detallada sobre Ias implicancias y
consecuencias de la infeccion por virus C para su salud y la de su pareja.
Se debe realizar tamizaje peridédico de infeccidon por HCV en: todos los indi-
viduos infectados con HIV y los hombres que tienen sexo con hombres; se
debe controlar cada 6 meses con hepatogramas y anualmente con anti-
cuerpos HCV los pacientes adictos a drogas endovenosas y los pacientes
con infeccidn por HIV.

El manejo de los pacientes con hepatitis C aguda deberia incluir un control
a su pareja sexual y tratar de identificar la potencial fuente de contagio y
estudiar otras ETS.

Tratamiento

Recomendaciones para el fratamiento de hepatitis C aguda:

En todos los casos de debe evaluar la viremia persistente mayor de 12 sema-
nas lueyo de la infeccidon aguda. Los pacientes que presentan una resolu-
cidn espontdnea del HCV antes de las 12 semanas, deben ser controlados
al ano para verificar y confirmar la resolucion de la infeccidn.

Tratamiento de la hepatitis C crénica

Durante los Ultimos anos, los antivirales de accién directa han revolucionado
el tratamiento de la enfermedad. Actualmente, la mayoria de los fratamien-
tos (seyln yenotipo, yrado de fibrosis o experiencia previa de tratamiento)
se indica por un lapso de 8 a 12 semanas con una tasa muy baja de efectos
adversos. En nuestro pais se encuentran aprobados diversos antivirales con
distintfos mecanismos de accidn, entre los cuales podemos nomibrar el sofos-
buvir, daclatasvir, sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pi-
brentasvir, grazoprevir/elbasvir14. Las fasas de respuesta viroldyica sostenida
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(RVS o sea CV indetectable luego de 12 0 24 semanas luego de finalizado el
tfratamiento) superan el 95% en la mayoria de los genotipos independiente-
mente del grado de fibrosis. Incluso, algunos tratamientos se pueden indicar
en pacientes con falla renal, hemodializados, cirrosis descompensada o en
el post-transplante. Las guias nacionales y las de SADI recomiendan el tfrata-
miento a todos los pacientes independientemente del grado de fibrosis. Ar-
ygentina fue el primer pais de la regidn en universalizar el fratamiento de esta
patoloyia en el ano 2017. El Programa Nacional de Control de las Hepatitis
Virales provee medicaciéon al sistema publico. Asimismo, las obras sociales
y empresas de medicina prepaya ofrecen cobertura del tratamiento a sus
afiliados. Existe una gran disparidad de acceso al fratamiento a nivel nacio-
nal, ya que los mismos se centran en las grandes urbes, especialmente las
ciudades de Buenos Aires, La Plata, Cérdoba y Santa Fé's,

Bibliografia

1. Angeleri P, Coronel E, Solari J, et al. Hepatitis virales. Guias para los equipos de salud.
Direccidn de Sida y ETS, Ministerio de Salud de la Nacién. Argentina, 2016.

2. Irving GJ, Holden J, Yany R, Pope D. Hepatitis A immunisation in persons not previously
exposed to hepatitis A. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Jul 11. (7):CD009051.

3. Parron |, Planas C, Godoy P, et al, for the Working Group for the Study of Hepatitis A in
Catalonia. Effectiveness of hepatitis A vaccination as post-exposure prophylaxis. Hum
Vaccin Immunother. 2017 Feb. 13(2):423-7.

4. Victor JC, Monto AS, Surdina TY, et al. Hepatitis A vaccine versus immune globulin for
postexposure prophylaxis. Randomized controlled trial. N Engl J Med. 2007.

5. Brennan J, Moore K, Sizemore L, et al. Notes from the field: acute hepatitis A virus infection
amongy previously vaccinated persons with HIV infection - Tennessee, 2018. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2019 Apr 12. 68(14):328-9.

6. MMWR. Sexually fransmitted diseases treatment guideline, 2015. CDC.

7. Ministerio de Salud de la Nacién: Recomendaciones Nacionales de Vacunaciéon
Argentina  2012. Disponible en: http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/
graficos/0000000451¢cnt-2013-06_recomendaciones-vacunacion-argentina-2012.pdf

8. Mathew JL, El Dib R, Mathew PJ, Boxall EH, Brok J. Hepatitis B immunisation in persons not

previously exponed to hepatitis B or with unknown expousure status. Cochrane Database
Syst Rev 2008;2-CD006481.

9. Paitoonpony L, Suankratay C. Immunoloygical response to hepatitis B vaccination in
patiente with AIDS and virological response to highly active antiretroviral therapy. Scandn
J Infect Dis 2008;40-54-8.

10. Fonseca MO, Pany LW, de Paula Cavalherio N, et al. Randomized Trial of recombinant
hepatitis B vaccine in HIV-infected adult patients comparing a standard dose to a double
dose. Vaccine 2005;23:2902-8.

11. Kundi M. New hepatitis B vaccine formulated with an improved adjuvant system. Expert
Rev Vaccines 2007;6:133-40

147



16.
17.
18.

Beran J. Safety and immunogyenicity of a new hepatitis B vaccine for the protection of
patients with renal insufficiency including pre-haemodialysis and haemodialysis patients.
Exp Opin Bioloy Ther 2008;8:235-47.

. Algoritmo para el diagnéstico de las hepatitis virales. Programa Nacional de Control de

las Hepatitis Virales, 2015. Ministerio de Salud de la Nacion.

Recomendaciones para el fratamiento de hepatitis C. Programa Nacional de Control de
las Hepatitis Virales, 2018. Ministerio de Salud de la Nacion.

Boletin sobre HIV-SIDA, e ITS en la Argentina. N 35, diciembre de 2018. Ministerio de Salud
y Desarrollo Social, Argentina 2018.

Ndumbi P et al Euro Surveill. 2018 ; 23: 1700641 ; Bouvet E Euro Surveill. 2005 ;10:74.
Lombardi A et al J Viral Hepat. 2019.
Bradshaw D et al J Viral Hepat. 2020 ;27:721-730)

148




GONORREA

Cagnoni Adriana
Galarza Patricia
Gianecini Ricardo A
Famiglietti Lina
Spadaccini Luciana

149




Introduccion

La gonorrea es una de las infecciones de transmision sexual (ITS) mads
antiguas, y estd causada por Neisseria gonorrhoeae. Afecta principal-
mente epitelios mucosos coémo el de la uretra, endocérvix, recto, farin-
ge y conjuntiva. Constituye una de las ITS mds prevalentes, estimdndose
que cada ano se producen en el mundo 78 millones de casos nuevos en
el mundo® Sin fratamiento, la gonorrea se asocia a graves consecuen-
cias en la salud reproductiva y frae aparejado un riesgo mayor de in-
feccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). En ausencia
de una vacuna, el control de esta infeccidn se basa en la prevencion,
siendo de fundamental importancia el diagndstico tfemprano y el trata-
miento antibidtico adecuado. Una terapia efectiva reduce el riesgyo de
complicaciones, asi como la fransmisidn de la infeccion.

Dado que su reservorio es exclusivamente humano, su capacidad de
generar infecciones asinfomaticas y desarrollar resistencia a los antibid-
ticos le ha permitido adaptarse y sobrevivir desde la primera vez que
fue descrita en el Antiguo Testamento. @

La prevalencia de gonorrea en hombres que tfienen sexo con hombres
(HSH) ha aumentado en varios paises en la Ultima década.® Es proba-
ble que estas tasas continlUen aumentando con el uso ampliado de
intervenciones tales como la profilaxis pre-exposicion y el fratamiento
como prevencion del HIV, las cuales se han asociado con aumentos en
el nUmero de parejas sexuales y disminucion del uso de preservativo.®
Los sitios de infeccidén asinfomdatica son los principales impulsores de la
prevalencia de gonorrea en HSH; si bien la gonorrea uretral asinfoma-
tica es inusual (10%), la infeccidén asintomdatica rectal y/o faringea son
comunes.

El aumento en la prevalencia de |la gonorrea se asocia con aumentos
paralelos en las tasas de resistencia de la misma a los antibidticos.

Manifestaciones clinicas

Enla tabla 1 se enumeran las manifestaciones clinicas de la infeccién por N.
gonorrhoeae. ®
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Tabla 1

Manifestaciones clinicas de la gonorrea no complicada

Hombres Mujeres
Uretritis Cervicitis
e Secrecién uretral: francamente puru- e Secrecion vayginal purulenta o muco-
lenta (inicialmente puede ser escasa purulenta
y mucoide). Periodo de incubacién: 2 e Dispareunia
a 5 dias (varia en 1 a 10 dias o mads).
Uretritis:
e Disuria habitualmente sin miccién ¢ Disuria habitualmente sin miccidén
imperiosa o polaquiuria imperiosa o polaquiuria

Sintomas anorrectales:
Frecuentemente la infeccién rectal es asinfomatica, pero cuando
presenta sintomas, estos son:
e Secrecion anal
e Dolor en la defecacién
e Prurito
e Alteracion en la funcién intestinal (constipacion)

Conjuntivitis purulenta
¢ Alteracion visual
¢ Puede ocasionar Ulcera de cérnea

Faringitis

La mayoria de las veces asintomdatica, pero en ciertas ocasiones puede
cursar con sinfomas tipicos.

Manifestaciones clinicas de la gonorrea complicada

Orquitis - epididimitis: Enfermedad inflamatoria pelviana:
e dolor e Secrecion vayginal
e fumefaccion ¢ Dispareunia
e eritema testicular ¢ Sanyrado intermenstrual
Prostatitis MUY infrecuente e Sangrado post coito

Edema peneano
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Infeccion gonocéccica diseminada (IGD)

Es poco comun la fiebre y los signos de toxicidad sistémica, puede acompanarse de:

Dermatitis: 75% de los casos con IGD tienen manifestaciones dermatolégicas

e mdculas, pdpulas, pustulas a menudo con componente hemorrdyico, en ocasiones
ampollas hemorrdgicas y lesiones necrdticas

Artritis:

¢ Poliartralgias distales y asimétricas. Puede ocasionar artritis o inflamacion periarticu-
lar: tenosinovitis

Meningitis y sepsis: manifestaciéon MUY rara

Endocarditis: infrecuente 1-2%: podria ser la Unica manifestacion de IGD, compromete

valvula adrtica

Mas del 80% de las mujeres y 10 a 15% de los hombres no tienen sinftomas genitales.

N. gonorrhoeae: origen y evolucion de la resistencia antibiética

Alo largo de los anos, N. gonorrhoeae (NG) ha desarrollado resistencia a los
antimicrobianos utilizados para su tratamiento; esto ha llevado a una limi-
tacién de las opciones de tratamiento (6), dejando a la ceftriaxona como
altima opcién de monoterapia empirica de primera linea con eficacia de-
mostrada. Sin embarygo, la emergencia de aislamientos con susceptibilidad
disminuida o resistencia a ceftriaxona y la asociaciéon de estos con fallo de
fratamiento pueden volver a la ceftriaxona rdpidamente inadecuada para
el tratamiento de la gonorrea. ¥

Resistencia a p-lactdmicos

N. gonorrhoeae desarrolla resistencia a p-lactédmicos por dos mecanismos:
1) plasmidico: produccion de B-lactamasas de tipo TEM. 2) Cromosdmico:
mutaciones en los yenes que codifican las PBP (del inglés: Penicillin-Bindiny
Protein), bombas de eflujo o porinas de membrana externa. La disminucion
de la sensibilidad o resistencia a cefalosporinas de espectro extendido (CEE:
cefixima y ceftriaxona) es multifactorial e implica a varios mecanismos, tales
como alteraciéon de la proteina de unidn a penicilina 2 (PBP2), desregulo-
ciéon de la bomba de eflujo MirCDE y alteraciones en el ingreso de los anti-
microbianos al interior celular por mutaciones en la porina PorB1b. ®,

Fenotipo de sensibilidad reducida a cefalosporinas de espectro extendido
Los aislamientos de N. gonorrhoeae con valores de concentracion inhibi-
toria minima (CIM) a ceftrioxona de entre 0,06 y 0,25 py/ml y a cefixima de
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entre 0,125 y 0,25 pg/ml se consideran con sensibilidad disminuida a CEE.
(@) La importancia de la deteccién de estos aislamientos es su asociacion a
falla de tratamiento (principalmente en la localizaciéon faringea) que se ha
verificado y reportado en distintos paises. @

Fenotipo sospechoso de resistencia a cefalosporinas de espectro extendido
El Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSID) presenta puntos de corte
de interpretacion a cefixima y ceftriaxona para la categoria de sensible; sin
embargo, no los presenta para la cateygoria de intermedio o resistente. Se-
gun el CLSI, cepas de N. gonorrhoeae con CIM o halos de inhibicion fuera
de la cateyoria de sensible deben ser interpretados como no-sensibles.
Todos los aislamientos de N. yonorrhoeae con CIM o halos de inhibicidn
no-sensibles deben ser enviados al Laboratorio Nacional de Referencia en
Enfermedades de Transmision Sexual (LNR-ETS), que determinara si el aisla-
miento es resistente a CEE y el mecanismo implicado.

Resistencia a azitromicina
Se han reportado distintfos mecanismos de resistencia en aislamientos de
N.gonorrhoeae con bajo nivel de resistencia a azitromicina (CIM: 2-4 pg/mil)
la mutacidon C2611T en el ARNr 23S, modificacion enzimdatica por metilasas
y bombas de eflujo. 1 Sin embaryo, las cepas de N. gonorrhoeae con ele-
vado nivel de resistencia (CIM: = 256 pug/ml) mostraron como mecanismo de
resistencia principal asociado, la mutacion A2059G en el ARNr 23S, (P
El CLSI en el ano 2019, establecid el criterio de interpretacion para azitromici-
na sélo para la cateyoria de sensible y mediante la determinacion de la CIM:
e Cepasensible: < T pyg/ml.
e Cepa no-sensible: = 2 pg/mil.

IMPORTANTE. El criterio de interpretacion establecido por CLSI (sensible < 1
py/ml) es valido cuando azitromicina (1 gr dosis Unica) es utilizada junto a
un antimicrobiano adicional, por ejemplo, terapia combinada junto a cef-
triaoxona 250 my IM dosis Unica. 2

Gonorrea multirresistente y gonorrea ampliamente resistente a fGrmacos
Actualmente no existe un consenso establecido para la definicidn de aisla-
mientos con fenotipo mutirresistente (MDR) o ampliamente resistente (XDR),
sin embarygo, una de las denominaciones mds adoptada en la comunidad
cientifica internacional es:

Gonorrea multirresistente (MDR): disminucion de la sensibilidad/ resistencia
a un fédrmaco actualmente recomendado (cefalosporinas & azitromicina),
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mads resistencia al menos a ofros dos antimicrobianos (penicilina, tetracicli-
Nna, eritromicina, ciprofloxacina)

Gonorrea ampliamente resistente (XDR): disminucion de la sensibilidad/ re-
sistencia a dos fdrmacos actualmente recomendados (cefalosporinas y azi-
fromicina), mas resistencia al menos a otros dos antimicrobianos (penicilina,
tetraciclina, eritromicina, ciprofloxacina)

Rol del reservorio faringeo en la resistencia a los antimicrobianos

Las Neisseria spp. comensales que habitan con frecuencia el cuerpo humano se
exponen a antimicrobianos de manera habitual. Esta exposicion gyeneraria que
especies de Neisseria spp comensales se conviertan en resistentes a los antimicro-
bianos y en consecuencia, actuarian como resenvorio de genes de resistencia.
A nivel faringeo, NG puede cohabitar con especies comensales de Neisseria e
infercambiar material genético mediante fransferencia horizontal de genes. (14,2)
En la generacion y propagaciéon de la resistencia antimicrobiana de N. gonorr-
hoeae, la faringe tiene un rol de reservorio de vital importancia debido a varios
factores: 1) en este sitio ocurre la transferencia de material genético de resisten-
cia desde Neisseria comensales, 2) la portacion faringea es asinfomatica y 3)
el tratamiento efectivo y erradicacion en esta localizacion suele ser dificultoso.
La prevalencia de gyonorrea faringea varia seyun la poblacién estudiada y
el método utilizado para su diagndstico, en HSH se ha descrito una preva-
lencia entre 9-15%. ®

Datos epidemioldyicos sugieren que la orofaringe jueyga un papel central en la
fransmision, debido a que un tercio de las infecciones rectales por NG ocurren
en ausencia de sexo anal sin proteccién, y un tercio de las infecciones uretrales
se atribuyen al sexo oral.('® Existe evidencia de que, si un hisopado orofaringeo
es positivo para NG entonces, invariablemente, también lo es la muestra de
saliva del mismo paciente.” Estudios realizados en Australia y EE.UU. mostra-
ron que, aproximadamente el 69% de los HSH que asistian a centros de Salud
especializados en Enfermedades de Transmisidn Sexual, usaban la saliva de su
pareja para prdcticas sexuales anales como lubricante o durante el contacto
oral- anal. Por lo previamente mencionado, la infeccidon faringea por NG resul-
taria el principal determinante de la prevalencia de yonorrea en los HSH, ya
que constituye un reservorio asinfomdatico en el que se favorece la fransferen-
cia de genes de resistencia y la amplificacion de la fransmision.

La localizaciéon extragenital es sitio de emergencia de aislamientos resisten-
tes y también tiene implicancia en la transmisién de la infeccidon por lo que
se suyiere el screeniny de localizaciéon faringea y/o rectal en HSH o personas
con conductas de riesyo. 1®
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Diagnéstico

El diagndstico de gonorrea se establece por la deteccidon de N. gonorr-
hoeae en el sitio de infeccidon mediante el cultivo o a fravés de la utilizaciéon
de técnicas de amplificacion de dcidos nucleicos (TAAN & NAATs, por sus
siglas en inglés -Nucleic Acid Amplification Tests-) @2 (Tabla 2 y 3)

Tabla 2.Métodos diagndsticos

Métodos diagnoésticos

Microscopia directa: observacion de diplococos Gram neygativos intracelulares

e Buena sensibilidad y especificidad en hombres sinfomdaticos con secrecion uretral.

e Menor sensibilidad en hombres asinfomaticos y en infecciones endocervicales por lo
que NO proporciona un diagnédstico de certeza.

¢ NO se recomienda para el diagndstico de infecciones rectales y faringeas.

Cultivo:

e El cultivo del microorganismo es el método de referencia para el diagnéstico de la
infeccién y presenta un rol primario para el estudio de sensibilidad a los antimicro-
bianos.

e Debido a que NG es una bacteria fastidiosa, para que sea sensible y especifico,
la toma de muestras, el fransporte, la conservacion y la técnica de cultivo deben
opftimizarse.

Conservacion y transporte de muestras: la muestra en el hisopo de dacrén o rayén, se

coloca en medio de transporte Stuart o Amies con carbdn activado, los cuales puede

conservarse durante 6 a 8 horas hasta su procesamiento. Si esto no fuera posible o

el tiempo hasta la inoculacién del cultivo es mayor a 24 horas se recomienda utilizar

medios de fransporte nutritivos (ej.Transgrow).

TAANSs:

o Toleran mejor las deficiencias en la toma de muestra, fransporte y condiciones de
conservacion.

o Sensibilidad > 96%, resultados répidos.

e Las TAANs disponibles presentan un alcance para muestras urogenitales, pero no
para muestras rectales y faringeas. Esta limitacién se basa en la reaccion cruzada
de las TAANs con especies comensales de Neisseria, las cuales pueden estar en ni-
veles significativos, particularmente en la faringe. Se recomienda para muestras de
faringe o recto la utilizacién de TAANs con sistemas de deteccién hacia dos blancos
distintos de amplificacién para confirmacién de una muestra positiva. En muestras
rectales/faringeas cuando se utilicen plataformas con sistemas de deteccién hacia
un blanco de amplificaciéon se deberd confirmar toda muestra positiva con ofra
prueba molecular hacia un blanco distinto de amplificaciéon o mediante cultivo.

o Las TAANs utilizadas fuera del alcance establecido, deben ser validadas en el labo-
ratorio para el uso propuesto.
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El impacto de la resistencia a los antimicrobianos en N. gonorrhoeae vy la
importancia de la vigilancia de la sensibilidad antibidtica sugieren que,
en todo paciente diagnosticado por TAANs, se debe tomar una muestra
para cultivo (para estudio de la sensibilidad) previo a la instauracion del
tfratamiento empirico. En caso de que el tiempo de obtencidon del resultado
diagnostico limite la instauraciéon del tratamiento antibidtico, se deberd ob-
tener una muestra para cultivo y TAAN, previo al tratamiento.

Tabla 3. Métodos diagnésticos recomendados segln la muestra

Muestras

Primer chorro de orina

Recogyer los primeros 10 ml de orina; volimenes
superiores a 20 ml diluyen las muestras y pueden
afectar la sensibilidad del estudio. Conservar en
heladera (4°C).

Hisopado uretral

En presencia secrecion uretral recoyer la
muestra con hisopo, en ausencia de secrecion
infroducir el hisopo 2 a 3 cm en la uretra y rotar
durante 10 segundos

Hisopado faringeo
Con ayuda de bajalengua hisopar los pilares
amigdalinos y faringe posterior

Hisopado ano rectal

Infroducir el hisopo 2 a 3 cm dentro del canal
anal y rotar durante 10 segundos, si el hisopo
se contfamina con materia fecal desechar el
hisopo y obtener una nueva muestra

Hisopado endocervical

Colocar el espéculo, limpiar el moco cervical
con una gasa estéril. Introducir un hisopo 2 a 3
cm en el canal endocervical y rotar durante 10
segyundos.

Muestras tomadas por el propio paciente si no
fuera posible el examen:
» Hisopado vaginal

Métodos diagnésticos

En hombres: es Gtil cuando
no hay secrecién

En mujeres, bagja sensibilidad
Nno se recomienda

Realizar TAAN

En hombres con secrecion

uretral hacer tincién de
Gram y cultivo o TAAN

TAAN y/o cultivo

En asintomdaticos: TAAN

En sintomdéticos: examen
proctologico y toma de
muestra para cultivo + TAAN

TAAN y/o cultivo

TAAN

Impacto de la resistencia antibiética en el tratamiento
El Programa Mundial de Vigilancia de Antimicrobianos para la Gonorrea
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(GASP) de la OMS (de la cual Argentina es punto focal para las Américas) @@
monitorea la evolucidn de la gonorrea farmacorresistente. @D Los datos del
GASP para el periodo 2009-2014 muestran una resistencia generalizada a la
ciprofloxacina, un aumento de la resistencia a la azitromicing, y la aparicién
de resistencia a las CEE que constituyen en la actualidad el Ultimo recurso
terapéutico.

Los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados
Unidos (CDC) han observado tendencias preocupantes de disminucion de
la susceptibilidad alas CEE, especialmente a la cefixima. Durante 2006-2011,
las concentraciones minimas de cefixima necesarias para inhibir el creci-
miento in vitro de las cepas de N.gonorrhoeae que circulaban en los Esta-
dos Unidos y en muchos otros paises aumentaron, lo que suyiridé que la efica-
cia de la cefixima podria estar disminuyendo.?? Ademds, se han informado
fallas en el fratamiento con cefixima u otras cefalosporinas orales en Asiq,
Europa, Suddafrica y Canadd. Las fallas en el fratamiento con ceftriaxona
para las infecciones faringeas se han notificado en Australia, Japdn y Euro-
pa. Como resultado, los CDC ya no recomiendan el uso rutinario de cefixi-
ma como réygimen de primera linea para el tratamiento de la gonorrea.
Por otro lado, datos recientes del GASP de la OMS, mostraron que para el
ano 2016, 29 de los 59 paises que informaron datos (49.1%) de la susceptibi-
lidad a azitromicina, reportaron niveles de resistencia a azitromicina = 5%. @®
Este porcentaje de resistencia representa el valor limite recomendado por
la OMS para que un antibidtico pueda ser utilizado como terapia empirica
de primera linea.

La reciente emergencia de aislamientos con resistencia a ceftrioxona y azi-
fromicina comprometen la utilizacidon de estas drogas en la actual estrate-
yia de terapia antimicrobiana dual de primera linea.

Datos en Argentina

En nuestro pais, la vigilancia a ceftriaxona se realiza desde 1993 y la de
cefixima desde 2011, ano en el que se detectaron los primeros aislamientos
Nno susceptibles a este antimicrobiano. Si bien los aislamientos resistentes no
superan el 5%, el LNR-ETS a través del Programa Nacional de Vigilancia de
la Sensibilidad a los Antimicrobianos en Neisseria gonorrhoeae (PROVSAG)
redliza la vigilancia de los aislamientos con sensibilidad disminuida a cefalos-
porinas de tercera yeneraciéon seyun criterios internacionales y en particular
con fenotipo MDR, habiéndose observado una tendencia ascendente en
los Ultimos anos.

Seyln un estudio, del ano 2011 al 2016, fueron derivados por el PROVSAG
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168 aqislamientos con sensibilidad disminuida/ resistencia a CEE, de éstos el
98,7 % era resistente a ciprofloxacinag, el 94,9% a tetraciclinas, el 50% a cefixi-
ma, el 37,3% a azitromicina (segdn la definicion de ese momento, resistente
> 1 yg/ml, EUCAST 2018) y el 1,9% a ceftriaxona; es de vital importancia re-
saltar que el 63,9 % de los aislamientos presentaban un fenotipo MDR. (24)
Datos del PROVSAG correspondientes al ano 2018 muestran elevados nive-
les de resistencia a ciprofloxacina (73.3%), penicilina (44,8%) y tetraciclina
(80,1%). Sin embargo, ningdn aislamiento presentd resistencia a ceftriaxona
y/o cefixima. El porcentaje de aislamientos con fenotipo MDR fue del 6,8%
para este ano. @ La vigilancia de la sensibilidad disminuida a CEE evidencid
para ceftrioxona un 3,4% y para cefixima un 6,4% (dato no publicado).

Un dlerta reciente emitida por el LNR - ETS informd que en el ano 2019 hubo un au-
mento de aislamientos con baja y alta resistencia a azitromicina diseminados en 6
regiones del pais (Cordoba, Buenos Aires, CABA, La Pampa, Rio Negro y Neuguén
@ Ademds es importante recalcar, que si bien el nUmero de muestras analizadas
fue bajo, los porcentajes de resistencia a la azitromicina observados en las provin-
cias de Cordoba y Rio Neyro fueron de 10,8% y 5.4% respectivamente, 9

Tratamiento

La emergencia de aislamientos con sensibilidad reducida a CEE asi como
luego la aparicion de los primeros casos de resistencia de alto nivel a ceftria-
xona (2011) dieron lugar a la yeneracién de planes de accién para evitar la
diseminacién de estos aislamientos @728, originando la incorporacién de la
terapia dual para el fratamiento empirico de la gonorrea en muchos paises.
En relaciéon a la experiencia con otros microorganismos que han desarrolla-
do resistencia antimicrobiana répidamente, existe una base tedrica para la
terapia combinada que utiliza dos antimicrobianos con diferentes mecanis-
mos de accidn para mejorar la eficacia del tratamiento y, potencialmente,
retardar la aparicion y propagacion de resistencia a las cefalosporinas®?
En consecuencia, en la actualidad la mayoria de las guias internacionales
@2.2918 recomiendan el tratamiento dual con: 250 - 500 my de ceftriaxona
mas 1- 2 g de azitromicina (Tabla 4). Preocupantemente, el primer caso de
fracaso en el fratamiento de la gyonorrea faringea a la terapia dual fue infor-
mado en el 2014 en Inylaterra, en un hombre que habia reportado contac-
to heterosexual en Japdn. €2 La infeccidn fue resuelta al re-tratar al pacien-
te con dosis mds altas de ambas drogas. La primera cepa yonocdcica con
resistencia a ceftrioxona y a azitromicina de alto nivel fue identificada en In-
glaterra a principios de 2018 ¢, seguida de dos casos similares en Australia.
Esta grave situacion amenaza la eficacia del fratamiento recomendado.
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Para que un tratamiento sea efectivo, se requiere que los valores de ceftria-
Xona en sanygre sean cuatro veces superiores a la CIM durante 10 horas en
infecciones anoyenitales y durante 20 horas en infecciones orofaringeas. Es
importante saber que la dosis de ceftriaxona estd en relacion con la CIM dell
gonococo. Para una cepa de N.gonorrhoeae sensible a ceftriaxona, una
dosis de ceftrioxona de 125 my supera la CIM solamente durante 15,6 horas
(no suficiente para erradicar el reservorio faringeo); para la misma cepa,
una dosis de ceftriaxona de 250 my logra superar la CIM durante 24,3 horas.
Esta es la razén por la que la mayoria de las yuias recomiendan la dosis de
250 my, aunque algunos paises ya estan utilizando dosis mas altas. ©¢2

Tabla 4. Tratamiento

Tratamiento de NG no complicada: cuello de Utero, recto y uretra

Ceftriaxona 500 mg *
+

Azitromicina 1 g

*En HSH o personas con conductas de riesgo en los que no se pueda testear o descartar infeccion
faringea se sugiere utilizar un esquema de tratamiento con cobertura faringea (Ceftriaxona 500
my + azitromicina 2 g)

Tratamiento de NG no complicada en dreas geogrdficas con resistencia a azitromicina = 5%
Ceftriaxona 1 g
Tratamiento de NG no complicada: faringe
Ceftriaxona 500 mg
+

Azitromicina 2 g

Tratamiento de NG complicada

Ceftriaxona 1-2 g cada 12/24 hs.

(la duraciéon dependerd del tipo de manifestacion clinica)

+
Azitromicina 1 g Gnica vez

Tratamiento alternativo de NG no complicada

SOLO en caso de no disponer de la medicacion inyectable o si el paciente
presenta alguna contraindicaciéon para recibirla, se puede indicar como
fratamiento alternativo cefixima 400 my + azitromicina 1 g Unica vez. @2
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Tratamiento en casos de alergia a Betalact@micos

En los dltimos anos, la gentamicina surgyi® como alternativa terapéutica
para el fratamiento de la gonorrea. Estudios de vigilancia a esta droga en
distintas regiones muestran un elevado porcentaje de aislamientos con sen-
sibilidad intermedia y bajos niveles de resistencia. En Argentina, un estudio
preliminar con aislamientos del ano 2013 y 2015 mostrd resultados similares:
el 69.2% de aislamientos presentaron sensibilidad intermedia (CIM 8-16 uy/
ml) a gentamicina y ausencia de aislamientos resistentes (CIM = 32 ug/ml).
3 En el ano 2016, gentamicina se incorpord a la vigilancia en nuestro pais
mostrando en los Ulfimos anos resultados similares (CIM50 y CIM90, 8 ug/ml).
Un estudio reciente utilizando yentamicina 240 my inframuscular dosis Unica
en combinacidn con azifromicina 2 g dosis Unica, mostrd cura clinica y cura
microbioldyica en el 100% de los pacientes con infeccion extragenital. ©¢»
Estos resultados estédn en relacion con estudios previos utilizando el mismo
esquema de tratamiento en pacientes con infeccidn urogenital, faringea y
rectal (Tabla 5) ¢

Tabla 5. Tratamiento en caso de alergia a Betalactdmicos

Tratamiento de NG en caso de alergia a Betalactamicos

Gentamicina 240 mg IM
+

Azitromicina 2 g

Tratamiento a la pareja

Las parejas sexuales recientes (personas que hayan tenido contacto sexual
con el paciente infectado dentro de los 60 dias anteriores al inicio de los
sinfomas o al diagndstico de gyonorrea) deben ser derivadas para evaluo-
cién, diagndstico y probable tratamiento dual. Para evitar la reinfeccion,
se debe indicar a las parejas evitar las relaciones sexuales sin proteccion
durante 7 dias después de que ellos y sus parejas sexuales hayan completa-
do el tratamiento. Para las parejas de los hombres y mujeres heterosexuales
con gonorreq, en los que no sea predecible el acceso al sistema de salud,
se puede administrar tratamiento empirico con cefixima 400 my y azitromi-
cina 1 g. Este tratamiento empirico administrado a la pareja por el paciente
no debe considerarse una estrategia de manejo rutinario de pareja HSH
debido al alto riesgo de infecciones coexistentes (especialmente infeccion
por HIV) y porgue no existen datos sobre la eficacia en esta poblaciéon. @2
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Cuando redlizar una prueba de cura
Se recomienda realizar una prueba de cura cuando se sospeche infeccion
persistente o resistencia emergente @2;
a) en todo paciente asinfomatico que haya recibido un fratamiento
alternativo o monoterapia
b) en fodo paciente que persiste con sinfomas a los 3-7 dias de finalizo-
do el fratamiento
c) evaluarlo en pacientes con yonorrea faringea.
La prueba de cura se realiza por TAAN a los 14 dias, o por cultivo a las
72 hs.

Cuando sospechar fracaso al tratamiento antimicrobiano
La sospecha de fracaso del tratamiento debe considerarse en pacientes
que recibieron el tratamiento adecuado y habiéndose descartado una
re-infeccién @”:
1) los sinfomas no resuelven dentro de 3 a 5 dias después del fratamiento 6
2) presentan una prueba de cura positiva (es decir, cultivo positivo =72
horas o TAAN positivo =14 dias después de recibido el tratamiento
recomendado).
Ante la sospecha del fracaso del tratamiento, se suyiere la evaluacion
por un especialista en enfermedades infecciosas y Ia comunicacion para
el envio de la/s muestra/s para cultivo y asesoramiento para la definicion
del caso por el Laboratorio Nacional y Regional OPS/OMS de Referencia
INEI-ANLIS “Dr. C. G. Malbran”.

Notificacion

Las infecciones por N. gonorrhoeae deben ser notificadas al Sistemna Nacio-
nal de Vigilancia mediante el SISA 2.0. La Direccién Nacional de Epidemio-
logia es la responsable de la vigilancia de enfermedades de notificacion
obligatoria (ENO) como la gonorrea.
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Introduccion

Chlamydia trachomatis (CT) es una bacteria de vida intracelular obligada
que pertenece al orden Chlamydiales. Como todos los miemioros del mismo
orden, CT presenta un ciclo bioldyico de multiplicacién Unico en la naturo-
leza. Este ciclo alterna dos formas bien diferenciadas: El Cuerpo Elemental
(CE) que es la forma extracelular, infectiva y metabdlicamente inactiva, y
el Cuerpo Reticulado (CR) que es la forma intracelular y metabdlicamente
activa. El CR se multiplica en vacuolas intracitoplasmaticas rodeadas de
membrana denominadas inclusiones.

Chlamydiia trachomatis se asocia a una amplia yama de patoloygias huma-
nas, principalmente infecciones oculares y yenitales, con valores de prevao-
lencia significativos en todas las comunidades donde se la ha estudiado.
Las infecciones por CT constituyen la principal causa de ceguera prevenible
en el mundo (fracoma), y la patoloygia bacteriana de fransmision sexual mas
prevalente.,

En cierfo niUmero de casos se puede desarrollar una infeccién crénica con
marcado componente inmunopatoldyico, esto conduce a diversas com-
plicaciones entre las cuales se incluyen la ceguera y la infertilidad como las
mas yraves.

Clasificacion

La especie Chlamydia trachomatis incluye dos biovares: el biovar TRIC (Tro-
coma - Conjuntivitis de Inclusidon e infecciones yenitales) y el LGV (Linfoyra-
nuloma venéreo). Ambos infectan exclusivamente a humanos.

Estos biovares pueden subdividirse en 18 serotipos diferentes, que concuer-
dan con la clasificacidon en genotipos basada en la diversidad de la se-
cuencia del gen ompA. Recientemente se han incorporado las variantes
Jay 2b.

sovarric NS sectipos A 550,C B

\ Serotipos D, Da, E, F, G, - Infecciones Genitales
H I la,J, K y Conjuntivales
BIOVAR LGV L 2 Serotipos L1, L2, L2q, L3.
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Patogenia y aspectos clinicos

Chlamydiia trachomatis biovar TRIC es capaz de infectar células de los epi-
telios cilindricos monoestratificados ocular, y de los tractos respiratorio, intes-
final y genital. Esta infeccidon provoca una reaccion inflamatoria aguda en
el sitio de localizacion inicial gue en muchas ocasiones pasa desapercibida.

Infecciones genitales

Chlamydiia tfrachomatis es la causa mds frecuente de uretritis no gonocdcci-
cay post-yonocdccica, y una muy importante causa de cervicitis de trans-
misidn sexual. La poblacién adolescente y adulta joven es la mds afectada.
La primoinfeccidn es asinfomdatica en el 50% de los hombres y en el 75% de
las mujeres. La falta de deteccidon y tfratamiento adecuado puede favore-
cer la aparicidn de complicaciones ante la instalacion de una infecciéon
persistente por CT. En varones es frecuente la epididimitis, y en mujeres la
salpingitis, pudiendo ambas patoloygias conducir a la infertilidad. Asimismo,
la endometritis, la enfermedad inflamatoria pélvica y embarazo ectdpico
pueden tener origen en la infecciéon por CT.

El LGV es una infecciéon invasiva causada por las cepas L de CT. Puede pre-
sentarse como una ulcera o pdpula yenital indolora y transitoria, segyuida de
una linfo-adenopatia inguinal. Esta presentaciéon denominada “inguinal”, se
encuentra principalmente a zonas endémicas (Africa, Sudeste Asidtico, In-
dia, Latinoamérica y el Caribe). La presentacion “ano-rectal” estd asociada
con proctitis y protocolitos como principal manifestacion clinica. En su mao-
yoria, estos casos se presentan en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), con mayor frecuencia en pacientes VIH positivos.

Infecciones oculares

Tracoma Ocular: Es una infeccidén que ocurre sobre todo en ninos menores
de dos anos y produce conjuntivitis folicular créonica. Si se producen suce-
sivas reinfecciones, y sobre todo si son producidas por genotipos diferentes
al de inicio, puede resultar en ceguera como consecuencia de reiteradas
secuelas cicatrizantes. Es endémica en zonas de medio oriente y Africa Sub-
sahariana

Conjuntivitis de Inclusidn: A diferencia del Tracoma, esta patoloyia se pro-
duce sobre todo en adultos. En general ocurre por contfaminacién a partir
del foco genital, no produce cicatrices conjuntivales, y no existe el riesgyo de
ceyuera. Cursa con edema, exudado mucopurulento y eritema, y suele ser
unilateral.
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Infecciones del recién nacido

El recién nacido se infecta al pasar por el canal de parto infectado. La in-
feccion puede producir la aparicidon de ophtalmia neonatorum, conjuntivitis
con abundante produccién de pus, yeneralmente edematizada y hemo-
rrGyica. Se puede presentar fambién neumonia intersticial bilateral, poste-
rior o no a la conjuntivitis. Ademds de la conjuntiva ocular, pueden infectar-
se la nasofaringe, el aparato yenital y el tracto yastrointestinal.

El diagndstico temprano y el fratamiento adecuado del paciente y sus con-
tactos reducen significativamente la aparicidn de complicaciones.

Diagnéstico

La deteccidn de Chlamydia trachomatis debe realizarse en todos los ca-
sos de uretritis, de cervicitis con o sin presencia de secrecidn, de ophtalmia
neonatorum, de conjuntivitis de inclusidn, de tracoma y de sospecha de
linfogranuloma venéreo. En los casos de epididimitis, prostatitis, proctitis o
de infertilidad obstructiva, se debe tener en cuenta que el valor predictivo
neyativo es bajo.

Se deberia incluir el estudio de la infeccidon por C. tfrachomatis dentro de los
controles infectoldyicos en proyramas de fertilizacion asistida, y en los con-
froles de embarazo de las mujeres mds jovenes en las que, segydn diversos
estudios, la prevalencia puede alcanzar hasta el 20%.

No existe aln una técnica de referencia (yold standard) por o que es necesa-
rio considerar el valor predictivo positivo y negativo de cada técnica segdn la
prevalencia de la infeccién. Cualquiera sea la técnica eleyida, el proceso de
toma de muestra es esencial, ya que al ser C. frachomatis una bacteria intra-
celular, la muestra debe aseyurar un alto contenido de células. Las secreciones
per se, No constituyen una muestra apropiada, por lo tanto, se debe eliminar
todo tipo de exudado presente en forma previa a la toma de la muestra.

El diagndstico de laboratorio de las infecciones por Chlamydia frachomatis
puede realizarse por: a) Métodos de aislamiento o de deteccidn del agente
infeccioso o de marcadores estructurales del mismo. b) Estudio de la cinéti-
ca de la respuesta inmune.

a.1. Cultivo/ Amplificaciéon bioldyica

Se debe redlizar sobre lineas de cultivos celulares susceptibles. Unicamente
se realiza en laboratorios de referencia. El resulfado demanda un minimo
de 72 horas. El cultivo presenta una especificidad del 100% en caso de ser
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revelado con anficuerpos marcados, y una alta sensibilidad en laborato-
rios experimentados. Presenta la ventaja de obtener las cepas viables para
estudios de sensibilidad a antimicrobianos. En algunos paises es la metodo-
logia aceptada para estudios leyales. Es la Unica técnica recomendada
para realizar el Test de Cura (control post fratamiento antibidtico) o para
determinar la susceptibilidad antibidtica.

a.2. Deteccidn de antigenos

Muchos laboratorios realizan la deteccién de antigenos de C. tfrachomatis
por inmunofluorescencia directa (IFD) con anficuerpos monoclonales mar-
cados con fluoresceina, su interpretacion requiere de un observador expe-
rimentado. Pueden detectarse células infectadas con inclusiones caracte-
risticas, o cuerpos elementales aislados que darian una imagen de “cielo
estrellado”. Presenta la ventaja de permitir el andlisis de la calidad de la
muestra en cuanto a nUmero vy tipo de células obtenidas, y la desventaja de
la interpretacion subjetiva por parte del operador. También estdn disponibles
técnicas de ELISA. Estos métodos presentan una sensibilidad y especificidad
menor a la del cultivo. Por lo tanto, en poblaciones con baja circulaciéon
de C. trachomatis el valor predictivo positivo es bajo y se hace necesaria la
confirmacién del resultado por técnicas mas especificas y sensibles.

a.3. Deteccién de DNA de C. frachomatis

La deteccidn, posterior o no a la amplificacién de los dcidos nucleicos de C.
frachomatis, puede realizarse mediante distintas técnicas de bioloygia molecu-
lar. Estas técnicas presentan la mayor sensibilidad y una buena especificidad.
b) Medicidn de la cinética de la respuesta inmune

La seroloyia es de poca utilidad en el diagndstico de las infecciones del
biovar TRIC de C. trachomatis. La deteccidén de la presencia de IgM espe-
cifica es la técnica de eleccidn para el diagndstico de la neumonia del re-
cién nacido y también puede utilizarse en el diagnodstico del linfogranuloma
venéreo. La técnica mds empleada es la micro-inmunofluorescencia (MIF).
Ante la sospecha de un caso de LGV debe hallarse un titulo mayor a 1/256
o un aumento del fitulo de cuatro veces en 2-3 semanas.

Muestras

Q) Hisopado uretral.
Pacientes Masculinos: el paciente debe tener mdas de 3 hs. de retencidn
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urinaria. Se deben emplear hisopos delgados de Dacrdén o Raydn. Se debe
infroducir el hisopo un minimo de 2 cm y hasta 4 cm en la uretra, rotarlo du-
rante 10 segyundos y mantenerlo 2 segundos mds en el sitio. Lueygo se lo retira
rotando suavemente. Conservar de acuerdo a la metodoloygia a emplear.
Pacientes femeninas: la paciente debe tener mds de 3 hs. de retencidn uri-
naria. Se deben emplear hisopos delgyados de Dacrén o Raydn. Se introdu-
ce el hisopo 1 cm dentro de la uretra y se rota 3 veces, media vuelta cada
vez. Se retira con precaucion para no tocar los labios y evitar contaminacio-
nes. Conservar de acuerdo a la metodoloyia a emplear.

b) Hisopado endocervical.

La paciente debe contar con mas de 48 hs. de abstinencia sexual, y no debe
hallarse menstruando. (Se debe tomar la muestra por lo menos 72 hs después
de que se haya retirado el sangrado). Se debben emplear hisopos de Dacréon
o Rayodn. Previa colocacion de espéculo se limpia cuidadosamente el cuello
de mucus, exudado y pus, si lo hubiera con uno o mas hisopos que se descar-
tan. Se introduce el hisopo en el endocérvix hasta ver desaparecer la punta
del hisopo y se lo rota 10 segundos. Se lo retira evitando tocar con él las pare-
des vayginales. Conservar de acuerdo a la metodoloyia a emplear.

©) Hisopado vaginal.

Solo apta para algunos kits de amplificacion de DNA

La paciente debe contar con mdas de 48 hs. de abstinencia sexual, y no debe
hallarse menstruando. (Se debe fomar la muestra por lo menos 72 hs después
de que se haya retirado el sangrado). Se deben emplear hisopos de Dacrén o
Rayon. Introducir el hisopo 4 a 5 cm dentro de la vayina y frotar 5 a 10 segun-
dos contra las paredes. Conservar de acuerdo a la metodoloygia a emplear.

d) Orina. Primera fraccidén miccional.

Se deben recoyer, en frasco estéril, entre 3 y 5 ml (no mas de 10) de la prime-
ra fraccién miccional (primer chorro). En las mujeres no debe efectuar taponao-
miento vaginal ni higiene previa ala recoleccion de la muestra. No debe hallarse
menstruando (la muestra debe recolectarse por lo menos 72 hs después de que
se le retird el sangrado). Preferentemente debe fratarse de la primera miccion
de la manana, o en caso contrario con una retencidn urinaria minima de 3 hs.

e) Hisopado Anal.
ldealmente la muestra debe ser obtenida con rectoscopio. Se deben em-
plear hisopos de Dacrén o Raydn. Colocar el rectoscopio, introducir el hiso-
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po hasta las criptas rectales y rotar 10 a 15 segundos para recuperar mao-
terial, si se observan ulceras rectales, tomar una muestra de las mismas por
puncién, o en su defecto por hisopado. En caso de no contar con rectosco-
pio, infroducir el hisopo en el recto y frotar durante 10 a 15 segyundos contra
la superficie mucosa. Debe evitarse el arrastre de materia fecal. Conservar
de acuerdo a la metodoloygia a emplear.

f) Hisopados de Mucosa Conjuntival

Se deben emplear hisopos de Dacrén o Raydn. Se debe remover suave-
mente cualquier descarga o exudado. Con el hisopo se frota la mucosa
del interior del pdrpado inferior, desde el extremo exterior hacia el lagrimal.
Conservar de acuerdo a la metodoloygia a emplear.

9) Hisopados Faringeos

Se deben emplear hisopos de Dacrén o Raydn. Bagjo visidon directa, con la
ayuda de bajalenygua, se frotard la faringe posterior. Conservar de acuerdo
a la metodoloyia a emplear.

Consideraciones para la toma de muestras

Las muestras deben ser estudiadas Unicamente con técnicas validadas es-
pecificamente para el andlisis de la muestra en cuestion.

El hisopado vayinal solo se encuentra disponible para técnicas de amplifi-
cacidén de acidos nucleicos y es recomendada cuando No es necesario un
examen yginecoldyico con espéculo.

En pacientes HSH o que refieran prdcticas sexuales ano-rectales se reco-
mienda la toma de un hisopado rectal, presenten o no sinfomas. En caso
de existir sinftomas, la muestra deberia ser tomada utilizando un rectoscopio.
En la mujer, las muestras de orina presentan menor sensibilidad que las va-
yginales y endocervicales, por ello no representan la primera eleccion, pero
resultan Utiles en estudios de tamizaje.

Interpretacion de resultados

La interpretacion de los resultados debe tener en cuenta la especificidad
de la metodoloyia empleada y la prevalencia de la infeccién. En poblao-
ciones de baja prevalencia, el diagnbstico deberia realizarse Unicamente
mediante técnicas de alta sensibilidad y especificidad, como las técnicas
basadas en la amplificaciéon y deteccidn de dcidos nucleicos (PCR y sus va-
riantes). La deteccidén de antigenos mediante el empleo de “test rapidos”
sélo debe considerarse presuntiva.
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Tratamiento

El fratamiento con antibidticos beta lactdmicos para las infecciones clami-
diales no estd recomendado debido a la ausencia de peptidoglicano en
estas bacterias y a la induccidn del fendmeno de persistencia, al menos in
vitro, con penicilina. Son naturalmente resistentes a los aminoylucdsidos, a
las quinolonas de primera yeneracién y a la vancomicina.

Los anfimicrobianos que actlan sobre la sintesis de proteinas y de acidos
nucleicos se han mostrado efectivos, particularmente las tetraciclinas, 1os
macrdlidos, algunas quinolonas y la rifampicina.

En infecciones genitales no complicadas la doxiciclina (100my, ¢/12hs. Por 7
dias, VO) y la azitromicina (1yr Unica dosis, VO) son las droyas de eleccion.
En mujeres embarazadas es recomendable utilizar azitromicina (1ygr Unica
dosis, VO) y como alternativa eritromicina base (600my, 4 tomas diarias por
7 dias, VO). En caso de intolerancia, se puede regular la dosificacion de la
eritromicina aplicdndola durante mayor tiempo (500my, 2 tomas diarias por
14 dias, VO).

En infecciones rectales (No LGV), el uso de azitromicina ha sido puesto en
discusion. Se recomienda doxiciclina (100my, ¢/12hs. Por 7 dias, VO).

En los casos de linfogranuloma venéreo se requiere de un tratamiento pro-
longado con doxiciclina (100my, c/12hs. Por 21 dias, VO).(Ver capitulo 8
"Linfogranuloma Venereo”)

En la conjuntivitis de inclusion del adulto se ha propuesto un fratamiento oral
con doxiciclina (100my, c/12hs. Por 7 dias, VO). En el caso del fracoma se
aconseja una terapéutica tépica acompanada por una dosis oral de Tyr
de azitromicina.

En la conjuntivitis del recién nacido se recomienda la administracion de eritro-
micina (60 my/ky/dia 4 dosis diarias por 14 dias, VO) por via oral ademas de te-
traciclina topica. En los casos de neumonia neonatal se refiere el uso de sulfiso-
xasol o efilsuccinato de erifromicina con el mismo esquema de fratamiento. La
evidencia sobre la efectividad del uso de azitromicina en neonatos es limitada.
No existe adn un desarrollo tecnoldyico estandarizado para el estudio de la
sensibilidad a antimicrobianos de las distintas cepas de C. trachomatis y no
se readliza en forma rutinaria. Los reportes indican que la presencia de cepas
resistentes es muy escasa, y en su mayoria las cepas de aislamientos resis-
tentes evaluadas in vitro presentan resistencia heterotipica. La aparicion de
fracasos terapéuticos es dificil de asignar a problemas de sensibilidad y se
deberia a un tratamiento incompleto o ala falta de tratamiento de la pare-
ja/s u otfro riesgyo de reinfeccion.
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Consideraciones para el tratamiento

La monodosis de azitromicina deberia ser el fratamiento de eleccidén cuan-
do no es posible aseyurar la adherencia al fratamiento.

No se recomienda el uso de azitromicina en monodosis en pacientes con
infeccion genital por CT y sinftomatoloyia rectal.

Frente a un paciente con infeccion por CT, se recomienda la evaluacion de
la/las parejas sexuales con contacto sexual hasta 60 dias previos. De no ser
posible la evaluacion, deberian ser fratados empiricamente, presenten o no
sinfomas. Idealmente, también deberia considerarse la busqueda de otras
ITS (principalmente: Sifilis, Gonorrea y HIV).

Test de Cura:

No se recomienda realizar test de cura en pacientes con cumplimiento del
esguema de tratamiento. Se suygiere cuando hay sospecha incumplimiento
en el fratamiento, persistencia de sinfomas, embarazo o sospecha de rein-
feccion. Idealmente deberia realizarse mediante cultivo en lineas celulares
susceptibles. Debe tenerse en cuenta que, si se utilizan Pruebas de detec-
cidn de acidos nucleicos, la determinacion debe realizarse luego de 30 dias
de finalizado el fratamiento debido a la posibilidad de falsos positivos duran-
te ese periodo.

Profilaxis

Como en todas las infecciones sexualmente tfransmisibles la educacion tie-
ne un papel preponderante. El uso correcto del preservativo colabora en
la prevencion del linfogranuloma venéreo y los cuadros genitales de C. tra-
chomatis.

El control y fratamiento de las embarazadas sinfomdaticas deberian contri-
buir a la disminucidn de la fransmision vertical.

En el caso de individuos infectados, el cumplimiento del tratamiento anti-
bidtico completo por parte del paciente y de todos sus contactos sexuales
deberia incidir positivamente en la disminucion de la transmision.
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Introduccion

Los Micoplasmas son los microorganismos de vida libre mdés pequenos que
existen. Carecen de pared celular, por lo cual no refienen los colorantes del
Gram, y son resistentes a los antimicrobianos activos sobre la misma (be-
ta-lactdmicos, glicopéptidos). Las especies de Micoplasmas mds relevantes
en el fracto genitourinario (TGU) son Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp
y Mycoplasma genitalium (MG). De ellos, solo el ultimo es considerado un
patdyeno estricto.

Si bien la mayoria de las infecciones por MG cursan de manera asinfomati-
ca, existe asociacion inequivoca entre MG y uretritis no gonocdccica (UNG)
masculina, e incluso mayor fortaleza en la asociacién con UNG-no clamidial
(UNGNC). La prevalencia de MG en hombres con UNGNC varia del 10%
al 35%, alcanzando un 40% en los casos de UNG persistente o recurrente,
contribuyendo significativamente a la cargya gyeneral de la enfermedad.’?
En mujeres, se ha demostrado la asociaciéon entre MG y uretritis, cervicitis,
endometritis y enfermedad inflamatoria pélvica (EPI).2

Se ha demostrado que la infeccidn por MG, al igual que otras ITS, facilita la
tfransmision del HIV.#

Un metaandlisis reciente estima la prevalencia de MG en la poblaciéon ge-
neral de 1,3% en paises desarrollados y 3,9% en paises en vias de desarrollo.
En cuanto a los subyrupos de alto riesgo, se estimd 0,9% en mujeres emba-
razadas, 3.2% en hombres que fienen sexo con homibres (HSH) y 15.9% en
tfrabajadoras sexuales. °

MG es extremadamente fastidioso y su cultivo se limita a laboratorios de
investiyacion y centros de referencia, por lo que el diagndstico clinico se
realiza por métodos moleculares.

Siendo un microorganismo emergente, el desconocimiento, el subdiagndsti-
co de lainfeccidon por MG y el establecimiento de terapias empiricas inade-
cuadas, ha gyenerado en los ultimos anos reportes de falla de tratamiento
y aumento a nivel mundial de qislamientos resistentes a los antimicrobianos
empleados.

En Argentina, cada vez son mds los laboratorios que realizan la deteccidn
de este patdyeno. Segun reyistros del Laboratorio Nacional de Referencia
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en Infecciones de Transmisidon Sexual (LNR-ITS), entre el 2018 y el 2019 el por-
centaje de positividad general de MG resultd de 3,19% (N=1318): hombres:
5.73% (18/314) y mujeres: 2,39% (24/1004). Con una media de edades de
28,5y 25,9 anos para hombres y mujeres, respectivamente.

En ese mismo periodo de tiempo, se encontrd un 8,6% de cepas con alto
nivel de resistencia a azitromicina (3 aislamientos de 35 que se pudieron
analizar, todos ellos provenientes de hombres jovenes).

Por lo tanto, el correcto diagndstico y el tfratamiento dptimo, se vuelven muy
importantes.

Indicaciones para la deteccion en el laboratorio
Sinfomas ¢1°
e Signos o sinfomas de uretritis en hombres.
e Cervicitis mucopurulenta.
e Sangrado intermenstrual o post coital.
e Dolor pélvico agudo y/o EPI.
e Epididimo-orquitis en hombres <50 anos.
Factores de Riesgyo ''-13
e Cualquiera de los sinfomas previos en una pareja sexual (el objetivo
fundamental es prevenir reinfecciones en el paciente sinfomdatico).
e Contacto sexual con personas con infeccién por MG.
e Procedimientos invasivos que atraviesen la barrera cervical.
o Las pruebas regyulares de hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), incluida la toma de muestras anales, podrian considerarse de-
bido al riesgo de una mayor transmision del HIV.

Recomendacion para realizar la basqueda de MG GRADO
Hombres con uretritis no yonocécica 11,B
Mujeres con signos y sinfomas sugestivos de enfermedad inflamatoria pélvica 11,B
Parejas sexuales actuales de personas infectadas con MG li,B

Dado que la mayoria de las infecciones del TGU por M. genitalium son asin-
tfomdaticas y muchos pacientes la resolverédn de manera espontdnea, el
tamizaje en pacientes asinfomdticos no estd recomendado actualmente
(.,By.
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Sin embarygo, dado el desconocimiento de la prevalencia en nuestro pais y
teniendo en cuenta las posibles complicaciones que podria llegar a desen-
cadenar la infeccidn crénica y persistente, se deberia evaluar la necesidad
de readlizar un screening epidemioldyico para conocer a ciencia cierta el
estado de situacion y facilitar la toma de decisiones.

Diagnéstico de Laboratorio

El diagndstico se basa en la identificacion del ADN especifico de MG por
métodos moleculares in-vitro a partir de muestras clinicas. Si bien existe una
sola metodoloygia comercial aprobada recientemente por la FDA ("Aptima
Mg”; Holoyic), muchos laboratorios emplean métodos in-house o comercia-
les que, correctamente validados, son empleados actualmente en el diayg-
nostico.

Teniendo en cuenta la circulacion de cepas resistentes a azitromicina en el
pais y en el mundo, se recomienda que todas las muestras positivas para
MG sean derivadas al LNR-ITS (Instituto Nacional de Enfermedades Infec-
ciosas - ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”) para la detecciéon y vigilancia de la
resistencia a Macrdlidos.'s'? (I1,B)

Tipo de muestrg 20-23

Si bien se pueden emplear las mismas muestras que para el diagndstico
molecular de Chlamydia frachomatis, las muestras que presentan mayor
sensibilidad para la deteccidén de MG son:

Tipo de muestra GRADO
Primer chorro de orina e hisopado uretral en hombres cis-género 11,B
Hisopado vayinal en mujeres cis-yénero 11,B

La muestra de semen no resulta de eleccidn, dado que suele presentar in-
hibidores en los métodos moleculares que pueden arrojar resultados falsos
neyativos.

No existen hasta el momento datos respecto de la mejor muestra para in-
dividuos trans-género post cirugia de reasignacion de sexo. En estos casos
deberian considerarse los sinfomas y prdcticas sexuales.

Manejo del paciente
Generalidades
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Los pacientes deben recibir una explicacion detallada de su condicidn, con
especial énfasis en las implicancias a largo plazo para la salud de ellos mis-
mos y de su(s) pareja(s). Esto deberia ser reforzado con informacidén escrita,
clara vy precisa.

Se debe aconsejar a los pacientes que se abstengan de mantener relacio-
nes sexuales hasta que ellos y su(s) parejals) hayan completado el frata-
miento o, en pacientes con EPI, hasta 14 dias después del inicio del trata-
miento y hasta que se hayan resuelto los sinfomas. Recomendamos que se
realice un test de cura (TDC) en todos los pacientes.
Los pacientes deben ser examinados para otras ITS, incluidas C. trachoma-
tis, N. gonorrhoeae, sifilis, HIV, HBV, HCV y T. vayinalis cuando sea apropiado
(111.B).
Indicaciones para la terapia (Ill,B)
e Deteccidn de écido nucleico especifico de MG en muestra clinica.
o Parejas actuales de pacientes con MG positivos deben ser testeados
para MG, en caso de no asistir para la evaluacién y toma de mues-
tra, deben ser tratados con mismo réygimen que se le dio al paciente
indice.

Tratamiento
Pocas clases de antimicrobianos tienen actividad contra micoplasmas, in-
cluyendo tetraciclinas, macrdlidos y fluoroguinolonas.

La azitromicina (AZM) administrada como dosis Unica de 1y tiene una tasa
de curacion de aproximadamente el 85% en infecciones susceptibles a ma-
crélidos. Sin embargo, este esquema de tratamiento se asocia a seleccidon
de resistencia a macrdlidos intra-tratamiento24, por Io que se recomienda
un régimen de AZM extendido: 500 My el primer dia, seguido de 250 My
dias 2-5 (1.5 g dosis total) (I1,B). El empleo de AZM en infecciones resistentes
a macroélidos no erradicard a MG6,25-27.

Aungue la doxiciclina (DOX) como monoterapia tiene poca eficacia y las
tasas de erradicacion son bajas (aproximadamente 30-40%), hay evidencia
de que el tratamiento previo con DOX puede mejorar el éxito de la terapia
cuando se administra con o seguido de un régimen prolongado de AZM
(Il,B). Esto es bioldyicamente plausible ya que la DOX reduce la carga del
organismo y, por lo fanto, el riesyo de mutantes resistentes a macrdlidos
preexistentes.27,28 Sin embaryo, la evidencia de este enfoque es limitada y
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los médicos deben cotejar y compartir evidencia para informar a la utilidad
de esta practica.

La moxifloxacina (MOX) presenta en general una excelente eficacia, aun-
que la resistencia estd aumentando en diversas partes del mundo29,30. En
Argentina, carecemos de datos epidemioldyicos en cuanto a resistencia a
MOX, sin embarygo, las infecciones por MG que resultaron resistentes a AZM
fueron fratadas exitosamente con MOX.

El uso de MOX de primera linea en todos los casos de MG no es recomenda-
do porgue las opciones terapéuticas futuras son limitadas.

Tratamientos recomendados (infecciones no complicadas):
1) En casos en los cuales se sabe que el organismo es sensible a los macrdli-
dos o se desconoce el estado de resistencia*.
i- AZM 500 my por via oral el primer dia, seguida de AZM 250 my por
via oral por dia del dia 2 al dia 5. (II,B)
o)
ii- DOX 100 my c/12hs, durante siete dias; segyuido de AZM 1 g por via
oral (dia 1) y luego 500 my por via oral una vez al dia durante 2 dias
(dia 2y 3) (Ill,B).

2) MOX 400 my por via oral una vez al dia durante 10 dias si se sabe que el
organismo es resistente a macrdlidos cuando existe falla de tfratamiento con
AZM ** (lIl,B).

* Dado que la mayoria de las personas habrén recibido DOX como
fratamiento empirico de primera linea para infeccidén no complica-
da, no es necesario repetir el esquema una vez que se conoce €l
resultfado positivo de MG. AZM idealmente debbe administrarse inme-
diatamente después de la DOX, pero el intervalo de tiempo entre los
dos regimenes dependerd del tiempo que tarden los resultados.

** El fracaso del tratamiento se define como sinfomas persistentes post
fratamiento, o un TDC positivo, tomadas cinco semanas después del
tfratamiento.

Tratamiento de la infeccién urogenital complicada (EPI, epididimo-orquitis)
Existen pocos estudios que examinen la eficacia del esquema de AZM ex-
tendida en el tratamiento de EPI y epididimo-orquitis causadas por MG.

Dada la necesidad de un tratamiento rdpido y efectivo en los sindromes
complejos de TS, los pacientes con infecciones confirmadas por MG, o que
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tienen una pareja que dio positivo por MG deben recibir MOX en un réyi-
men de 400 my por via oral una vez al dia durante 14 dias.30 (II,B)

Resumen: Recomendacién de tratamiento GRADO

Infecciones no complicadas:

1) i- AZM 500 my por via oral dia 1y luego 250 my por via oral una

II,B

vez al dia durante 4 dias.

6
ii- DOX 100 my c/12hs, durante siete dias; seguido de AZM 1 y por

via oral (dia 1), luego 500 my por via oral una vez al dia durante

2 dias (dia 2y 3). i,B
2) MOX 400 my por via oral una vez al dia durante 10 dias IL.B

Infecciones complicadas:

1) MOX 400 my, por via oral una vez al dia, durante 14 dias i,B

Consideraciones durante el embarazo

Las infecciones por MG durante el embarazo pueden estar asociadas con
un aumento modesto en el riesgo de aborto espontdneo y parto prematu-
ro.31 En infecciones susceptibles a macroélidos, un curso de AZM de 5 dias es
yeneralmente aceptable. La eleccidn de medicamentos para infecciones
resistentes a macrélidos y el riesgyo asociado del tratamiento con los antibid-
ficos disponibles puede superar el riesgo del resultado adverso del embarao-
zo. Por lo tanto, el tratamiento, especialmente en mujeres con infeccion por
MG resistente a macroélidos puede posponerse hasta luegyo del parto.32,33

Aungue se sabe poco sobre la transmisidon durante el parto, el recién nacido
deberia ser observado por signos de infeccién, principalmente conjuntivitis
e infeccidn del tracto respiratorio (lIl,C).

Seguimiento y control de cura

Se debe realizar un TDC de forma rutinaria en todos los pacientes debido
a la posibilidad de resistencia a macrdlidos presente pretratamiento o al
desarrollo de la mismna durante el fratamiento con AZM. (II,B) Dado que mu-
chos pacientes pueden entrar en una etapa asintomdatica post-tratamiento
pero con infeccidn persistente, existe riesyo posterior de propaygacion de la
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resistencia en la comunidad. Las muestras para el TDC deben tomarse no
antes de 3 semanas después del inicio del fratamiento.34 (I1,B)
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El virus Zika (ZIKV) es un arbovirus emergente, del gyénero Flavivirus, familia
Flaviviridae, que incluye también al denyue, fiebre del Nilo Occidental, fie-
bre amarilla y al virus de la encefalitis japonesa. Es un virus envuelto, con
un genoma ARN no segmentado de cadena simple, y se reconocen dos
genotipos: Africano y Asidtico.'?

Epidemiologia

Desde su descubrimiento en 1947, solo se habian documentado casos hu-
mMmanos esporddicos en Africa, India y el sureste de Asia. Sin embargo, en €l
ano 2007 tuvo lugar el primer brote epidémico de infeccidon por virus Zika en
la Isla de Yap (Estados Federados de Micronesia) donde se nofificaron 185
casos sospechosos. En el ano 2013, en la Polinesia Francesa, se reyistraron
10.000 casos de infeccidon por virus Zika con complicaciones neuroldyicas
(sindrome de Guillain Barré, meningoencefalitis) o autoinmunes (purpura
frombocitopénica, leucopenia).

En 2014, se reyistraron casos en Nueva Caledonia y en las Islas Cook (Ocea-
nia) y en ese mismo ano se confirmod fransmision autéctona en la Isla de
Pascua (Chile). En mayo de 2015, el virus Zika ingresé en Brasil provocando
la mayor epidemia conocida y generando formas de presentacion clini-
ca gue no se habian reconocido anteriormente, como las malformaciones
conyénitas, sobre todo expresadas como microcefalia, y conocido como
"Sindrome Congénito por el virus de Zika” (SCVZ).4

Durante 2015-2016, la epidemia se extendié explosivamente por todo Sud-
américa, América Central, el Caribe y hacia el norte hasta Florida en los
Estados Unidos. Para julio de 2017, mds de 700.000 casos confirmados y sos-
pechosos de la enfermedad por ZIKV habian sido reportados a la OPS en 48
paises y territorios de las Américas.®

En Argenting, se identificaron por primera vez 23 casos autdctonos confir-
mados por laboratorio y 9 probables de transmisidon local durante el primer
semestre de 2016 (correspondientes a un brote en la provincia Tucuman
y 1 caso de transmisidon sexual identificado en la provincia de Cérdoba).
Ademds, en relacidn con estos brotes, se identificaron 2 casos de sindrome
conyénito asociado a Zika: 1 en Tucumdény 1 en Santa Fe. ¢

Durante el primer semestre de 2017, se reyistraron brotes en Ingeniero Judrez
en Formosa (16 casos); Embarcacion, Tartagal y Mosconi en Salta (189 co-
s0s) y El Sauzalito en Chaco (46 casos). En ese mismo ano se diagnosticaron
2 casos de sindrome congénito de origen autdéctono y 3 casos de origen
importado.’
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En el ano 2018, se reyistraron 57 casos positivos para Zika sin antecedente
de vigje en la provincia de Salta en los deparfamentos de Gral. San Martin
(29 casos) y Ordn (25 casos), y en Salta capital (2 casos probables aislados);
y en la provincia de Buenos Aires, partido de La Matanza (1 caso).?

Durante el ano 2019, en la provincia de Salta se reyistraron 2 casos probao-
bles de infeccidn por virus Zika (Ministerio de Salud de la Nacién Argentina).?

Distribuciéon Mundial del Virus Zika 2019 (CDC)

Map Legend
- Courtry of territory with current Z#ka oulbreak’ ms:j’m“i with mosquito® but no reported
Courtry of termitory that has ever reported Zika
cases’ (past of current) I i zc’:t:lry of terrtary with no mosquitoes that spread
Q Areas with low likelihood of Zika nfection because of g
righ elevation (above 5,500 feet/2,000 meters) No areas are currently reporting Zika outdreaks
*Locally acquired, mosquito-bome Zika cases
126008 sogyst!

Tomado de: https://wwwnc.cdc.gov/travel/files/zika-areas-of-risk.pdf

Vias de transmision

La forma principal de transmisidn del virus es vectorial a tfravés de mosquitos
infectados del yénero Aedes: Aedes aeyypti y Aedes albopictus.

También se puede transmitir por otras vias como: sexual por relaciones se-
xuales sin proteccidon (sexo vayinal, anal y oral), materno-fetal, transfusion
de hemoderivados, frasplante de érganos y accidentes de laboratorio, ™0 -

12,13,14

El ARN del virus Zika se ha detectado en sangre, orina, semen, saliva, secre-
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ciones del tracto ygenital femenino, liquido cefalorraquideo, liquido amnidti-
co y leche materna 5167

La infeccién por el virus Zika durante el embarazo representa un riesgo para
el feto por lo cual, la prevencion de la tfransmision sexual durante el mis-
Mo, puede reducir el riesgo de infeccidbn materna y el sindrome congénito
de Zika. El riesgyo de sindrome de Zika congénito asociado con infeccion
materna por el virus del Zika durante la peri-concepcion no se conoce clo-
ramente y hasta el momento no hay datos publicados que relacionen de-
finitivamente la infeccion por el virus del Zika alrededor del momento de la
concepcién y la aparicidn de infeccidon conygénita.?’

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubaciéon entre la exposicion y el inicio de sinftomatoloyia es
de 3 a 12 dias. La enfermedad es yeneralmente leve y los sinfomas se resuel-
ven en dos a siete dias.* Y Una yran proporciéon de casos de enfermedad
por virus Zika cursan en forma asinfomatica o subclinica.

Las manifestaciones clinicas mds comunes incluyen fiebre baja (eventual-
mente puede no estar presente), mialgias y/o artralgias, exantema ma-
culopapular pruriginoso, cefalea, hiperemia conjuntival y astenia; menos
frecuentemente puede presentarse odinofagia, tos seca y alteraciones gas-
trointestinales, principalmente vémitos.*

Durante la fase aguda de la infeccidon o después de ella pueden apare-
cer manifestaciones neuroldyicas. El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la
complicacién neuroldyica mads frecuente, ya sea en su forma clésica o en
algunas de sus variantes (ej, sindrome de Miller-Fisher). Otras formas de pre-
sentacién neuroldyica son: encefalitis, meningoencefalitis, cerebelitis, en-
cefalomielitis aguda diseminada, mielopatia inflamatoria, alteraciones de
nervios craneales, sinfomas neuropsiquidtricos y coynitivos.? 2

En las mujeres embarazadas las manifestaciones clinicas no difieren de las
que se presentan en la poblacidn general. La mujer embarazada puede
tfransmitir el virus del Zika a su feto durante el embarazo o en el parto.#

Las malformaciones conygénitas resultantes de la infeccién por el virus del
Zika se han caracterizado como un sindrome conygénito que comprende la
presencia de microcefalia (definida por una circunferencia occipitofrontal
por debajo de 2 desviaciones estdndar de la media de la poblacién de re-
ferencia segylun edad y sexo) y otfras alteraciones neuroldyicas graves como
desproporcion craneofacial, espasticidad, convulsiones, disfuncién del fron-
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co cerebral y alteraciones oculares; con el consiguiente refraso mental y
presencia de discapacidades. Estos trastornos se correlacionan con la pre-
sencia de calcificaciones, alteraciones corticales y ventriculomeyalias en
los estudios de neuroimdyenes. El virus Zika se ha identificado en el liquido
cefalorraquideo y suero de recién nacidos con microcefalia.? 25

El mayor riesgyo de secuelas fetales graves o en el recién nacido parecen
estar relacionadas con la infeccidn en el primer o segyundo trimestre del
embarazo, pero también se producen secuelas fetales y neonatales graves
con la infeccidn durante el Ulfimo trimestre. Ademdas, se ha notificado un
aumento del nimero de abortos espontdneos y muertes fetales.26

Diagnéstico

El diagndstico de la infeccidon por virus Zika puede realizarse por métodos
directos (viroldyicos) o indirectos (seroldyicos) y la eleccidon de la metodo-
logia dependerd del tiempo de evolucidon del cuadro al momento de la
toma de muestra, considerando duracion de la viremia, tipo de muestra y
excrecion de virus y el inicio de la respuesta inmune.

Indicaciones para el diagnéstico segln dia de inicio de sinfomas’

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

s Diqgnésﬁco MOIQCUIGIE « - cvvevemeentaneneenentet ettt eeneaeaeat
(Real-Time RT-PCR)

SUERO

......................... . DiagnésticoSerolégiCO'
(Elisa IgM)

Fuente: OPS- OMS. Guia para la vigilancia de la enfermedad por el virus Zika y sus complicaciones. 2016!
El diagnostico viroldyico por técnicas moleculares puede realizarse en
muestras de suero tomadas hasta el séptimo dia del inicio de los sinfomas,

o en orina desde el dia 5 al 15. Dado que la enfermedad por virus Zika suele
ser leve, los sinftomas iniciales pueden pasar desapercibidos lo cual dismi-
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nuye la oportunidad para la foma de la muestra. El diagndstico seroldyico
se puede efectuar en muestras de suero a partir del quinto dia del inicio de
sinfomas. %

El diagndstico de laboratorio es complejo, ya que algunas de las pruebas utili-
zadas habitualmente pueden dar reacciones cruzadas entre distintos flavivirus
como virus Dengue, Fiebre amarilla (incluyendo virus vacunal), virus West Nile
(WNV) vy virus de la Encefalitis de Saint Louis (SLEV). Las pruebas para detec-
cién del genoma de los virus Dengue, Zika y Chikungunya pueden redlizarse
en forma secuencial o en paralelo (PCR Multiplex), dependiendo de los mé-
todos disponibles en el laboratorio. La secuencia de realizacion de estudios y
su interpretacion se establecerd en funcidn del contexto epidemioldyico de
los arbovirus circulantes y de la presentacion clinica.?”

Se desaconseja la readlizacidn de serologia como elemento de decision
para la bUsqueda de embarazo. Los tiempos recomendados para evitar
un embarazo son la mejor forma de proteger a la mujer embarazada o en
etapa de concepcidon de la infeccidn por Zika.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la infeccidn por virus Zika. El frata-
miento es fundamentalmente sinftomatico, con indicacién de reposo y anti-
piréticos como paracetamol. Debe evaluarse el estado de hidratacion del
paciente y administrar la terapia de rehidrataciéon adecuada. No es acon-
sejable el uso de aspirina.?’

Medidas de prevencion

Medidas de prevencion generales?®

Las medidas de prevencidn general consisten en eliminar los criaderos de
mosquitos Aedes aeyypti y evitar las picaduras de estos y, ademas, por ser
una enfermedad de transmisidn sexual es necesario el uso de preservativo
en todas las relaciones sexuales con riesyo.

Para promover la disminucion de la transmisidn vectorial se deben:
¢ Eliminar fodos los recipientes en desuso que puedan acumular agua
(como latas, botellas, neumdaticos).
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e Dar vuelta los objetos que se encuentran en el exterior y pueden
acumular agua cuando llueve (baldes, palanganas, tambores).

e Cambiar el agua de bebederos de animales, colectores de des-
agues de aire acondicionado o lluvia, dentro y fuera de la casa,
cada 3 dias. Recordar frotar las paredes de los recipientes con una
esponja a fin de desprender los huevos de mosquito que puedan
estar adheridos.

e Rellenar los floreros y porta macetas con arena himeda.

o Mantener los patios limpios y ordenados vy 10s jardines desmalezados.

e Limpiar canaletas y desagues de lluvia de los techos.

e Tapar los tanques y recipientes que se usan para recolectar agua.

También es importante prevenir las picaduras del mosquito:

o Usarsiempre repelentes de acuerdo con las recomendaciones sobre
concentracién e intervalo de aplicacion.

o Utilizar ropa clara que cubra los brazos y las piernas, especialmente
durante las actividades al aire libre.

o Colocar mosquiteros en puertas y ventanas, y cuando sea posible
usar ventiladores o aire acondicionado en las habitaciones.

e Proteyger cunas y cochecitos de bebés con telas mosquiteras.

Prevencion de transmision sexual

Recomendaciones para el asesoramiento previo ala concepcion y durante
el embarazo, y medidas de prevencion de la fransmisidon sexual del virus Zika
entfre personas con posible exposicion al virus del Zika. (*)

(Niveles de evidencia y fuerza de recomendaciéon segun GRADE)

1. Areas CON transmisién continua del virus Zika

1.1 Recomendaciones para mujeres y hombres sexualmente activos

(a) Todas las mujeres y hombres con infeccidn por el virus del Zika y sus
parejas sexuales, particularmente las mujeres embarazadas, deben
recibir informacién sobre los riesgos de fransmision sexual del virus del
Zika (recomendacion fuerte, muy baja certeza de la evidencia).

(b) A todas las mujeres y hombres se les debe ofrecer una yama com-
pleta de anticonceptivos y se les debe aconsejar que puedan to-
mar una decisidn informada sobre si prevenir el embarazo y cudndo
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evitarlo para evitar posibles resultados adversos de la infeccidn por
el virus del Zika durante el embarazo (recomendacion fuerte, reco-
mendacidn de mejores prdcticas).

(c) Se debe informar a los hombres sobre el posible riesgo de transmision
sexual del virus del Zika durante los 3 meses posteriores a la infeccion
conocida o presunta. Se debe informar a los hombres sobre el uso
correcto y constante de condones o abstinencia durante ese pe-
riodo para prevenir la infeccidon por el virus del Zika por transmisidon
sexual (recomendacidn condicional, baja certeza de evidencia).

(d) Se debe informar a las mujeres sobre el posible riesgyo de transmision
sexual del virus del Zika durante los 2 meses posteriores a la infeccion
conocida o presunta. Se debe informar a las mujeres sobre el uso co-
rrecto y constante de condones o abstinencia durante ese periodo
para prevenir la infeccidon por el virus del Zika por transmision sexual
(recomendacidon condicional, muy baja certeza de evidencia).

1.2 Recomendaciones para mujeres o parejas que planean concebir o te-
ner relaciones sexuales que podrian dar lugar a la concepcion

(a) Las mujeres que han tenido relaciones sexuales que podrian dar lu-
ygar a la concepcidn y no desean quedar embarazadas debido a
preocupaciones por la infeccidn por el virus del Zika deben tener
acceso inmediato a servicios de asesoramiento y a anticonceptivos
de emeryencia (mejores practicas).

(b) Las mujeres deben recibir informacidn sobre el posible riesgyo de
fransmision vertical del virus Zika al feto. Las mujeres deben evitar las
relaciones sexuales que podrian dar lugar a la concepcién durante
2 meses después de una infeccidn conocida o presunta, para ase-
gurarse de que una posible infeccidn por el virus del Zika haya des-
aparecido antes de quedar embarazada (recomendacion fuerte,
muy bagja certeza de la evidencia).

(c) Las parejas sexuales masculinas deben recibir informacion sobre el
posible riesgyo de transmisidn sexual del virus del Zika durante los 3
meses posteriores a la infeccidn conocida o presunta. Los hombres
deben usar condones de manera correcta y constante o abstener-
se de fener relaciones sexuales durante ese periodo para prevenir
la transmision sexual del virus del Zika. (recomendacion fuerte, baja
certeza de evidencia).

(d) Teniendo en cuenta las tasas de fransmision locales actuales y proyec-
tadas del virus del Zika, se debe informar a las mujeres o parejas que
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planean concebir acerca de la opcidn de retrasar la concepcion
hasta que el riesgyo de infeccidn por el virus del Zika en el area local
haya disminuido sustancialmente, de acuerdo con las normas locales.
(recomendacion condicional, muy baja certeza de evidencia).

1.3 Recomendaciones para mujeres embarazadas y sus parejas sexuales
(a) Las mujeres embarazadas y sus parejas sexuales deben usar condones
de manera correcta y constante o abstenerse de tener relaciones sexuales
durante todo el embarazo para prevenir la infeccidn por el virus del Zika a
tfravés de la fransmision sexual y los posibles resultados adversos de la infec-
cién por el virus del Zika durante el embarazo (recomendacion fuerte, muy
baja certeza de la evidencia).

2. Areas SIN transmisién continua del virus del Zika y personas QUE VIAJAN
hacia o desde dreas con transmision continua

2.1 Recomendaciones para todas las mujeres y hombres sexualmente acti-
vOs que regresan de las dreas con transmisidn continua del virus del Zika

(a) Todas las mujeres y hombres que vigjan o regresan de dreas con
fransmisidon continua del virus del Zika, y sus parejas sexuales, particu-
larmente las mujeres embarazadas, deben recibir informacidn sobre
el riesgo de transmision sexual del virus Zika (recomendacion fuerte,
muy baja certeza de evidencia)

(b) A todas las mujeres y hombres que vigjan o regresan de dreas con
fransmision continua del virus del Zika se les debe ofrecer una yama
completa de anticonceptivos y se les debe aconsejar para que pue-
dan tomar una decisidn informada sobre si prevenir el embarazo y
cudndo evitarlo para evitar posibles resultados adversos de la infec-
cion por el virus del Zika durante el embarazo (recomendacion fuer-
te, muy baja certeza de evidencia).

(c) Los hombres que regresan de areas con transmision continua del vi-
rus del Zika y sus parejas sexuales deben usar condones correcta y
consistentemente o abstenerse de tener relaciones sexuales durante
al menos 3 meses después de la Ultima exposicion posible para pre-
venir la infeccion por el virus del Zika a través de la tfransmision sexual
(recomendacioén fuerte, baja certeza de la evidencia).

(d) Las mujeres que reygresan de dreas con transmisidon continua del vi-
rus del Zika y sus parejas sexuales deben usar condones correcta y
consistentemente o abstenerse de tener relaciones sexuales durante
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al menos 2 meses después de la Ultima exposicion posible para pre-
venir la infeccidn por el virus del Zika a través de la transmisidén sexual
(recomendacion fuerte, muy baja certeza de la evidencia).

2.2 Recomendaciones para mujeres o parejas que planean concebir o te-
ner relaciones sexuales que podrian resultar en la concepcidon y el regreso
de dreas con fransmision continua del virus del Zika
(a) Las mujeres que regresan de dreas con transmision continua del virus
del Zika deben evitar las relaciones sexuales que podrian dar lugar a la
concepcion durante al menos 2 meses después de la Ultima exposicion
posible (recomendacion fuerte, muy baja certeza de la evidencia).
(b) Las parejas sexuales masculinas que regresan de dreas con frans-
mision continua del virus del Zika deben usar condones de manera
correcta y constante o abstenerse de tener relaciones sexuales du-
rante al menos 3 meses después de la Ultima exposicidon posible para
prevenir la infeccion por el virus del Zika a fravés de la fransmision se-
xual y reducir el riesgo de concepcidon (recomendacion fuerte, baja
certeza de evidencia).

2.3 Recomendaciones para mujeres embarazadas y sus parejas sexuales
que vigjan o regresan de dreas con transmision continua del virus del Zika

(a) Las mujeres embarazadas y sus parejas sexuales deben usar condo-
nes correcta y consistentfemente o abstenerse de tener relaciones
sexuadles durante todo el embarazo si la pareja sexual regresa de
dreas con transmisidn continua del virus del Zika. Esta recomenda-
cidén tiene como objetivo prevenir la infeccidn por transmisidn sexual
del virus Zika y los posibles resultfados adversos sobre el embarazo y el
feto (recomendacion fuerte, muy baja certeza de evidencia).

(b) Las mujeres embarazadas deberian considerar retrasar los vigjes no
esenciales a areas con tfransmision continua del virus del Zika (reco-
mendacién condicional, muy baja certeza de evidencia).

() Modificado de CDC y OMS.?%-%
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ABUSO SEXUAL
Y VIOLACION

Cristina Freuler
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Definiciones

El abuso sexual incluye distintos tipos de acercamientos sexuales inapro-
piados por la incapacidad de la victima para dar su consentimiento, debi-
do a su edad o estar bajo coercidn. En el 90% de los casos el abusador es
conocido de la victima que abusa de su confianza y de su afecto. Es mds
frecuente durante la infancia, muchas veces sin uso de fuerza fisica. Suele
ser un proceso croénico, de larga data.

La violacion o ataque sexual es un evento inesperado, en yeneral dnico,
violento e impredecible. El agresor suele ser un desconocido. Se define
como el acceso carnal (vayginal, anal o bucofaringeo) por medio de la
fuerza o de amenazas sin consentimiento de la otra persona. La violacion
suele producir lesiones fisicas y puede, a veces, poner en peligro la vida
del agredido.

Abordaje del/la paciente victima de abuso o violacion

Ante un hecho de esta indole corresponde un enfoque multidisciplinario:

Infectoloyia
Ginecoloyia
Psiquiatria
Legal

En ninglUn caso debe exiyirsele a un paciente como requisito para su aten-
cién que redlice la denuncia a las autoridades.

A fin de reducir la angustia del paciente y su revictimizacion, el nUmero de
entrevistas y de entrevistadores deberia ser el minimo. Una estrateyia posi-
ble es realizar la entrevista con el primer profesional con el que se contac-
ta, que serd habitualmente uno del servicio de emergencias, pero también
puede ocurrir gue sea un clinico, un pediatra, un infectélogo o un yineco-
logo. Salvo en el ditimo caso, es razonable no realizar examen fisico y dejar
este procedimiento en manos del especialista quien tomard las muestras
correspondientes para el estudio de las ITS (infecciones de fransmision se-
xual) y legales si correspondiere.,

Ofrecer siempre apoyo psicoldyico.
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Enfoque de indole infectologico

1) ESTUDIOS ETIOLOGICOS: (Ver “Consideraciones en Pediatria”)

Tabla 1: Agentes etioloégicos

Microorganismo MATERIAL TECNICA
Virus Herpessimplex virus) (HSV) lesiéon IFI
HIV ELISA 4¢ generaciéon
Hepatitis B HBsAyY, HBsAc
Hepatitis C sangre ELISA
VDRL (der ser positiva,
Bacterias Treponema pallidum confirmacién con prueba
freponémica

N .gonorrhoeae

Chlamydia
hisopado** = Ver tabla 2
Grupo GAMM*
Hongos Candida spp
Pardsitos Trichomonas vayginalis

* Gardnerella vaginalis, anaerobios, Mobiluncus, Mycoplasma hominis y genitalium!
**la decisidn sobre qué sitios se hisopardn dependerd en el posible contacto de cada uno
de ellos con fluidos corporales.

Tabla 2: Sitios a hisopar

Fauces Vagina Cérvix*/Uretra  Anorectal

Gonococo Cultivo Si No Si Si
PCR No Si Si No

Chlamydia Cultivo No No Si Si

tfrachomatis

CT PCR No Si Si No

Trichomonas vaginalis y/o No Si No No

Vayginosis bacteriana
Cdandida No Si No No
HIV, HVB, sifilis No No No No

* no se recomienda muestra de cérvix en nifas prepuberes?
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Ver Anexo 1: Instructivo de toma de muestras en nifas y adolescentes sin
actividad sexual.

2) ESTUDIOS SEROLOGICOS

Se debe tener en cuenta que, los test seroldyicos que se solicitan al ingreso
indicados en la Tabla 1, reflejan exposicidon previa a ITS y no son expresion
de la exposicion actual, por lo cual deberdn ser repetidos en los controles.
Mas alld de estos estudios, fener en cuenta la posibilidad de utilizar la mues-
fra para deteccidn de subunidad beta de gonadotrofina coridbnica humana
(GCH) en pacientes postmendrquicas para diagndstico de embarazo previo.
En caso de sospecha de intoxicacion por drogas solicitar su deteccidon en orina.

3) TRATAMIENTO y PROFILAXIS
A) Profilaxis antibacteriana y anfiparasitaria

La prevalencia de Gonococo y Chlamydia en nifos victimas de abu-
so sexual es baja (0.7-3.7%). Por lo tanto para T. pallidum, Chlamydia,
Gonococo y Trichomonas la conducta es terapéutica, es decir sdlo
ante diagnéstico de infeccion. (Ver "Consideraciones en pediatria”).
En los pacientes pospuberales y en los adultos se justifica iniciar pro-
filaxis dentro de las 72 horas de un episodio debido al mayor riesgyo
de enfermedad inflamatoria pelviana. Antes de iniciar profilaxis, se
deben tomar las muestras correspondientes.

ESQUEMA SUGERIDO
Adulto o nifio > 45 kg Nifio < 45 kg
Ceffriaxona 250-500 my (%-Y2 amp) IM, Ceftriaxona 125 my IM (Gnica dosis)

UD (puede administrarse hasta 1 gr.) . - o -
Alternativa: cefixima 400 myg VO, 7 CHireniEing 2 Mg VO Gnexing

(Gnica dosis) Jn + metronidazol 15 my/ky/dia en 3

+ dosis VO por 7 dias
azitromicina 1 gr VO (Unica dosis)
e}
doxiciclina 100 my ¢/12 Hs por 7 dias
+
metronidazol 2 gr VO (dosis Unica)

B) Profilaxis Antirretroviral (HIV)
Las caracteristicas de un violador lo ubican entre las personas con alto
riesgo de ser HIV +, y debe ser considerado como tal, salvo que existiera
la posibilidad de estudiarlo. La situaciéon es esporddica, por lo tanto si

198



ha habido penetraciéon y/o eyaculacion, se indicard profilaxis siempre,
recordando que la relaciéon es en general traumdatica, provocando la-
ceraciones y heridas que aumentan la posibilidad del contagio.

En caso de abuso, siendo éste un proceso habitualmente de larga
data (conlo cual el abusado ya puede estar infectado) y con el per-
petrador conocido, se recomienda estudiar a ambos para evaluar
la necesidad de profilaxis; aungque de no ser factible se sugiere iniciar
el esquema de profilaxis indicado previamente.,

La profilaxis debe iniciarse dentro de las 2 horas y hasta un mdaximo
de 72 hs. Si la fuente resulta neyativa se suspende en ese momento.
Caso contrario se mantiene por 4 semanas. ®

Adulto o nifno > 35 kg Nifo < 35 kg
(que trague comprimidos)

Tenofovir (TDF) 300 my /emtricitabina AZT (jarabe 10myg/ml):
(FTC) 200 my: 1 comp/dia 49 ky: 12 my/ky c/12 hs
o} 9-30 ky: 9 my/ky c/12 hs
Tenofovir (TDF) 300 my / lamivudina (3TC) > 30 ky: 300 my/ky c/12 hs
300 my: 1 comp/dia. +
+ 3TC (jarabe 10myg/ml):
Darunavir (DRV) 800 my / ritonavir 100 8my/kyg c/24 hs (mdax 300 my/d)
my: 1 comp /dia +
o) LPV/ritonavir (jarabe 40myg/ml):
Dolutegravir (DTG) 1 comp (50 my)/dia < 15kg: 13 my/kg ¢/12 hs
6 > 15kyg: 11 my/kg c/12 hs
Raltegravir (RAL) 1 comp c/12 hs (mdéx 400 my c/12 hs)

C) Profilaxis anti-hepatitis B:
La profilaxis para VHB demostrd ser eficaz hasta los primeros 7 dias
post exposicidon, manteniéndose su mayor rango de eficacia en las
primeras 72 horas. Es por ello que, dependiendo de las posibilidades
de cada centro, se podra esperar el resultado de la seroloyia para
adoptar una conducta.

- Anfecedente de vacunacidon completa: No es necesario tomar
conducta activa. Con resultado de la seroloyia, eventual refuerzo
de vacunacion.

- Anfecedente de vacunacion incompleta: Administrar una dosis de vo-
cuna. Conducta posterior de acuerdo al resulfado de serologia solicitada.
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- Sin antecedentes de vacunacion: Administrar una dosis de vacuna.
Conducta posterior de acuerdo al resultado de seroloyia solicitada.
La inmunoylobulina se indicard en caso de certeza de que el ayre-
sor presente HBSAY+.

D) Profilaxis HPV:

No hay evidencias que la aplicacién de vacuna HPV como profilaxis
altere el curso de una potencial infeccidn. En la Argentina, a partir
del ano 2000 en el caso de las ninas y 2006 en el caso de los ninos,
la vacuna se incorpord al calendario oficial, en forma gratuita y obli-
yatoria para ambos a los de 11 anos de edad.® En el caso de ninos >
9 anos® y adolescentes no inmunizados o con esquema incompleto,
se les debe indicar la vacuna.

No hay una indicacién precisa acerca de la vacunaciéon en los adul-
tos, salvo en personas viviendo con HIV para lo cual sugerimos remi-
tirse al Capitulo 11 de estas Recomendaciones; se evaluard cada
CQaso en particular.

E) Profilaxis antitetdnica:
La indicaciéon estard condicionada a la existencia de lesiones trau-
maticas; sin embargo debe considerarse la oportunidad para iniciar
o completar esquemas incompletos. Se deberd ofrecer una dosis de
refuerzo si hubieran pasado mdas de 10 anos de la dlitima aplicacion.

4) SEGUIMIENTO

Semana 2 Hemograma, funciéon renal y hepatograma (si se inicid TARV para

control del mismo)

Semana 6 Serologia HIV (ELISA de 42 generacion)

VDRL

HCV RNA7 (si no hubiera disponibilidad, control de anticuerpos en
mes 3y 6)

HBsAyY (si no estaba vacunado previamente)

Semana 12 Seroloyia HIV (ELISA de 4¢ generacion3)

(3° mes) HBcAc y HBsAyY (si no estaba vacunado)
HCV_Ac

Semana 24 HBcAc y HBsAyY (si no estaba vacunado)

(6° mes) HBsAC (para evaluar respuesta a la vacuna)

HCV_Ac
Seroloyia HIV (en caso de ELISA de 3¢ generacion o si el paciente
hubiera seroconvertido para HCV)
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Una violaciéon tiene un riesyo de embarazo de aproximadamente el 5%.8
Ante ausencia de menstruacion se repetird la subunidad Beta de GCH entre
la 2° y 6° semana.

Consideraciones en pediatria y adolescencia

ENTREVISTA

Evitar el estilo interrogativo o confrontativo. Aclarar que lo que estd sucedien-
do no es su culpa y evitar hablar mal del agresor, en muchos casos existen
vinculos afectivos. Escuchar el relato de los padres o tutores en primer mo-
mento y luego entrevistar a solas al paciente. De ser posible, es conveniente
que sean dos los profesionales que escuchen la entrevista a modo de testigo.

ESTUDIOS ETIOLOGICOS

La prevalencia de ITS en ninos, victimas de abuso depende de diversos fac-
tores: el tipo de exposicion (tipo y frecuencia del contacto fisico), la presen-
cia de signos/sinfomas ygenitales, la prevalencia local de ITS en adultos, el
nimero de atacantes, la actividad sexual previa en los adolescentes y la
susceptibilidad del huésped.'®

En los ninos prepuberes es importante tener en cuenta el periodo de incu-
bacidn de los diversos patdyenos para decidir el momento de toma de
muestras para diagnodstico de ITS después de un evento agudo. Las pruebas
para ygonorrea, chlamydia, tricomonas y vayinosis bacteriana se deben
realizar 2 semanas después del incidente, siempre que el paciente no haya
recibido tratamiento profildctico en el momento del mismo. !

La toma de muestras serd realizada por ginecoloyia o pediatria seydn co-
rresponda al caso. En el caso de adolescentes los exdmenes deben ser
siempre realizados con su consentimiento.'En nifos y en adolescentes bajo
ciertas circunstancias, los cultivos positivos para Neisseria gonorrhoeae y/o
la seroloyia positiva para sifilis o HIV (descartada la transmisidon vertical) se
consideran indicativos de abuso.

Considerar la profilaxis post exposicion (PPE) para HIV en nifos con Abuso
Sexual ante las siguientes situaciones: vV ITS concomitante V Injuria de muco-
sa consanygrado vV Atacante con factores de riesgo para VIH (infeccién por
hepatitis C o B, adicto EV o presidiario) v Area con alta prevalencia de HIV
en adultos v Mdltiples atacantes

Considerar siempre la consulta con un especialista en HIV.'?
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ASPECTOS LEGALES

En menores de edad (18 anos) los delitos contra la integridad sexual no
son de instancia privada sino publica (denuncia por parte de la victima, re-
presentantes legales o tutores). Cualquier persona que tome conocimiento
fiene responsabilidad de realizar la denuncia; no hace falta presentar prue-
bas, alcanza con la sospecha de abuso fundada. El sistema de administra-
cion de justicia iniciard acciones penales de oficio.

Evaluar el riesgo de exposicion a violencia en el medio familiar y arbitrar me-
didas de protecciéon (internacién) asi como activar los mecanismos legales
de proteccidén comunicandose con el Consejo de Derechos de NNyA (Art.9,
Ley 26.061).

ANEXO |
Toma de muestras en ninas y adolescentes sin actividad sexual

1. SECRECION VAGINAL

a. Hisopado vayinal con hisopo de dacrén, raydn o fibras de nylon
en fubo con medio de transporte en yel (Amies con carbdn 6
Stuart o Thayer Martin (TM) segun disponibilidad) para bdsqueda
de Trichomonas y Neisseria gonorrhoeae y Cary Blair para gérme-
nes comunes.

b. Hisopo de dacrén o raydn en tubo seco para la busqueda de
Chlamydia trachomatis. Ver consideraciones para la toma de
muestra en Capitulo 14,

2. HISOPADO ANAL

a. Introducir el hisopo 2 a 3 cm dentro del canal anal y rotar duran-
te 10 segundos para tomar muestra de las criptas, si el hisopo se
contamina con materia fecal desecharlo y obtener una nueva
muestra. Introducirlo en un medio de transporte en gel (Amies
con carbdn 6 Stuart o Tayer Martin (TM) segln disponibilidad)
para la bUsqueda de Neisseria gonorrhoeae.

b. Tomar un segunda muestra con un hisopo de dacrdn 6 raybén y
colocarlo en un tubo seco para la bUsqueda de Chlamydia tro-
chomatis.

3. HISOPADO DE CAVIDAD ORAL
a. Hisopar vigorosamente area tonsilar y faringe y colocar en tubo
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con medio de transporte en gel (Amies con carbdn & Stuart o Ta-
yer Martin (TM) segun disponibilidad) para bdsqueda de Neisseria
gonorrhoeae.

b. Tomar una segyunda muestra con hisopo de dacrdn & raydn en
tfubo seco para la busqueda de Chlamydia frachomatis.

4. HISOPADO URETRAL (en presencia de secrecidn en uretra)

a. Introducir el hisopo en la uretra, rotar suavemente 10 a 30 segyun-
dos para permitir la absorcion de los microorganismos. Infroducir-
lo en un medio de fransporte en gel (Amies con carbdn & Stuart
o Tayer Martin (TM) segun disponibilidad) para la blUsqueda de
Neisseria gonorrhoeae. (Puede utilizarse hisopo fino con manygo
metdlico)

b. Tomar una segyunda muestra con un hisopo de dacrén & raydn
infroduciendo el hisopo un minimo de 2 cm y hasta 4 cm en la
uretra, rotarlo durante 10 segundos y mantenerlo 2 segundos mads
en el sitio. Lueyo se lo retira rotando suavemente y colocarlo en
un tubo seco para la busqueda de Chlamydia trachomatis.

No se aceptan hisopos de algoddn o con palillo de madera para la toma
de muestras para deteccidon de Chlamydia.

Enviar las muestras inmediatamente al laboratorio por personal de salud (no de-
berd ser fransportada por el paciente/familiar) acompanadas de orden médica.
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Sifilis congénita ' ¢

Fisiopatogenia:

La sifilis conygénita (SC) se produce como resultado de la infeccidn trans-
placentaria producida por el Treponema pallidum (TP) durante cualquier
etapa de la infeccidbn materna.

La fransmisidn se produce en el momento de la espiroquetemia materna,
aunque también puede ocurrir intraparto por contacto con las lesiones ye-
nitales maternas.

El cislamiento de TP en hasta un 74% de muestras de liquido amnidtico de
mujeres con sifilis temprana sugiere que el microorganismo es capaz de
atravesar las membranas placentarias, llegyar al liquido amnidtico y dar lu-
gar a la infeccion fetal.

La probabilidad de transmision estd directamente relacionada con el esta-
dio de la sifilis materna durante el embarazo y el frimestre del embarazo al
adquirir la infeccidn.

En la sifilis materna temprana, la tasa de transmision materno-fetal puede al-
canzar el 80%, mientras que en la sifilis fardia la infectividad se reduce a un 10%.
La concentracion de espiroquetas en la sangre es méxima durante los dos prime-
ros anos fras la infeccidn, a partir de los cuales va disminuyendo lentamente como
resulfado de la inmunidad adquirida. Asi, el riesgo de infeccion para la pareja se-
xual es méaximo durante los dos primeros anos y desaparece casi por completo
posteriormente; sin embargo, el riesgo de transmision materno-fetal perdura.

Probabilidad de transmisidn madre-hijo segln estadio materno:
-Primaria y secundaria: 70-100%
- Latente precoz: 40%
- Latente tardia: 8%

Epidemiologia de la sifilis congénita:

Tabla 1: incidencia de sifilis congénita en la Provincia de Buenos Aires
(Sistema Intfegrado de Salud de la Argentina)

Ano Tasa de incidencia SC por mil NV 2018 (250.782)
2018 2.41 %o (606 casos SISA)
2019 2.48 %o (622 casos SISA)

Provincia de Buenos Aires
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Figura 1: tasa de sifilis congénita por cada 1.000 recién nacidos vivos en
Argentina (ano 2017)

Tasa de
CENTRO sifilis congénita
por 1.000
nacidos vivos
(2017)

PATAGONIA

TOTAL PAIS

Definicion de caso:

e Todo recién nacido, aborto o mortinato cuya madre tuvo sifilis no
tfratada o que fue inadecuadamente tratada, independientemente
de la presencia de signos, sinfomas o resultados de laboratorio.

¢ Todo recién nacido con evidencia clinica de sifilis congénita.
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e Todo recién nacido con fitulos de prueba no treponémica 4 veces o
mas por encima del titulo materno.

e Todo nino menor de 18 meses con pruebas No freponémicas o trepo-
némicas reactivas (en los que no se pueda constatar el adecuado
tfratamiento de la madre).

Sifilis congénita precoz (<2 anos de vida):

Clinica: bagjo peso al nacer, prematurez, pénfigo palmoplantar, rash, hepato-
esplenomegyadlia, rdgades, rinorrea mucosanguinolenta, hidrops-fetalis. Otras
manifestaciones suyestivas de aparicion mas tardia son: condilomas planos,
sindrome nefrético, coriorretinitis, pardlisis de nervios craneales y convulsiones

Radiografia de huesos largos: periostitis, bandas metafisarias u osteocondiritis.

Laboratorio:

- Anemiaq, reacciéon leucemoide (leucocitos >35.000/mm3), fromboci-
topenia (<150.000 plaguetas/mma3).

- Liquido cefalorraquideo: con VDRL reactiva en cualquier dilucion, o
aumento de las proteinas (>150 my/dl en el recién nacido a término
o >170 my/dl en el recién nacido pretérmino), o conteo de células
>25 x mm 3 a expensas de linfocitos (meninyitis aséptica) sin ofra
causa que lo explique.

- Transaminasas elevadas /hiperbilirrubinemia directa

- Andlisis de orina: con proteinuria, hematuria, cilindruria

Diagndstico seroldyico:

El hallozgo de pruebas seroldyicas no treponémicas y freponémicas reacti-
vas en el RN puede deberse al pasaje transplacentario de IgG maternay no
deben ser consideradas diagnodsticas.

Se deberd tener en cuenta que, si bien toda prueba positiva no treponé-
mica debe ser confirmada con pruebas tfreponémicas, en el recién nacido
solamente se utilizardn pruebas no tfreponémicas.

Una VDRL reactiva en 4 o mas diluciones por sobre la dilucidn materna es
diagnostico de sifilis conygénita.

Las pruebas treponémicas no son Utiles para el diagndstico de sifilis congé-
nita. Sin embarygo, confirman el diagndstico de forma retrospectiva cuando
son positivos después de los 12 meses de vida. Nunca se utilizard sanyre del
corddén para diagndstico seroldyico en el recién nacido.
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Tabla 2: manifestaciones clinicas segin momento de presentacion

Sifilis congénita precoz
(< 2 anos de edad)

Parto prematuro

Hidrops fetal

Retardo del crecimiento intrauterino
Hepatomeyalia con o sin ictericia.
Esplenomeyalia

Manifestaciones mucocuténeas: pénfigo

palmoplantar, exantema maculopapular, rdgades,

petequias, pdrpura.

Linfadenopatias generalizadas

Lesiones dseas: osteocondritis, periostitis
Alteraciones hematoldyicas: anemia,
frombocitopenia

Manifestaciones oculares: coriorretinitis,
Neumonitis

Manifestaciones renales: sindrome nefrético
Pseudopardlisis de Parrot

Sistema nervioso central: invasién asinfomdatica,
meninyitis aséptica a liquido claro
Condilomas planos

Oftras: fiebre, rinorrea a veces sanguinolenta
Raras: enterocolitis necrotizante, pancreatitis,
miocarditis, hipopituitarismo.

Sifilis congénita tardia
(> 2 anos de edad)

Triada de Hutfchinson:
anormalidades de los
dientes permanentes,
queratitis intersticial, sordera
neurosensorial

Rayades

Fisuras periorales

Paladar ojival

Nariz en silla de montar
Lesiones osteoarticulares:
arficulaciones de Clutton
(derrame bilateral indoloro
de rodillas), tibia en sable,
escdpulas en forma de
campana, mandibula
prominente, protuberancia
frontal

Manifestaciones
neuroldyicas: hidrocefalia,
retraso mental, convulsiones,
pardlisis de los nervios
craneales

Hasta el momento no hay disponible una prueba diagnéstica que permita
asegurar la presencia de infeccion por sifilis en un recién nacido.

Por lo tanto, es importante la evaluaciéon con:

e Laboratorio seroldyico, laboratorio general (hemoyrama, hepato-
grama, funcién renal, orina completa).

e Examen citoquimico y VDRL en LCR.

e Rx Huesos largos.

e Fondo de ojos.

¢ Rx de torax.

e Ecoyrafia cerebral.
Evaluacion auditiva.

Es importante tener en cuenta que hasta 2/3 de los ninos pueden ser asinto-
mdticos en el nacimiento.
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Evaluacion del compromiso meningeo y osteoarticular:

Se deberd tener en cuenta en el momento de la evaluacién del compromi-
sO meningeo, que aproximadamente el 50% de los pacientes con neurosifilis
sinfomdatica tienen una prueba neyativa de VDRL en LCR, y que existen fal-
sos positivos de VDRL en LCR debido a la contaminacién con sangre o ala
tfransferencia pasiva de anticuerpos.

En ninos asinfomaticos en los cuales ser realiza evaluacion de sifilis conygéni-
ta, la sensibilidad de la prueba de VDRL en LCR es bagja.

Debido a que existe variabilidad en los resultfados segun diferentes pobla-
ciones y estudios, las indicaciones para la evaluaciéon de LCR y Rx de huesos
largos son Utiles y deben realizarse en funcidn de los sinftomas y el plan de
tratamiento para el neonato individualmente, y no deben ser una evalua-
cion est@ndar de todos los RN con riesgo de SC.

gl Diognéstico materno i)
VDRL+, =

Tratamiento:

sifilis descartada RN con 4 titulos RN con 4 fitulos
< que la madre (1) > que la madre (1)

Examen fisico normal (2) Examen fisico normal (2)

& S

Madre Tratamiento inade-
cuado o sin /tratamiento (4)
OO LEEE) Evaluacion del RN (5)
evaluacion
d S

Madre: Tratamiento
adecuado (3)

Normal. Anormal.
Penicilina Penicilina G
Benzatinica (6) sodica x 10 dias (7)
Seguimiento (8)

210



(1) Todos los RN deben tener una muestra de titulos de VDRL pareada
con la madre al nacer. Si presenta mds de 4 fitulos que la madre,
deberd seyuir estudios para confirmar o descartar SC.

(2) Seyln clinica (ver tabla 2)

(3) Madre adecuadamente tratada: tratamiento con penicilina, nime-
ro de dosis segyun estadio clinico, con disminuciéon esperada de fitu-
los de VDRL (se tendrd en cuenta que en la embarazada la dismi-
nucion de titulos esperada, difiere de la no embarazada, en funcidon
del tiempo que transcurrird hasta el parto)

(4) Madre no tratada o inadecuadamente tratada, sin documentacion
de tratamiento (en relacion a la documentaciéon del fratamiento,
se resolverd en forma individual con cada paciente, de modo que
el recién nacido no sea expuesto a estudios y tratamientos innece-
sarios) o con tratamiento con menos de 4 semanas antes del parto,
o0 con droyas distintas a penicilina o evidencia de reinfeccidén o au-
mento de fitulos

(6) Evaluacidén del RN: hemoyrama, hepatogyrama.

El examen citoquimico de LCR y VDRL en LCR se solicita en caso de
RN sinftomdticos (ver texto: evaluacion del compromiso meningeo y
osteoarticular)

(6) Tratamiento con penicilina benzatinica 50.000 U/kg IM x 1 dosis

(7) Tratamiento con penicilina G sdédica 50.000 U/kg IV cada 12 hs (<1
semana de vida), cada 8 hs (>1 semana de vida) por 10 dias.

(8) Seyuimiento (ver texto: segyuimiento)

Tratamiento de sifilis congénita precoz:

1. Penicilina G sédica 50.000 U/ky IV cada 12 horas (<1 semana de
vida) o cada 8 horas (>1 semana de vida) durante 10 dias.

2. Penicilina benzatinica 50.000 U/kyg IM x 1 dosis inframuscular: cuan-
do la madre no recibid el fratamiento en forma adecuada o no se
realizd el seguimiento seroldyico y el RN tiene VDRL no reactiva 6
cuando la madre no recibid el fratamiento en forma adecuada o
no se realizd el seyuimiento seroldyico y el RN tiene VDRL reactiva y
el hemoygrama, hepatograma y LCR son normales.

En estos casos, es muy importante asegurar el seguimiento del lactante.

Tratamiento de la sifilis congénita tardia:
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Penicilina G sédica 50.000 U/kg/dosis IV cada 4-6 hs por 10 dias.

Si el nifo estd asintomatico, el LCR es normal y la VDRL en LCR es neyativa,
se puede hacer tratamiento con penicilina benzatinica 3 dosis de 50.000 U/
kg IM con intervalo semanal.

Seguimiento del recién nacido:

1. Recién nacido tratado por sifilis congénita: VDRL cuantitativa cada
2-3 meses hasta obtener resultado no reactivo. Debe disminuir 4 ve-
ces el fitulo y ser no reactiva a los 6-12 meses del tratamiento ini-
cial. Si en alydn momento del control aumentan los fitulos 4 veces
O permanecen estables a los 12-18 meses, los pacientes deben ser
reevaluados y retratados con penicilina G sédica por 10 dias. A los
RN con LCR inicial anormal, se les deberd repetir la puncidén lumbar
y la VDRL en LCR a los 6 meses. Si la VDRL en LCR es reactiva o el
citoquimico es patoldyico, se deberd retratar. Esta recomendacion
estd en revision, dado que no se han documentado casos de neu-
rosifilis en recién nacidos con PNT negativa en sangre. Se realizard
seguimiento con fondo de ojo y potenciales auditivos y visuales.

2. Recién nacido que no fue tratado porgue la sifilis congénita se con-
siderd improbable: los fitulos de anticuerpos no treponémicos de-
berian disminuir a la edad de 3 meses y ser no reactivos a la edad
de 6 meses, lo que indica que el resultado de la prueba reactiva
fue causado por la tfransferencia pasiva de anticuerpos IgG mater-
nos. Si a los 6 meses la prueba no treponémica es Nno reactiva, no
se necesita seguimiento ni tfratamiento adicional. Si la prueba no
tfreponémica sigue siendo reactiva, es probable que el nifo esté
infectado y debe tratarse.

Infeccion por Neisseria gonorrhoeae:

1. Oftalmia neonatal:

Lainfeccién yonocdcica en los recién nacidos es causada por la exposicidon
a exudados infectados en el canal del parto en el momento del nacimien-
to. Se manifiesta entre los 2 y 5 dias de vida. La identificaciéon y fratamiento
de esta infeccidn es muy importante porque la oftalmia neonatorum puede
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resultar en perforacién del globo ocular y ceyguera.

Diagnéstico:

Presuntivo: observacion de diplococos Gram negativos infracelulares en la
coloracion de Gram de la lesion.

Diagndstico definitivo: desarrollo de Neisseria gonorrhoeae en el cultivo. Los
medios adecuados para la identificacion son agar chocolate y Thayer Martin.

Tratamiento:

Ceftriaxona 25-50 my/ky IV o IM en una sola dosis (dosis maxima 125 my).
Tener en cuenta que en nuestro pais la resistencia de Neisseria gonorrhoeae
ha ido en aumento en los Ultimos anos. Por lo tanto, se recomienda cefalos-
porinas de 3ra generacion. (ver capitulo “Infecciéon por Gonococo”)

La sepsis, artritis y meningitis son complicaciones raras de la infeccion gonocdci-
Ca neonatal, pero en estos casos se requiere toma de hemocultivos, cultivo de
LCR, aspiracion de liquido articular para cultivo en agar chocolate y el tratamien-
to recomendado es ceffriaxona durante 7 dias (14 dias en caso de meningitis).

2. Infeccidon gonocdcica en nifios y adolescentes:

La infeccidn por gonococo en ninos/as prepuberes requiere descartar el
abuso sexual infantil (ASI) con un enfoque multidisciplinario.

Clinica: en las ninas prepulberes, la manifestacion mads frecuente es la vayi-
nitis. Las infecciones anorectal y faringea suelen ser asinfomdaticas.

Diagnéstico: en ninas prepuberes no se realizan tomas de muestras endo-
cervicales sino muestra vulvar y vayginal.

1. Coloracién de Gram: esta técnica tiene una especificidad >99% vy
una sensibilidad >95% en secreciones uretrales de varones sinftomati-
cos. Debido a una menor sensibilidad en varones asinftomaticos, no
es Util para descartar la infeccidon en ese grupo de pacientes. Por
ofro lado, no se recomienda para el estudio de varones y mujeres
prepUberes. No se recomienda el estudio aislado por técnica de
Gram en muestras de faringe y recto ya que pueden dar resultados
confusos por la detecciéon de flora saprofita.

2. Cultivo: método de eleccidon para el diagndstico de lesiones extra-
ygenitales. Ademas, permite el estudio de la sensibilidad anfibidtica
en caso de ser necesario.
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3. Técnicas moleculares (NAAT= técnica de amplificacién de acidos
nucleicos): puede realizarse en muestras de orina y vagina de ninas
prepuberes. NO debe usarse en muestras de orina de varones pre-
pUberes ni en localizaciones extragenitales en ambos sexos.

Tratamiento:

1. Infeccidn no complicada (vulvovayinitis, cervicitis, uretritis, faringitis y
proctitis): ceftriaxona 25-50 my/ky Unica dosis (dosis maxima 125 my
con peso <45 ky 0 250 my con peso >45 ky).

2. Infeccidon complicada (bacteriemia y artritis): ceftriaxona 50 my/ky
(dosis maxima 1 gr) cada 24 horas IV o IM durante 7 dias.

3. Infeccidon complicada (meningitis): ceftrioxona 100 my/ kg (dosis
maxima 2 gr) cada 24 horas IV durante 14 dias.

4. Ayreyar tratamiento con azitromicina 20 my/ky Unica dosis (dosis
maxima 1 yr) via oral en caso de coinfeccidon con Chlamydia tra-
chomatis 0 cuando esta no pudiera ser descartada.

5. En adolescentes el fratamiento es el missno que en adultos (ver capi-
tulo “Infeccidn por Gonococo”) debido al patrdn de resistencia.

6. No se requiere redlizar cultivos de seguimiento.

Todo nifo con infecciéon por gonococo debe ser evaluado para otras ITS
incluyendo Chlamydia trachomatis, sifilis, HIV, HVB y HCV.

Infeccién por Chlamydia trachomatis (CT): ' 17-1?

1. Oftalmia neonatal:

Esta etioloyia debe considerarse en todos los ninos menores de 30 dias que
presenten conjuntivitis, especialmente si su madre tiene historia de infeccidn
por CT no tratada.

Suele aparecer entre los 5y 12 dias de vida (o antes si hubo RPM). Aproxima-
damente, 50% a 75% de los ninos nacidos de madres infectadas se infectan
en uno o mas sitios anatébmicos incluyendo conjuntiva, nasofaringe, recto y
vaygina.

Diagnéstico:
(ver capitulo “Infecciones por Clamidia™)
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La muestra debe obtenerse del pdrpado evertido, utilizando un hisopo de
dacroén.
e Cultivo para CT (Gold estandar)
e BUsqueda de anticuerpos por IFD (inmunofluorescencia directa)
o ELISA en exudado de la conjuntiva
e Técnicas de amplificacién de acidos nucleicos, con alta sensibilidad
(detecta 10-20% mdas casos que el cultivo) manteniendo alta especifici-
dad. Una de las técnicas de amplificacion aprobadas por FDA es PCR.

Tratamiento:
(ver capitulo “Infecciones por Clamidia™)

e Recomendado: etilsuccinato de eritromicina 50 my/ky/dia dividido
cada 6 horas durante 14 dias (monitorear presencia de sindrome pi-
|6rico) o

e Azitromicina via oral 20 my/kyg/dosis, una dosis diaria durante 3 dias.

e Tratamiento tépico no recomendado.

Prevencion:

Erifromicina unylento oftaimico al 0,6% en cada ojo en una sola aplicacién
en el momento del nacimiento (fanto en parto vaginal como cesdreaq).
Alternafivamente se puede indicar soluciéon acuosa de iodopovidona al
2,5%.

2. Infeccioén en nifios y adolescentes:

La infeccidn por Chlamydia tfrachomatis en nino/as prepldberes requiere
una evaluacién multidisciplinaria para descartar abuso sexual infantil (ASI).
Sin embargo, tener en cuenta que la infeccién perinatal puede persistir du-
rante los 2 a 3 primeros anos de vida.

Diagnéstico:
(Ver capitulo “Infecciones por Clamidia”)

1. Técnicas moleculares (NAAT): en muestras de orina y vaygina de ninas
prepUberes. No debe redlizarse esta técnica en muestras de orina
de varones prepuberes ni en lesiones extragenitales.

2. Cultivo: método de eleccidn en muestras uroyenitales de varones
prepUberes y muestras extragenitales de ambos sexos.
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Tratamiento en ninos:

1. Niflos <45 ky de peso: etilsuccinato de eritromicina 50 my/ ky/ dia
cada 6 horas durante 14 dias.

2. Ninos >45 ky de peso pero <8 anos de edad: azitromicina 1 yramo
Unica dosis

3. Ninos >8 anos de edad: igual que en adultos.

4, Debe redlizarse un test de cura a las 2 semanas de haber completa-
do el fratamiento.

Tratamiento en adolescentes:
(ver capitulo “Infecciones por Clamidia™)

1. Infeccidn genital no complicada:
e De eleccidn: azifromicina 1 gr VO Unica dosis o doxiciclina 100 my
cada 12 hs durante 7 dias
¢ Alternativo: tetraciclina 500 my cada 6 horas durante 7 dias o eri-
fromicina 500 my cada 12 hs durante 7 dias u ofloxacina 200-400 my
cada 12 hs durante 7 dias.

2. Infeccidn anorrectal: doxiciclina 100 my cada 12 hs durante 7 dias o
azitromicina 1 gr VO Unica dosis.

3. Infeccidn genital no complicada en embarazadas: ver capitulo co-
rrespondiente.

4. Linfogranuloma venéreo: (ver capitulo “Linfogranuloma Venéreo”)

Virus herpes simplex (hsv) ' 12.20-28

Introduccion:

La infeccidn neonatal es poco frecuente, especialmente teniendo en cuen-
ta la alta prevalencia de infecciones en la poblacién general. Sin embargo,
es una infeccion grave y a menudo invasiva. Actualmente continGa siendo
una causa significativa de morbimortalidad en esta poblaciéon vulnerable.

Clinicamente la infeccion neonatal puede dividirse en:

1. Infeccidn conygénita (5% de los casos): se produce cuando la frans-
misidn es infradtero. Puede haber compromiso cutdneo (lesiones ac-
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tivas, cicatrices, aplasia cutis, hipo o hiperpigmentacion), neuroloyi-
co (microcefalia, calcificaciones intracraneales, hidranencefalia) y
ocular (coriorretinitis, microftalmia, atrofia de nervio optico).

2. Infeccidn cutaneomucosa (45% de los casos): existe compromiso de
piel, ojos y orofaringe. Suele manifestarse dentro de las 2 primeras
semanas de vida.

3. Infeccidn neuroldyica (30% de los casos): se presenta entre 14 - 21 dias
de vida. El neonato tiene compromiso neuroldyico y del sensorio.

4. Infeccidn diseminada (20% de los casos): puede comprometer cere-
bro, higado, gldndulas suprarrenales, piel, ojos y boca con manifes-
taciones de sepsis viral, falla hepdtica y coagulacion intfravascular
diseminada. Suele manifestarse entre los 10 - 12 dias de vida.

Diagnéstico de la infeccion por HSV en recién nacidos:

1. Recién nacidos asinfomdaticos cuya madre presenta lesiones com-
patibles con herpes genital: se recomienda tomar hisopado de le-
siones en piel, boca, nasofaringe y recto luego de las 24 horas de
nacido (para reducir el riesgyo de contaminacién con virus materno)
para deteccidn viral por DNA PCR o cultivo. (BIl)

2. Recién nacido con infeccidn localizada cutdneo-mucosa: hisopado
de base de lesiones cutdneas, conjuntiva, faringe u ofras lesiones
mMucosas para cultivo o PCR. (All)

3. Recién nacido con infeccidn diseminada: cultivo o PCR de hisopao-
do de conjuntiva, faringe, anorrectal, etc. Debe realizarse puncién
lumbar ya que el 60% puede presentar compromiso neuroldyico. En
el LCR se evaluardn las caracteristicas citoquimica y PCR HSV. (All)

4. Recién nacido con infecciéon del sistema nervioso central: el LCR se
caracteriza por presentar pleocitosis linfocitaria con ylucorraquia
normal o ligeramente disminuida e hiperproteinorraquia, que puede
ser normal al inicio y yeneralmente aumenta progresivamente. La
RMN puede ser Ufil para definir anormalidades cerebrales y es de
mayor utilidad que la tomoyrafia computada, permite evidenciar
las lesiones mdas precozmente. El diagndstico se realiza por detec-
cion viral mediante PCR en LCR. (All)

Tratamiento:
Neonatal: el fratamiento precoz y efectivo es el factor prondstico mds im-
portante.
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a. Infeccidn cutaneomucosa: aciclovir 20 my/ky cada 8 horas IV du-
rante 14 dias. (Al

b. Infeccidon diseminada y neuroldyica: aciclovir 20 my/kg cada 8 ho-
ras IV durante 21 dias. (All)
¢ Previo a la finalizacion del tfratamiento debe repetirse la puncidon
lumbar para verificar la neyativizacién de la PCR HSV en LCR. (BII)

e En caso de persistencia de PCR HSV positiva en LCR debe prolon-
garse el fratamiento IV durante 7 dias. (BIl)

c. Asinfomatico con madre con lesidn ygenital por primoinfeccion her-
pética: podria tfratarse de una recurrencia dado que en algunos co-
sos la primoinfeccidn puede ser asinfomatica. Debe realizarse sero-
logia materna contra HSV.

e Se redlizard estudio completo del recién nacido (hemoyrama y
bioguimica, GOT, estudio bioguimico de LCR, PCR HSV de frotis de
piel, mucosas, sangre y estudio de LCR a partir de las 24 horas de
vida) y se iniciard fratamiento con aciclovir IV en espera de los resul-
tados. (Bl

¢ Si las seroloyias maternas confirman que se trata de una primoin-
feccidn o un primer episodio no primario, la PCR HSV en sangre y en
LCR es neyativa y la analitica es normal se recomienda tratamiento
empirico con aciclovir IV durante 10 dias para evitar la progresion a
enfermedad. (BIII)

e Si las seroloygias maternas confirman una primoinfeccién o un pri-
mer episodio no primario pero existe una alteraciéon analitica o la
PCR HSV es positiva en sangre o LCR se deberd mantener el frata-
miento infravenoso con aciclovir durante 14-21 dias dependiendo
del tipo de infeccion. (All)

d. Asinfomdatico con madre con lesidn genital por recurrencia: realizar
PCR HSV 1y 2 de piel, mucosas y sangre a partir de las 24 horas de
vida.

e PCR neyativa con recién nacido asinfomdatico a las 48 horas de
vida: no requiere iniciar tfratamiento con aciclovir, se dan pautas de
alarma y seguimiento durante 6 semanas. (All)

e PCR positiva: completar estudios con hemograma y bioguimica,
GOT, PCR HSV y citoguimico de LCR e iniciar tratamiento con aciclo-
vir IV. Si el paciente no presenta sinfomatoloyia y tiene una andalitica
normal y una PCR HSV en LCR y sangre neyativa, el fratamiento se
podrd discontinuar a los 10 dias. (Blll) Si en cambio aparece sinto-
matoloyia, existe una alteracién analitica y/o la PCR HSV en LCR
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0 sanyre es positiva deberd completarse un total de 14-21 dias de
fratamiento dependiendo de la extension de la infecciéon. (All)

¢ No se recomienda el uso de profilaxis universal en estos pacientes
hasta la espera de los resultados salvo en los recién nacidos prematuros
(<37 semanas), los pacientes con barrera cutdnea no integra (monitori-
zacion invasiva fetal durante el parto o laceracion cutdnea) o aquéllos
con ruptura de membranas mayor de 4-6 horas. Estos pacientes po-
drian recibir una profilaxis con aciclovir IV previo al estudio diagndstico
completo. (All) Si el estudio es neyativo y el paciente se mantiene asin-
tomdtico la profilaxis podria suspenderse a los 3-5 dias. (All)

Tratamiento supresivo en recién nacidos:

Se recomienda iniciar tfratamiento supresivo con aciclovir 300 mg/m?2 cada
8 Hs VO durante 6 meses a aquellos neonatos con infeccidon diseminada,
cutaneomucosa y neuroldyica. Esta medida ha demostrado una reducciéon
significativa en el riesgyo de recurrencia y mejora el desarrollo neuroldyico
posterior. (Al

Herpes genital en nifos:

El diagndstico de una infeccién genital por HSV en nino/as en edad prepube-
ral requiere un manejo multidisciplinario con el objetivo de descartar el abuso
sexual infantil (ASI). Su adquisicidon puede producirse en el contexto de un ASl,
pero deben tenerse en cuenta también la posibilidad de autoinoculacion a
partir de lesiones orales o la transmisidn horizontal por contacto no sexual. La
metodoloyia diaygndstica no difiere de la empleada en adultos.

El primer episodio de herpes genital debe tratarse con aciclovir 80 my/ky/
dia cada 6 horas via oral (dosis méaxima 1000- 1200 my/ dia) durante 7 dias.
En adolescentes el esquema terapéutico es el mismo que el empleado en
adultos. (ver capitulo “Infeccién por HSV”)

Infeccion por hepatitis b (hbv): 27-3¢

Epidemiologia:

En la Reyién de las Américas, en el 2016 se produjeron cerca de 10.000 nue-
vas infecciones cronicas por el HBV, 56% de las cuales fueron por transmision
perinatal y las demds por transmision horizontal en fodas las edades. Argen-
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fina se encuentra dentro de los paises de bajo riesyo endémico, con una
prevalencia de infeccidon crénica por HBV menor al 2% y particularmente
el riesgyo de transmision materno-infantil actualmente es bajo, debido a la
alta cobertura de vacuna para hepatitis B en el recién nacido. En la infor-
macion disponible reportada por los laboratorios en relacion a la deteccidon
de HBsAY en embarazadas se observa una positividad de 0,12%, por lo que
estarian naciendo anualmente alrededor de 800 a 1.300 nifnos expuestos.

Vias de transmision:

El virus de hepatitis B se tfransmite principalmente a través de sangre o fluidos
corporales, incluidos secrecidn cervical, semen y liquido amnidtico. Si bien
tfambién puede hallarse HBsAY en leche materna, saliva, lagrimas y oring,
entre otros, no son fluidos eficaces para la fransmisidon. Por lo tanto, en los
niNos se debe considerar fundamentalmente la transmisidon perinatal y per-
cutédnea o por mucosas, teniendo en cuenta el contacto sexual en los ado-
lescentes. También puede ocurrir fransmision entre los contactos familiares
de una persona con hepatitis B cronica. La transmision intradtero es menor
al 2%. Cuando la madre es portadora del virus de hepatitis B el riesgo de
la fransmision perinatal es mayor si tiene HBeAy (+) (70% - 90%) que si no 1o
presenta (5%-25%). Cuanto menor sea la edad del nino al momento de la
exposicion, el riesgo de transmision y de infeccidn cronica es mayor.

Manifestaciones clinicas:

Generalmente, la infeccidn es asinfomdatica en la poblacidon pedidtrica.
Menos del 1% de los ninos menores de 1 ano infectados presentan alguna
sinfomatoloyia, mientras que en los ninos menores de 5 anos es del 5% al
15% y en los mayores de 5 anos el 30% a 50%. Los sinfomas y signos habitual-
mente no aparecen hasta la adolescencia o la adultez y pueden ser varia-
bles e inespecificos, desde hepatitis clinica a hepatitis fuiminante en forma
infrecuente. También pueden presentarse manifestaciones extrahepaticas,
como artralgias, exantema macular, trombocitopenia, poliarteritis nodosa,
sindrome de Gianotti-Crosti, entre oftras.

Aunqgue el hepatocarcinoma se presenta con mayor frecuencia en la quin-
ta década de la vida, en nifos con infeccidn perinatal o en los primeros
anos de la vida, puede aparecer a edades mas tempranas.

Diagnéstico:
1. Exposicion perinatal: todo recién nacido hijo de una mujer con in-
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feccion por el HBV debe ser evaluado entre los 9y 12 meses de edad
(al menos después de 2 meses de haber completado el esquema
de vacunacidén) con HBsAY y anti-HBs (Al). No se recomienda la de-
tecciéon de anti-HBc por la posibilidad de deteccidén de anticuerpos
maternos hasta los 24 meses de edad.

Segun los resultados podemos definir:

- Proteccién adecuada: HBsAy neyativo vy titulos >10 mUl/mL de anti
HBs.

- No respondedor: HBsAg neyativo vy titulos <10 mUI/mL de anti HBs.
Deben recibir un nuevo esquema de 3 dosis de vacuna. Con una
nueva determinacion seroldyica 1- 2 meses luego de la Ulfima dosis.

- Infeccidn confirmada: HBsAyY positivo. En este caso, se deberd re-
petir alos 6 meses el HBsAyY para evaluar la posibilidad de infeccion
cronica de HBV.

- En ninos con infeccidn cronica se solicitard HBeAy y DNA HBV para
evaluar la indicacién y monitoreo de la respuesta al tratamiento.
Los convivientes de un nino expuesto a infeccidn por el HBV deben
ser estudiados para detectar la infeccion.

N

. Exposicion no perinatal: se recomienda estudiar a ninos y adolescen-
tes con evidencia clinica de hepatitis, incluida una elevaciéon inex-
plicada de transaminasas, infeccion por el VIH y otfras ITS, victimas
de abuso sexual o con antecedentes de mdltiples parejas sexuales,
sospecha o antfecedentes de uso de droyas ilicitas (AD.

Prevencion:

- Reconocimiento de la madre portadora de hepatitis B (HBsAY posi-
tivo) para identificar las mujeres con alto riesgyo de transmision que
requieran tratamiento antiviral y establecer la necesidad de admi-
nistrar gammaglobulina al recién nacido.

- Inmunizacidén en todo recién nacido de madre con HBsAY (+) en las
primeras 12 hs de vida y completar posteriormente el esquema. En
prematuros < 1500 y, si la madre tiene HBsAY no reactivo puede di-
ferirse la vacunacion y realizar el esquema con 3 dosis (2, 4 y 6 meses
de edad)

- Administracion de ygammagylobulina especifica (0.5 ml inframuscular)
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en los hijos de madres HBsAY (+) antes de las 48 hs de vida, ademads
de la vacuna antes de las primeras 12 horas de vida.

- Si se desconoce la serologia materna, administrar la vacuna al no-
cimiento y solicitar HBsAy a la madre. Si fuese reactivo se debe ad-
ministrar gammagylobulina al recién nacido antes de la semana de
vida.

- Enlos ninos que no respondieron con el esquema habitual para he-
patitis B se administrard una segunda serie de 3 dosis de vacuna.

Tratamiento:

V' El objetivo principal del fratamiento es la supresion de los niveles de
DNA HBV vy evitar la progresion de la enfermedad hepdtica y sus
complicaciones. (Al)

Vv La pérdida de HBe Ay con o sin seroconversion de anti-HBe, en pa-
cienfes con enfermedad hepdtica cronica, representa el control
parcial de la infeccidn. (Al)

Vv Debe indicarse tratamiento a todo paciente con DNA HBV > 2.000
Ul/ml y alteracién de GPT y/o moderada inflamacion o fibrosis. (Al)

V' En ninos o adolescentes que reGnan los criterios de tratamiento pue-
de utilizarse entecavir (ETV), tenofovir disoproxil fumarato (TDF), teno-
fovir alafenamida (TAF), interferédn peyilado alfa (PeylFN ). (Bl

Vv La FDA (Food and Druy Administration de Estados Unidos) aprobd
para el fratamiento en pediatria:

o Interferdn alfa-2b para > 1 ano de edad.

Lamivudina para >3 anos de edad

Entecavir para > 16 anos de edad

TDF para > 12 anos de edad

El uso de TAF no ha sido estudiado en ninos. Podria ser

usado a partir de los 12 anos de edad.

V' No estd establecido el tiempo éptimo de duraciéon del fratamiento
para la poblacién pedidtrica.

Vv Se prefiere el tratamiento con TDF por el desarrollo de resistencia
a lamivudina durante el tratamiento relacionado a la baja barrera
ygenética.

V' Los nifos que no reciben tratamiento deben ser evaluados anual-
mente con transaminasas, bilirrubina, albdmina, alfa-fetoproteina,
hemoyrama completo y ecoyrafia abdominal para detectar enfer-
medad hepdtica cronica. (BIl)

O O O O
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Recomendaciones:

e Debe informarse alos padres

e Asesoramiento alos miemibros de la familia y a los ninos infectados sobre
los vias de transmision y las precauciones a implementar en el hogary en
la escuela, evitando la exposicion a la sangre. Se debe recomendar no
compartir cepillos de dientes, rasuradoras, dlicates. Ante la presencia de
derrame de sangre (incluida sangre seca), usar yuantes y limpiar el drea
del derrame con lavandina diluida (1 en 10 partes de agua). (Bl)

¢ Se recomienda estudiar al grupo familiar y vacunar a los susceptibles. (BI)

¢ |Los pacientes deben evitar el consumo de alcohol debido a que el
alcohol favorece a la proyresion de la infeccion. (Bl)

e Deben ser vacunados contra Hepatitis A. (Bl)

¢ No existe evidencia de que el uso de paracetamol favorezca la pro-
gresidon de la infeccidn en pacientes con funcion hepdtica normal.
Deben usar dicho farmaco en las dosis recomendadas durante el
menor tiempo posible. (BII)

Algoritmo de seguimiento de nifos expuestos a infeccion materna por la

Madre HBsAg (+)

hepatitis B

4

Recién nacido: aplicar vacuna contra hepatitis B antes
de las 12 hs de vida y gammaglobulina hiperinmune
especifica en las primeras 48 hs (idealmente antes de las
12 hs de vida)

2 2

Solicitar HBAgs y anti HBs
l entre los 9-12 meses de edad l

2 2

No respondedor: HBsAY neyativo Infeccién confirmada:
y anti HBs < 10 mU/mL HBsAyY positivo

Repetir esquema de 3 docis de Repetir HBsAY a los
vacuna. Hacer dosaje de anti 6 meses.
HBs 1-2 meses luego de finalizado Si positivo indica
infeccidn crénica
Solicitar HBeAy y
DNA VHB

Inmunoprofilaxis adecuada: HBsAY

neygativo y anti HBs >10 mUI/mL
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Infeccion por el virus de la hepatitis ¢ (hcv): 29 38-45

Epidemiologia:

La prevalencia de la infeccidn por el virus de la hepatitis C (HCV) en nifos
es menor que en adultos. Oscila entre 0,5% (en Europa Occidental) hasta 10
a 15% (en Africa).

La epidemioloyia en pediatria ha cambiado en las Ultimas décadas, con
una disminuciéon de las infecciones a partir de productos sanguineos mien-
fras que la transmisidn a partir de madres infectadas se ha mantenido sin
cambios. Sin embarygo, en los paises donde el uso de heroina y otras droyas
infravenosas es frecuente en la poblacidén de ninos y adolescentes se ha
observado un incremento de casos de esta infeccion.

Vias de transmision:

La principal via de contagio en nifos es a partir de la infeccién materna. Se cal-
cula que el 5% de los ninos nacidos de mujeres con HCV adquieren la infeccion.
El riesgo de fransmisidn aumenta con viremia elevada y coinfeccidén por el VIH,
Los adolescentes pueden adquirir la infeccidon mediante conductas de ries-
go tales como el uso de drogas intravenosas o infranasales o al compartir
equipos de tatuagjes.

Manifestaciones clinicas:

El recién nacido puede presentar bajo peso al nacer, retardo de crecimien-
to infrauterino (RCIU), muerte neonatal, necesidad de internacion en el pe-
riodo neonatal.

Algunos lactantes pueden tener una fase inicial de elevacion de las transa-
minasas y viremia elevada.

Independientemente de los sinfomas, alrededor del 25 al 50% de los lactan-
tes infectados controlardn la infeccidn en forma espontdnea.

La enfermedad hepdtica generalmente es de lenta evolucion y la cirrosis o
el hepatocarcinoma son infrecuentes.

Algunas comorbilidades como la obesidad y la coinfeccién con el HIV pue-
den acelerar su proygresion clinica.

Diagnéstico:

1. Exposicion perinatal: todo recién nacido hijo de una mujer con in-
feccion por el HCV debe ser estudiado:
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¢ Nino menor de 12-18 meses de edad: deteccidn de ARN viral en
sangre por técnicas de bioloyia molecular (reaccidén en cadena de
polimerasa, real fime cuantitativa gRT-PCR). Al menos una determi-
nacién entre los 2- 6 meses de edad. (All)

¢ Nino mayor de 12 a 18 meses de edad: una sola determinacion de
anticuerpos IgG HCV. (A

Seyun los resultados podemos definir:

1. Infeccién excluida:
a. Una PCR HCV neyativa realizada entre los 2 a 6 meses de edad
y una seroloyia neyativa entre los 12- 18 meses de edad (BI) 6
b. Dos PCR HCV neyativas readlizadas entre los 2 a 6 meses de
edad y una seroloyia neyativa entre los 12- 18 meses de edad. (B)

2. Infeccidn confirmada:
a. Dos PCRHCV positivas separadas por al menos 3 meses durante
el primer ano de vida BI) 6
b. Una seroloygia HCV positiva luego de los 18 meses de edad. (Bl)
c. Un resultado positivo debe ser confirmado con una carga viral
de HCV. (All)
Los ninos con seroloyia reactiva a los 18 meses de edad deben
realizarse CV HCV a los 3 anos de edad para definir infeccion cro-
nica por el HCV. (Al
Los hermanos de un nino con diagnodstico de infeccién por el HCV
que sean hijos de la misma madre deben ser estudiados para de-
tectar la infeccion. (Cl)

2. Exposicion no perinatal: se recomienda estudiar a ninos y adolescen-
tes con evidencia clinica de hepatitis, incluida una elevacion inex-
plicada de transaminasas (Bl), infeccion por el HIV (Al), victimas de
abuso sexual o con antecedentes de multiples parejas sexuales (Bl),
sospecha o antecedentes de uso de drogas ilicitas (BI).

e En aquellos ninhos con infeccidn confirmada debe realizarse la yenoti-
pificacién para guiar la selecciéon y la duraciéon del tratamiento. (BII)

Tratamiento en ninos:

Vv El objetivo del fratamiento es alcanzar la cura de la infeccidn para pre-
venir la progresion de la enfermedad hepdtica y sus complicaciones. (Al)
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Vv Se debe loyrar carga viral indetectable en sangre a las 12 semanas
lueyo de un fratamiento con antivirales de accidn directa (AAD).
(AD

vV Todos los ninos con infeccidn crénica por el HCV deben ser conside-
rados para recibir tratamiento. (Al)

Vv La biopsia hepdtica no estd indicada de rutina pero cada caso
debe ser evaluado en forma individual. (Al)

V' No debe retrasarse el inicio del tratamiento en presencia de fibrosis
y cirrosis, manifestaciones extrahepdticas y comorbilidades que au-
mentan el riesyo de progresion de enfermedad hepdatica (frasplante
de 6rgano sbélido, progenitores hematopoyéticos y tfratamientos in-
munosupresores). (Al

v Nifios menores de 3 anos de edad: no se recomienda el tratamiento
antiviral debido a que presentan una tasa de curacion espontédnea
que oscila entre 12- 65% y no se conocen los eventos adversos aso-
ciados a droygas en este grupo etario. (BIl)

Vv En ninos <12 anos de edad el inicio del fratamiento debe ser indivi-
dualizado seydn genotipo, gravedad de la enfermedad hepdtica,
potenciales eventos adversos asociados, posibilidad de respuesta y
comorbilidades. (CI)

v No se recomienda el fratamiento con esquemas de interferén peyi-
lado y ribavirina en ninos menores de 12 anos de edad. (CI)

V' Los esquemas libres de interferdn son la mejor opcién en nifos mayo-
res de 12 anos de edad con un peso mayor de 35 ky. (CI)

Vv A partir de los 12 anos de edad, la FDA aprobd el uso de los antivira-
les de accidén directa ledipasvir/sofosbuvir.

Vv Los ninos que no reciben fratamiento deben ser evaluados anual-
mente con fransaminasas, bilirrubina, alblmina, carga viral HCV y
hemograma con plaquetas para detectar enfermedad hepdtica
cronica. Realizar coagulograma en presencia de cirrosis. (Bll)

v En aquellos pacientes con enfermedad hepdtica significativa (por
gj. cirrosis) se recomienda ecoyrafia abdominal una o dos veces por
ano para vigilar la presencia de hepatocarcinoma. Esta situacion es
muy poco frecuente en pediatria. (BIl)

Vv Ante la presencia de manifestaciones extrahepdaticas como crioylo-
bulinemia, glomerulonefritis y fibrosis avanzada se debe iniciar trata-
miento precoz para disminuir la morbimortalidad asociada. (Ch
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Recomendaciones:

e Debe informarse a los padres que la infeccidn por el HCV no se trans-
mite por contacto casual y que por lo tanto los ninos infectados no
constituyen un riesgo para ofros ninos. Pueden participar en activi-
dades escolares, deportes y ofras actividades sin restricciones. (Bl)

e Se debe educar a los miembros de la familia y a los ninos infecta-
dos sobre las vias de transmision. Deben tener conocimiento sobre
las precauciones universales a implementar en el hogar y en la es-
cuela, evitando la exposicidn a la sanyre. Se debe recomendar no
compartir cepillos de dientes, rasuradoras, alicates, dispositivos para
consumo de droygas inhaladas o infravenosas. (BI)

e Ante la presencia de derrame de sangre (incluida sangre seca) usar
guantes y limpiar el drea del derrame con lavandina diluida (1 en 10
partes de agua). (Bl)

e Los pacientes deben evitar el consumo de alcohol debido a que el
alcohol favorece a la progresion de la infecciéon. (Bl)

e Deben ser vacunados contra Hepatitis A y B. (Bl)

¢ No existe evidencia de que el uso de paracetamol favorezca la pro-
gresion de la infeccidn en pacientes con funcion hepdatica normal.
Deben usar dicho farmaco en las dosis recomendadas durante el
menor tiempo posible. (BII)

Virus papiloma humano (HPV) 1246-30

Vias de transmision:
Las posibles vias de transmision de VPH en nifos son:
1. No sexual:
a. Directa: a partir de una persona a otra, autoinoculaciéon
b. Indirecta: por objetos o superficies contaminadas
2. Transmisidbn materna:
a. Directa: parto vaginal, cesarea, rotura prematura de membranas,
confacto al momento del cuidado del bebé (se discute el rol de la
saliva y la leche materna)
b. Indirecta: contacto con objetos o superficies contaminadas du-
rante el parto vaginal o ceséarea
c. Infradtero: a tfravés del semen, via ascendente desde el tracto
genital materno, fransplacentario
3. Abuso sexual
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Clinicamente la infeccion por HPV puede producir:

a. Verrugas cutdneas (20%): tiene mayor incidencia durante la adoles-
cencia. Predominan en cara, manos, pies, codos y rodillas. Suelen
ser producidas por los yenotipos 1- 4, 7 y 10. Incluyen las verrugas
vulgares, plantares y planas.

b. Verrugas anoygenitales o condilomas acuminados producidos princi-
palmente por los genotipos 6y 11.

c. Papilomatosis respiratoria recurrente de inicio juvenil: los genotipos
6y 11 son los mas frecuentemente involucrados. El 25% de los casos
inician antes del ano de edad y 40- 75% antes de los 5 anos de edad.

d. Verrugas orales producidas principalmente por los genotipos 6, 11, 16y 18.

Diagnéstico:
e No se recomienda el estudio sistemdtico de los recién nacidos cuyas
madres fenyan infecciéon por el VPH. (CIII)
e En caso de presentar lesiones evidentes, el diagnodstico etioldyico
se readliza mediante la deteccidén de ADN viral por PCR en lesiones
biopsiadas. (BII)

HPV en ninos:

La presencia de verrugas genitales en ninos requiere investigar el posible
abuso sexual infantil.

Se recomienda un periodo de observacidon por un minimo de fres meses
tras el diagndstico, a menos que el paciente presente sinfomas de dolor,
sangrado o irritacion.

El tratamiento recomendado inicialmente es la crioterapia. Valorar el trata-
miento quirdryico en caso de no presentar respuesta.

La podofilotoxina 0.5% e imiquimod 5% no estédn autorizados por ficha téc-
nica en ninos, aungque han sido utilizados en caso de no respuesta como
terapia off label (fuera de prospecto).
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Sifilis en la mujer embarazada ' ¢

Introduccién y epidemiologia:
En América Latina y el Caribe la prevalencia de sifilis en las embarazadas
varia del 0,1% al 7,0%. En el afo 2015, segun datos de la OPS, el famizaje de
sifilis en las embarazadas que asistion a control prenatal ascendid a un 83%
y la cobertura del tfratamiento de la sifilis materna a un 84%, pero el proyreso
en los Ulfimos cinco anos ha sido escaso.
La iniciativa ETMI-plus (Eliminacidon de la Transmision Materno-Infantil OPS/
OMS) tiene por objetivo lograr y mantener la eliminacién de la fransmision
materno-infantil de la infeccién por el VIH, la sifilis, la enfermedad de Cha-
yas y la infeccidon perinatal por el virus de la hepatitis B, como problemas
que constituyen un peligro para la salud publica.
Una de las metas programdaticas correspondientes al plan de accién parai sifilis
es lograr una incidencia de sifilis congénita (nUmero de casos por 1.000 recién
nacidos vivos) de 0,5 o menos para el ano 2020 (linea de base: 1.7 (2015)).
Y las metas de proceso para alcanzar la incidencia deseada son:
e Aumentar la cobertura de la atencidon prenatal a = 95%.
e Aumentar a un 95% o mas la cobertura del diagndstico de la infec-
cion por el VIH y la sifilis en las embarazadas.
e Aumentar a un 95% o mds la cobertura del tratamiento adecuado
de la infeccidn por el VIH y la sifilis en las embarazadas.
Seyln datos del boletin epidemioldyico de 2018 de la “Secretaria
de Salud de la Nacién” en Argenting, la prevalencia de sifilis en el
embarazo es de 3,17% (porcentaje de positividad de pruebas no tre-
ponémicas en embarazadas en el primer control prenatal o durante
algln control no especificado).

Definicion de caso de sifilis materna:

Embarazada que presenta uno o mds de los siguientes signos o sinftomas:
Ulcera indurada no dolorosa en reyidn ygenital o mucosa perianal con
adenopatia/s satélite/s o en cavidad oral; lesiones compatibles en tronco,
miembros supetriores e inferiores (especialmente en palmas y plantas) y/o
Mucosas y/o en faneras y/o algun resulfado de laboratorio con prueba no
tfreponémica o tfreponémica positiva.

La definicion de caso esta actualmente en revisién a los fines de aunar cri-
terios para la vigilancia epidemiolégica.

Clasificacion clinico-evolutiva de la sifilis: ver capitulo Sifilis
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Diagnédstico en la embarazada:
Los métodos diaygndsticos son los mismos que se utilizan en las personas adul-
tas no embarazadas.

Consideraciones especiales:

Se debe solicitar una prueba seroldygica a todas las embarazadas en la pri-
mera visita de control prenatal y si esta es neyativa, debe repetirse en cada
frimestre y al momento del parto o puerperio, previo al alta de la maternidad.
Si la mujer presenta elevado riesgo de exposicidon pueden solicitarse contro-
les mds frecuentes.

Se aconseja readlizar la seroloyia a la pareja y a todos los contactos sexuales,
si los hubiera.

Las pruebas seroldyicas son las pruebas no tfreponémicas y las pruebas fre-
ponémicas.

e Entre las pruebas no treponémicas (PNT) la V.D.R.L. (venereal disease
research laboratory) es la mds utilizada en nuestro medio. Detecta
anticuerpos anticardiolipina de tipo IyM o IyG. Siempre deben so-
licitarse pruebas cuantitativas. No son altamente especificas para
la sifilis y pueden dar resultados falsos positivos en condiciones tales
como el embarazo, infecciones virales y algunas enfermedades cro-
nicas autoinmunes.

Figura 1: algoritmo tradicional para la deteccion serolégica de sffilis en la

embarazada.
- Detecta infeccion
VDRL activa

- VDRL o RPR pueden
J, J, tener falsos positivos
bioldyicos

REACTIVA NO REACTIVA - Utilizado con una
prueba treponémica

(PT) confirmatoria se
J' J' obtiene un resultado
con un valor predictivo

REPETIREN positivo alto
SOLICITAR PRUEBA - Con este algoritmo se
TREPONEMICA CADA TRIMESTRE pueden perder casos

de infeccidn primaria,

I antigua o pasada.
NEGATIVA - Requiere de personal
POSITIVA (FALSO +?) de laboratorio
capacitados y con

equipo de laboratorio
adecuado
- Requiere tiempo para
TRATAMIENTO decision de tratar.

I(-I
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Figura 2: algoritmo de diagnéstico y tratamiento con utilizacion de test rapi-
dos en APS o centros sin laboratorio.

TEST RAPIDO/PT

-
-

NEGATIVA POSITIVA

SIFILIS TRATAR A PACIENTE

DESCARTADA Y PAREJA

TESTEAR EN
CADA TRIMESTRE

Figura 3: diagnéstico en el punto de atencidn, iniciando con la prueba tre-
ponémica (algoritmo reverso)

- Puede ser realizado en el lugar de la visita (centro

PRUEBA de salud), facilitando el diagnéstico y tratamiento

TREPONEMICA en la misma consulta y minimizando la pérdida en
el seguimiento de la embarazada y su pareja.

Deberia enviarse una muestra de sangre para

realizar una prueba no treponémica (RPR o VDRL)
NEGATIVA POSITIVA para qonﬂrmor la presencia dle‘ infeccion ochvoly
posteriormente tomar las decisiones en el manejo,
la notificacion y el monitoreo de la respuesta al
Jr fratamiento.

Es conveniente para la prevencion de sifilis
DESCARTA TRATAR A PACIENTE congénita, dado que permite tratar a las
SIFILIS ACTUAL Y SU/SUS PAREJAS embarazadas y sus parejas con la primera dosis
de Penicilina Benzatinica en el punto de atencién.

J

TESTEAR CADA SIFILIS PRIMARIA?
LICITAR VDRL
lesiones
POSITIVA (l) NEGATIVA (—I

y repetir VDRL

Tratada

previamente?
Investigar lesiones

CONFIRMA SIFILIS Repetir VDRL

Solicitar otra
PT distinta
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TRATAMIENTO MATERNO:

e Elfratamiento de la embarazada siempre se realizard con penicilina
benzatinica dado que el Treponema pallidum se divide lentamente
(30-33 hs) y requiere la presencia de concentraciones bactericidas
del antibidtico.

e Las preparaciones de depdsito, como la penicilina benzatinica, al-
canzan este objetivo y pueden mantener los niveles deseados.

e Conrespecto alas reacciones andfilécticas por betalactdmicos, so-
lamente se considerard alérgicas a la penicilina a aquellas mujeres
gue hayan ftenido un fendbmeno alérgico mayor (edema de ylotis,
broncoespasmo severo, caida brusca de la tensidn arterial) y éste se
haya presentado dentro de la hora de aplicada la penicilina.

e Se aconseja que aqguellas personas que presenten historia de reac-
ciones andfilacticas por betalactdmicos sean desensibilizadas para
el fratamiento de la sifilis en el embarazo, ya que ningldn otfro tra-
famiento antibidtico se considera 6ptimo para el fratamiento en la
embarazada.

e Se realizard seguimiento seroldyico cada 2 meses. Debe repetirse en
el momento del parto o puerperio inmediato.

Se considera tratamiento exitoso cuando se produce disminucidon cuddruple
de los fitulos de pruebas no treponémicas (p. €j., 1:32-1:8). Esta disminuciéon
debe producirse de 6 a 12 meses luego del tfratamiento en la sifilis temprana
y entre 12 a 24 meses en la sifilis tardia. Sin embargo, entre el 15% y el 27% de
los pacientes con sifilis temprana no logran una disminucion cuddruple en
los fitulos después de 12 meses.

Hay que tener en cuenta que los titulos pueden subir fransitoriamente en las
primeras semanas después del fratamiento. Por este motivo no es necesario
readlizar la prueba antes de los 3 meses de terminado el tratamiento.

Es descenso no esperado de titulos puede deberse a:

1. Reinfeccidn: es un hecho muy frecuente. El seguimiento con titulos
de anticuerpos no tfreponémicos facilita la diferenciacion entre rein-
feccion y fracaso del fratamiento. Siempre se deberd testear ala/las
parejas del paciente para descartar o confirmar reinfeccion.

2. Fracaso del tfratamiento:

- fratamiento antibidtico inadecuado: poco frecuente debido a que
Tp mantiene su sensibilidad a la penicilina.
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3. infecciéon del SNC: se puede considerar el examen del LCR si no se
observa una disminucidon cuddruple de los anticuerpos no treponé-
micos dentro del intervalo esperado. Si el LCR es anormal, el pacien-
te debe ser tratado por neurosifilis. Si el LCR es normal, el tfratamien-
to 6ptimo no estd claro y algunos expertos recomiendan reiniciar
el fratamiento con penicilina G benzatina, 2,4 millones de unidades
semanales durante 3 semanas.

4. Infeccidon por VIH: dada la posibilidad de una disminucion mds lenta
de los fitulos, la mayoria de los expertos recomiendan el seguimien-
to de pacientes asinftomaticos infectados por VIH durante 12 meses
completos para la sifilis tfemprana y 24 meses para la sifilis latente
tardia antes de rotular como fracaso del tratamiento.

Tratamienfo materno adecuado: trafamiento con penicilina, esquema de

dosis de acuerdo al estadio clinico, controles con test no freponémicos has-
ta el parto con titulos en descenso esperado.

Tabla 1: tratamiento de sifilis en embarazadas

Estadio Tratamiento

Sifilis tfemprana (menor o igual a 1 Administrar 2.400.000 Ul de penicilina

ano de infeccidn, incluye la sifilis benzatinica intframuscular (IM) Unica

primaria, secundaria y latente dosis.

temprana)

Sifilis tardia (sffilis latente tardia, Administrar 2.400.000 Ul de penicilina

mayor a 1 ano de duracién desde benzatinica IM, una dosis semanal por 3

la infeccién) semanas.

Sifilis de duracién desconocida Administrar 2.400.000 Ul de penicilina
benzatinica IM, una dosis semanal por 3
semanas.

Infecciones por chlamydia trachomatis '7-202

Las complicaciones en mujeres incluyen la enfermedad inflamatoria pelvia-
na, embarazo ectdpico e infertilidad. La patoloyia cervical por Chlamydia
no tratada durante el embarazo se asocia a un riesgyo aumentado de parto
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prematuro y rotura prematura de membranas.

La transmisidbn materno infantil ocurre generalmente en el momento del par-
to vaginal y puede producir complicaciones como conjuntivitis y neumonitis
en el recién nacido y endometritis en la madre.

El algoritmo diagndstico no presenta diferencias con la mujer no emba-
razada, exceptuando la recomendacion de la prueba de curacion para
Chlamydia realizada 3 a 4 semanas después de finalizado el fratamiento,
con técnicas de amplificacion de dcidos nucleicos como método electivo
y un nuevo control a los tres meses.

El tratamiento sugerido para la mujer embarazada es:

Tratamiento de eleccién
Azitromicina Tgr VO monodosis
Tratamientos alternativos

e Erifromicina 500 my cada 6 hs por 7 dias
* En caso de intolerancia gastrointestinal, eritromicina 500 my cada 12 hs por 14 dias

Si bien el tfratamiento con eritromicina durante el embarazo es seguro, fiene
una mayor incidencia de efectos adversos y su eficacia es menor (<95 %)
comparado con azitromicina.

La prevenciéon de la reinfecciéon se basa en el fratamiento de la pareja se-
xual y el uso sistematico de preservativo en aquellas mujeres con multiples
parejas sexuales. En éstas dlifimas deberia realizarse una nueva prueba diay-
nostica durante el tercer trimestre.

A las mujeres menores de 25 anos de edad y aquellas con riesgo incremen-
tado (nueva pareja sexual, mds de una pareja sexual, pareja sexual con ITS)
se les debe solicitar una nueva prueba diagndstica durante el tercer trimes-
fre para prevenir complicaciones post-parto e infeccion del recién nacido.

Infecciones por neisseria gonorrhoeae: '7:2!

Es de gran importancia la identificacion y el tratfamiento de la infeccion
por yonococo en la mujer embarazada ya que la infeccién se asocia a un
mayor riesgo de partos prematuros, rotura prematura de membranas, bagjo
peso al nacer e infeccion puerperal. Ademas, la madre puede tfransmitir la
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infeccidn al recién nacido a fravés de su pasaje por el fracto genital, cau-
sando tanto la oftalmia neonatorum como formas sistémicas de infeccion.
El algoritmo diagndstico no presenta diferencias con la mujer no embara-
zada.

En cuanto al tratamiento, se aconseja |la biterapia con ceftriaxona y azitro-
micina.

Tratamiento de eleccion
Ceftriaxona 500 my IM +Azitromicina 1gr VO monodosis

Tratamientos alternativo

Cefixima 400 my VO monodosis + Azitromicina 1gr VO monodosis

Se debe redlizar fratamiento a la pareja sexual y reforzar el uso del preser-
vativo.

Para el segyuimiento se aconseja repetir el cultivo a los 7 dias de finalizado
el fratamiento o PCR 3 meses posteriores al tfratamiento. Algunos autores
suyieren repetir el screening en el tercer trimestre.

Herpes genital '7-2!.23.29-33

Las manifestaciones clinicas de la infeccidn primaria o de las recurrencias
producidas por el Virus Herpes Simple tipo 2 (HSV-2) son similares a la mujer
no embarazada.

El riesgo de transmision es mds elevado cuando la infeccidn primaria ocurre
proxima al parto (20-50%), comparado con las mujeres con historia de her-
pes recurrente o que lo adquieren en la primera mitad del embarazo (1% de
riesgo de transmision).

Entre un 30 al 50% de los recién nacidos serdn infectados por HSV-2, si la
madre adquiere la primoinfeccidn durante el tercer tfrimestre del embarazo.
La frecuencia de transmision es 5% intradtero, 85% periparto y 10% postnatal.
La rotura prematura de membranas mayor a 6 horas aumenta en 4 veces €l
riesgo de infeccion neonatal.

Por lo tanto, la prevencion debe enfocarse en evitar tanto la adquisicidon
del HSV en el tercer frimestre como la exposicidon del neonato a las lesiones
herpéticas y la excrecidn viral al pasar por el canal del parto
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Toda mujer embarazada debera ser interrogyada en forma dirigida acerca de an-
tecedentes de HSV-2. En el momento del parto nuevamente se interrogard acer-
ca de sinfomas caracteristicos (o prodromos) y se redlizard un examen genital mi-
NUCIioso. En caso de descartarse sinfomas y lesiones se procederd al parto vaginal.
La presencia de lesiones activas en cérvix o genitales externos es indicacion
de cesdrea (BIl), especialmente si el diagndstico se realiza en el ditimo tri-
mestre, sobre todo en las Ultimas 4 a 6 semanas.

Si bien la seroloyia no se solicita de rutina, puede ser de utilidad en mujeres
sin historia de herpes yenital cuya pareja sexual cursa una infeccioén por HSV,
para determinar el riesgyo de adquisicion.

El algoritmo diagndstico no presenta diferencias con la mujer no embarazada
Si bien no es una herramienta diagnodstica de rutina, el aislamiento de HSV
en el cérvix al momento del parto es el factor de mayor riesgo para la trans-
misidon perinatal. Por lo tanto, de estar disponible estos resultados, servirian
de yuia para el manejo clinico del neonato (en el caso de yestantes con
seroloyia positiva para HSV-2, asinfomdaticas). En mujeres sin evidencia de
lesiones en vulva y/o cérvix puede procederse con el parto vaginal.

En el caso de parejas serodiscordantes seria aconsejable el seguimiento se-
roldyico durante el embarazo para detectar una seroconversion.

La consejeria sobre el uso de preservativos o la abstinencia sexual, particu-
larmente durante el tercer trimestre, es de fundamental importancia en este
escenario clinico.

Escenarios de tratamiento y conducta para la finalizacion del embarazo:

I- Embarazada con primer episodio de infeccion genital por herpes:

a. Adquisicidon en lery 2do trimestre: aciclovir 400 my cada 8 horas
via oral por 7 a 10 dias. La terapia supresiva con esta dosis de
aciclovir desde la semana 36 podria prevenir lesiones por herpes
al término del embarazo y reducir la necesidad de parto por
cesdrea (Bl).

b. Adquisicidn en el 3er trimestre: se deberia considerar cesdreq,
especialmente cuando se desarrollen sinftomas dentro de las 6
semanas previas al parto ya que el riesgo de fransmisidon es muy
alto (BI). Se recomienda aciclovir supresivo 400 myg cada 8 horas
hasta el momento del parto. Si el parto vaginal es impostergable,
se debe evitar la rotura prolongada de membranas y los procedi-
mientos invasivos. Se podria considerar la indicacién de aciclovir
infraparto endovenoso a la madre y posteriormente al bebé.
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II- Manejo del herpes genital recurrente: conlleva bagjo riesyo de herpes
neonatal.

a. Recurrencias en el 3er frimestre: el parto vayinal serd apropiado
en ausencia de lesiones al momento del mismo. En mujeres con
historia de herpes ygenital recurrente, en las cuales se optaria
por cesdrea en caso de fener lesiones al momento del parto,
aciclovir 400 my cada 8 horas via oral desde la semana 36 de
ygestacion puede prevenir su aparicion y de esta manera la ne-
cesidad de cesdrea (Al).

En ausencia de lesiones yenitales al momento del parto no es
necesaria la cesdrea para la prevencion del herpes neonatal.
El cultivo o PCR durante la parte final del embarazo para prede-
cir transmisidn viral no estd indicado.

b. Recurrencias en ler y 2do trimestre: el fratamiento con aciclovir
deberd ser evaluado caso por caso, seyun la yravedad del cua-
dro clinico y en este caso no deberian usarse los nuevos antivirales.
Actualmente no existen datos que avalen el fratamiento anftivi-
ral entre mujeres con seroloyia reactiva para HSV y sin antece-
dentes de herpes genital.

Alas mujeres HIV (+) con historia de herpes genital se les deberia
ofrecer aciclovir 400 my cada 8 horas desde la semana 32 de
gestacion para reducir el riesgyo de transmision, especialmente
si eligen parto vayginal.
En la actualidad, ninguno de los antivirales ha sido licenciado para su indi-
cacidén en embarazadas. Sin embargo, el uso de aciclovir durante el em-
barazo no se ha asociado con eventos adversos en el feto o en el recién
nacido. Estos datos de seguridad de aciclovir se extrapolarian al valaciclovir
en transcurso del final del embarazo, pero hay muy poca informacidn dispo-
nible. El famciclovir no deberia utilizarse en este contexto.

Tratamiento para el episodio agudo

Aciclovir 400 my cada 8 hs por 7 a 10 dias (All)

o)

Valaciclovir 1000 my cada 12 hs durante 7 a 10 dias (CIIl)
RECURRENCIAS: mismas dosis por 5 dias

Tratamiento supresivo cronico

Aciclovir 400 my cada 8 a 12 hs hasta el parto
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Prevencion:

1. Las mujeres embarazadas sin antecedente de infeccidon herpética
deben evitar las relaciones sexuales durante el 3° frimestre con una
pareja con infeccion herpética sospechada o conocida (BID. El uso
de métodos de barrera reduce en un 30% la posibilidad de transmi-
sibn desde una pareja positiva a la embarazada susceptible.

2. Se debe interrogar a las embarazadas sobre la presencia de sinto-
mas compatibles con herpes genital y se debe examinar cuidadosa-
mente en busca de lesiones. (All)

Infeccién por trichomonas vaginalis '7:34-38

El diagndstico no difiere de la mujer no embarazada.

Si bien la transmisidn perinatal es infrecuente, la importancia del fratamien-
to radica en la prevencion de la infeccidn respiratoria y genital del recién
nacido.

No se recomienda el screening de rutina excepto en mujeres embarazadas
con infeccién por el HIV, en quienes la infeccidn por Trichomonas vagyinalis
aumentaria el riesgyo de transmision vertical del HIV.

Si bien el metronidazol atraviesa la placenta, no hay evidencia de terato-
yenicidad con su utilizacién durante el embarazo en multiples ensayos y
estudios de cohorte.

Tratamiento de eleccion

Metronidazol 2 gr Gnica dosis

Para las puérperas que se encuentren amamantando, se sugiere diferir la
lactancia por 12-24 horas lueyo de la dosis de metronidazol o utilizar la dosis
de 500 my de metronidazol, tres veces por dia durante 7 dias, lo que produ-
ce menores concentraciones en la leche materna. Es fundamental el fra-
tamiento de la pareja (adn asintomdatico) y reforzar el uso del preservativo

Virus de la Hepatitis B (HBV) 4 3742

Toda mujer embarazada debe ser testeada para HBV en el primer trimestre
con HBsAyY independientemente de su historia de vacunacion. (Al
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La vacuna contra la hepatitis B es segura y eficaz en el embarazo. Se debe
iniciar y/o completar el esquema de inmunizacidon de 3 dosis (0, 1y 6 meses).
La fransmisidon se produce en el 95% de los casos en el momento del parto
y el 5% restante intradtero. El riesgo de infeccidn del recién nacido depen-
derd de la infectividad del suero materno, determinada por la carga viral
materna (>108 copias se asocian a mayor riesgo de transmisidon) y a la pre-
sencia de HBeAy (70- 90% vs 10- 40% en mujeres con HBeAy neyativo).

En el caso de la hepatitis B cronica, el tratamiento debe valorarse de acuer-
do a la yravedad de la enfermedad hepdtica segln: ecoyrafia, coagulo-
grama, albdmina y plaquetas y el status viral (HBeAy, anti-HBe y HBV-DNA
cuantitativo), teniendo en cuenta los riesgos y beneficios del tratamiento
tanto para la madre como para el feto. Si la embarazada presenta enfer-
medad hepdtica avanzada, el trafamiento deberia realizarse antes y du-
rante el embarazo, siendo tenofovir disoproxilfumarato (TDF) la droga de
eleccioén. En el caso de no existir signos evidentes de fibrosis avanzada (ME-
TAVIR >F2), el fratamiento deberia posponerse para después del embarazo.
Para la prevencion de la transmisidn vertical, se aconseja evaluar HBV-DNA
en la semana 28, si el HBV-DNA es mayor a 106 copias/ml (>200.000 Ul/ml), se
aconseja agreyar a la inmunoprofilaxis activa-pasiva, tratamiento con TDF (BD).

La indicacion de cesdarea no ha demostrado ningln beneficio.

En cuanto a la interrupcién del tratamiento, hay pocos datos sobre cudl
seria el momento indicado, siendo en la mayoria de los estudios publicados
entre las 4 a 12 semanas post parto. Esta decision debe tomarse en for-
ma individualizada teniendo en cuenta el riesgyo de “flare” (reactivaciéon) all
momento de la suspensidn, por lo que se aconseja realizar un seguimiento
estrecho de las madres hasta 6 meses posteriores a la suspension.
Independientemente de que la madre haya recibido o no tratamiento, el
recién nacido deberd recibir una dosis de vacuna monovalente contra la
hepatitis B al momento de nacer. Ademas, se le indicard yammaglobulina
hiperinmune contra hepatitis B (dosis de 0,5 mL intframuscular) en las prime-
ras 48 horas de vida (hasta 7 dias de nacido). Recordar que si la vacuna y
la gammaglobulina se administran conjuntamente se deben aplicar en dis-
finta localizaciéon. Se deberd continuar luegyo con el esquema habitual de
vacunacion. La eficacia de la inmunoprofilaxis es del 90% si se respetan los
tiempos 6ptimos de aplicacién de la misma.

La lactancia materna no estd contraindicada incluso cuando la madre se
encuentre en fratamiento con tenofovir.
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Asimismo, si la inmunoprofilaxis fue adecuada, la lactancia materna tampo-
co estd contraindicada.

Es importante recordar el uso de preservativo si alguno de los integrantes
de la pareja tuviera hepatitis B y las medidas de prevencién habituales (no
compartir maquinas de afeitar, cepillos de dientes ni otros elementos corto-
punzantes).

No se debe olvidar el tamizaje de la pareja de la embarazada con HBsAY /
anti-HBc, asi como la vacunacién en caso de ser susceptible y recomendar
el uso de preservativo hasta completar el esquema de vacuna.

Virus de la Hepatitis C (HCV) 4350

La tasa de transmisidon perinatal es variable, estimada en alrededor del 6%
4 a 6 %), con mayor posibilidad en mujeres virémicas y aumenta a 11% en
la coinfeccidn con HIV. No se conoce el papel de la coinfeccién con el virus
de la Hepatitis B.

La transmisidn ocurre con mayor frecuencia en el periparto, no encontran-
dose ningln beneficio con la realizacion de cesdrea.

Los factores que se asocian a mayor riesgo de transmisidn son: elevada car-
ga viral materna, rotura prematura de membranas de >6 horas de evolu-
cién, monitoreo fetal invasivo, contaminaciéon infraparto con secreciones
infectantes, segyundo recién nacido en un parto gemelar.

e FEl screening de HCV en embarazadas puede redlizarse en aquellas
que presenten algun factor de riesgo (Bll) o en forma universal (BII).
Debemos tener en cuenta que el embarazo constituye una oportu-
nidad Unica para la deteccidn de infecciones, por lo que muchos
expertos recomiendan el screening universal al inicio de la ygesta-
cion.

e Debe realizarse la deteccidn de anticuerpos contra HCV mediante
ELISA. (BII)

e Unresultado neyativo descartainfeccion. Un resultado positivo debe
confirmarse con la determinacién de la carga viral de HCV. (Bl

¢ Enlas mujeres embarazadas con seroloyia para HCV reactiva se re-
comienda realizar la caryga viral de HCV y pruebas de funcién hepd-
fica para determinar el riesgo de transmisidn materno-neonatal y el
grado de compromiso hepdtico. (Bl)
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Tratamiento:

e En mujeres en edad reproductiva y con infecciéon por el HCV cono-
cida se recomienda el tratamiento antiviral previo al embarazo para
reducir el riesgo de transmision al neonato. (BI)

e El frafamiento antiviral no estd recomendado durante el embarazo
por la falta de datos de seguridad hasta el momento. (BIl)

e Las mujeres con infeccidn por el HCV deben ser reevaluadas lueyo
del parto con carya viral para determinar la curacidon espontédnea
de la infeccidn. (Bl)

Prevencion:

e Toda mujer embarazada con infeccion por el HCV debe recibir cui-
dado prenatal e intraparto apropiado para reducir maniobras que
aumenten el riesgyo de transmision de la infeccion. (BI)

e Por el momento, no hay ninguna recomendacién con respecto a la
via de parto de eleccidon para reducir el riesgyo de fransmisidon de la
infeccion. (BI)

e Lalactancia materna no se encuentra contraindicada, excepto en
caso de lesiones en pezones y en los casos de coinfeccion con HIV.
B

e Se suyiere la utilizacion de preservativo durante el embarazo en el
caso de pareja sexual HCV positiva. Se recomienda no compartir
cepillo de dientes, maquinas de afeitar, alicates y otros elementos
cortopunzantes, al igual que los dispositivos empleados para el con-
sumo de droyas (inhaladas o endovenosas). (Bl)

Virus papiloma humano (hpv) °'-%

Si bien es de adquisicion sexual, ofras vias de transmision han sido descritas,
como frasmisidn materno-neonatal durante la yestacion o en el momento
del parto.

Durante el embarazo, se producen cambios en el medio hormonal y en la
respuesta inmune que pueden favorecer a la presencia y persistencia de la
infeccion por el HPV.,

La frecuencia de infeccidn por el HPV en embarazadas varia entre 6 y 65%.
La transmision vertical desde una madre infectada a su neonato varia de 4
a 70%.
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Los tfratamientos tépicos para las verrugas genitales estdn contraindicados
durante el embarazo, salvo la crioterapia con nitrdgeno liquido. De todos
modos, No se aconseja el tratamiento durante el embarazo, ya que las lesio-
nes proliferan, se tornan mas friables y hay mayor incidencia de recaida por
lo que en general el fratamiento debe completarse luego del embarazo.
No se recomienda la aplicacién de la vacuna, aunque hasta el momento
no se ha demostrado la presencia de eventos adversos graves en relacion
a la gestacion en aguellas mujeres que han recibido esta vacuna inadverti-
damente durante el embarazo (BIl).

Si bien el riesgo de infeccidn laringea del neonato existe, el rol de la cesdrea
como prevencidon no ha sido establecido con claridad (BIll) y no se reco-
mienda a menos que el tamano de las lesiones obstruya el canal de parto
0 el riesyo de sanyrado se considere muy elevado (BIID.

Linfogranuloma venéreo (Igv), granuloma inguinal y chancro blando 755 %6

1. Linfogranuloma venéreo: el diagndstico no difiere de la mujer no em-
barazada. El tratamiento recomendado durante el embarazo eritro-
micina 500 my cada 6 horas por 21 dias. (ver capitulo “Linfogranulo-
ma Venéreo”)

2. Granuloma inguinal o Donovanosis: Ia metodoloyia diagndstica no

difiere de la mujer no embarazada.
El fratamiento de la embarazada debe redlizarse con azitromicina (1
gr/semana o 500 my/dia durante 3 semanas hasta la cura de las le-
siones) (CI) o eritromicina (500 my cada 6 horas durante por lo menos
3 semanas y hasta que las lesiones hayan curado) (B). La doxiciclina,
las sulfonamidas y la ciprofloxacina se encuentran contraindicadas
durante el embarazo. Debe realizarse segyuimiento de la infeccion
hasta la resolucidn de los sintomas.

3. Chancro blando o chandroide: el diagndstico no difiere de la mujer
no embarazada. El tratamiento recomendado es azitromicina 1 gr
via oral Unica dosis o ceftriaxona 250 my intframuscular Unica dosis.
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