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PROLOGO

Esta nueva edicion de las Recomendaciones de Diagndstico y Tratamiento de las Infecciones
de Transmision Sexual (ITS) son contemporaneas al incremento de estas infecciones a nivel

mundial.

A pesar de contar con nuevos métodos diagnosticos mas sensibles y especificos y con tra-
tamientos eficaces para estas patologias, nos encontramos ante el aumento sostenido de in-
fecciones; esto se debe probablemente a multiples causas entre las que se encuentran la
disminucién del uso de métodos de barrera, la desinformacion, componentes etarios y sociales,
asi como en ocasiones el acceso a estrategias de prevencion combinada como la Profilaxis
Pre Exposicion (PreP) vanguardistas en la prevencion de VIH, pero que como contrapartida

podrian incrementar el riesgo de otras ITS en los usuarios de esta estrategia.

Para el desarrollo de un documento superador, priorizamos la accesibilidad a informacion de
calidad por parte de cualquier efector de salud, permitiendo el disefio de estrategias locales
adecuadas a la epidemiologia de su comunidad respetando los derechos individuales, poniendo
a disposicién todas las herramientas de prevencion y accesibilidad a informacién; para ello he-
mos contado con la colaboracion de especialistas referentes en cada tema como microbiélo-
gos, urélogos, ginecdlogos, proctologos, pediatras, etc., lo cual nos enorgullece como Comision

y en particular como Coordinadoras de estas Recomendaciones

Del trabajo interdisciplinario realizado, han surgido nuevos conocimientos e interpretaciones,
para que estas Recomendaciones permitan un abordaje tanto de poblaciones clave, como de
cada individuo y su realidad, por ello en nuestro primer Capitulo proponemos estrategias para

la atencién de estas poblaciones.

Desde la comision deVIH e ITS de la Sociedad Argentina de Infectologia intentamos actualizar
estas Recomendaciones y ponerlas a disposicion de todos los efectores de salud, indepen-
dientemente de su especialidad o del nivel de atencion donde se desempenen, pues estamos
convencidos que empoderar al equipo de salud con mejor y mayor calidad de informacion
para la prevencion, el diagnostico y tratamiento precoz sera en beneficio no solo del paciente
sino de la comunidad en la que se encuentren. Si logramos esta repercusion, nuestro objetivo

estara cumplido.

Alejandra Cuello Vanesa Fridman
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Capitulo |

ABORDAJE INTEGRAL
DE LAS INFECCIONES

DE TRANSMISION
SEXUAL (ITS)

Autores:

José A. E. Barletta, Romina Mauas,
Franco Bova, lael Aliclas, Adriana
Basombrio, Luciana Spadaccini,
Mara Huberman y Sergio Maulen.



ITS EN LA EPOCA DE LA PREVENCION COMBINADA

Para trabajar en la prevencion y en el tratamiento de las ITS es importante conocer como realizar un
abordaje integral de la sexualidad, elemento constitutivo del ser humano que posee aspectos biologicos,
sociales, culturales, psicologicos y espirituales, entre otros. Es por esto que es importante comprender que
la sexualidad implica mucho mas que la genitalidad.

Ya sea por desconocimiento, pudor o incomodidad, en ocasiones resulta dificil abordar de manera integral
temas de sexualidad durante la consulta, pero para ello es de suma importancia brindar un espacio de escucha
abierta que permita desestigmatizar, asesorar sobre estrategias de prevencién combinada y promover la
salud sexual integral de las personas.

Lejos de alcanzar los objetivos asumidos para 2025 y 2030 en el marco de la Agenda 2030 para el Desarrollo
Sostenible, los nuevos casos de ITS continian aumentando a nivel global: se estima que a nivel mundial
ocurren mas de | millon de nuevos casos de ITS por dia, que al menos 8 millones de personas adultas
contrajeron sifilis durante 2022 y que la tasa de sifilis congénita alcanzo la cifra de 523 casos por cada
100.000 nacidos vivos en el mismo afo.'?

En Argentina, las estadisticas reflejan la misma tendencia observada a nivel mundial. La sifilis ha mostrado
un incremento sostenido, con una tasa que varié de 20,9 a 57,7 de casos notificados por cada 100.000
habitantes entre 2015 y 2022, con una leve disminucion transitoria durante 2020 y 2021 influenciado
probablemente por la pandemia de COVID-19.Asimismo, la positividad en pruebas de tamizaje de sifilis en
personas gestantes aumenté del 2,3% en 2015 al 5,6% en 2022. Respecto a la secrecion genital purulenta
en varones (utilizada como evento proxy para la vigilancia de gonorrea), la tasa crecié de 4,3 a 6,7 casos
notificados por cada 100.000 habitantes entre 2016 y 2022, alcanzando un pico de | 1,7 casos en 2019 (afio
previo a la pandemia). En todos los casos, los grupos que concentran la mayor carga de casos notificados
son las personas jovenes de |5 a 24 afos.?

Las ITS afectan en forma desproporcionada a las personas jovenes, las personas viviendo conVIH gestantes
y a las poblaciones clave como los hombres que tienen sexo con hombres, las personas trans y los/as
trabajadores/as sexuales y sus clientes. También se consideran especialmente vulnerables las personas que
han sufrido violencia por motivos de género, los pueblos originarios, las personas en situacién de calle o
afectadas por conflictos/disturbios y las personas privadas de su libertad. Adicionalmente, las mujeres cis
sufren con mayor frecuencia complicaciones serias asociadas a las ITS, que afectan en forma significativa su
salud sexual y reproductiva y su calidad de vida.*

Para las poblaciones clave, la inequidad relacionada a la mayor carga de enfermedad asociada a las ITS se ve
a menudo profundizada por el estigma y discriminacion que condicionan un menor acceso a los servicios de
prevencion, diagnéstico y tratamiento de las ITS'®;y por condiciones sindémicas como el uso de sustancias, la
practica de chemsex o la potencial compensacion de riesgo relacionada al uso de la profilaxis pre exposicion
frente al VIH (PrEP). Figura 1.6



Figura I. Factores que contribuyen a la sindemia de VIH, ITS y hepatitis virales en las poblaciones clave
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Adaptado de:World Health Organization. (2022). Consolidated guidelines on HIV, viral hepatitis and STI prevention,
diagnosis, treatment and care for key populations. https://www.who.int/publications/i/item/9789240052390

Por su relativo bajo costo y accesibilidad de entrenamiento para los equipos de salud,y por la posibilidad de
ofrecer un tratamiento inmediato, el manejo sindromico de las ITS es ampliamente utilizado para el manejo
de las personas sintomaticas en escenarios de recursos limitados, donde las pruebas de laboratorio no
estan disponibles o donde el tiempo hasta la devolucion de resultados no resulta aceptable.” Sin embargo,
por su baja especificidad este paradigma favorece el uso inapropiado de antibidticos, dificulta los sistemas
de vigilancia (en particular de resistencia a los antimicrobianos) y no permite identificar a personas con
infecciones asintomaticas, que constituyen la mayoria de las ITS a nivel global y que contribuyen a perpetuar
la transmisién a nivel poblacional.'8? La transicion desde el modelo de manejo sindréomico hacia un
abordaje que permita la prevencion, el diagnéstico y tratamiento dirigido de las ITS mas prevalentes (sifilis,
clamidiasis y gonorrea incluyendo sus formas asintomaticas y extragenitales) debe acelerarse garantizando
la accesibilidad de las poblaciones afectadas e idealmente promoviendo su descentralizacion hacia el primer
nivel de atencion.'®
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Tabla 1. Decilogo de puntos clave de la Ley 27.675 '

1. Acceso universal y gratuito a todas las herramientas de la Prevencion Combinada en los tres
subsistemas de salud.

2. Acceso gratuito y universal a la atencion psicologica a las personas con VIH en todos los subsistemas
de salud.

3. Derecho de los usuarios/as a no declarar su diagnéstico y/o estado de su infeccion.
4. Prohibicion de la oferta y realizacion de la prueba de VIH en el ambito pre-laboral o laboral.
5. Derecho a que se favorezca el parto vaginal en las personas gestantes conVIH siempre que sea posible.

6. Derecho de todo nino/a nacido de una persona con capacidad de gestar conVIH a acceder a sucedaneos
de leche materna o leche de vaca (segln su edad) de forma gratuita hasta los 18 meses de vida.

7. La prueba diagnéstica del VIH, hepatitis virales y otras ITS deberan ser acompanadas del debido
asesoramiento pre y post test y debera ser voluntaria, gratuita, confidencial, universal, garantizando la
vinculacién al sistema de salud. No se requerira prescripcion médica para acceder a las pruebas y se
puede realizar desde los |3 anos de edad sin la necesidad de acompanamiento de un/a mayor de edad.

8. Se crearan programas para la transicion del uso de servicios de pediatria hacia servicios de salud
integral en la adultez.

9. Se tendra derecho a una jubilacion especial de caracter excepcional para las personas con VIH (y en
algunos casos con hepatitis virales), cumpliendo los requisitos de haber cumplido 50 afos, acreditar
20 anos de aportes y 10 afos de diagnostico. El régimen especial previsional sera incompatible con el
trabajo en relacion de dependencia.

10. Las personas en situacion de vulnerabilidad social argentinas nativas, nacionalizadas o con al menos 5
anos en el pais tendran derecho a una pensién no contributiva de alcance nacional que corresponde
al 70% del valor de una jubilacion minima.

Fuente: Elaboracién propia.

Una respuesta global efectiva a la problematica de las ITS requiere de una respuesta intersectorial e
interdisciplinaria, que integre la implementacion de politicas y tecnologias de salud accesibles y basadas
en evidencia para la prevencion, diagnostico y tratamiento de las ITS; y que intensifique los esfuerzos para
eliminar el estigma y la discriminacion hacia las personas afectadas por o en riesgo de contraer ITS.'? En
este sentido, es necesario abogar por un abordaje de las ITS en el que la perspectiva de salud sexual y (no)
reproductiva contemple no sélo aspectos biomédicos, sino también el derecho universal de las personas a
una vida sexual segura y placentera, libre de coercion y violencia en todas sus formas."

La Prevencion Combinada es un enfoque de respuesta al VIH y otras ITS que propone acercar la oferta de
servicios de salud adaptados a la realidad local y centrados en las personas,a la vez que contribuye a concretar
transformaciones politico-estructurales.'* En Argentina, el acceso universal y gratuito a los servicios de
prevencion, diagnéstico y tratamiento de las ITS con un enfoque intersectorial e interdisciplinario y en todos
los subsistemas de salud esta garantizado por la Ley 27.675."" Esta ley es una herramienta superadora de la
legislacion previa, pionera en América Latina, que responde a una realidad en la que priman las desigualdades.
La Tabla | muestra un decalogo resumen de los derechos conseguidos, que sugerimos compartir con las
personas usuarias en la consulta siempre que sea posible, permitiendo que la consulta sea un espacio de
empoderamiento mas alla de lo clinico.

En resumen, una estrategia efectiva que responda a la problematica de las ITS deberia:'>8!%!4

* Identificar poblaciones prioritarias considerando el contexto epidemioldgico, los cambios en las practicas
sexuales, las redes y dinamicas en las que la transmision de las ITS ocurre en las distintas poblaciones (ej:
personas jovenes, personas con capacidad de gestar, hombres que tienen sexo con hombres, personas
transgénero, personas que realizan trabajo sexual).

» Garantizar el acceso de las personas a informacién integral, basada en evidencia y adaptada a cada etapa



de su vida; asegurando la educacion sexual integral a nivel escolar y comunitario — Ley 26.150, 2006)."

* Transicionar hacia un modelo de atencién centrado en las personas, con practicas institucionales,
asistenciales y programaticas que sistematicamente ofrezcan a las personas un trato digno y libre de

coercion, que acerquen informacion de calidad, que sean respetuosas de la diversidad y que pongan el eje
en la autonomia de las personas y sus cuerpos para la toma de decisiones vinculadas a su salud.'®

* Eliminar cualquier forma de estigma y discriminacion hacia las poblaciones clave o hacia las personas
afectadas por o en riesgo de contraer ITS en los servicios de salud.

* Promover la participacion y el liderazgo comunitario en el disefio e implementacién de politicas y
servicios vinculados a las ITS."”

* Definir un paquete minimo para la atencién de las ITS en funcién de los recursos y el contexto
epidemiolégico local.

* Integrar la atencion de las ITS a estrategias de prevencién combinada como a la provisién de PrEP,
servicios de salud sexual y reproductiva (que incluyan el manejo de las secuelas y complicaciones de las
ITS, la prevencion de su transmision perinatal, la prevencion del embarazo no intencional), dispositivos
de hormonizacién y reafirmacion de género para personas trans y la oferta de servicios de reduccion de
dahos para personas usuarias de drogas (incluyendo chemsex).

* Garantizar el acceso a vacunas para las ITS inmunoprevenibles.

* Reforzar los sistemas de vigilancia e informacion estratégica relacionada a las ITS, incluyendo el monitoreo
de la resistencia antimicrobiana.

* Descentralizar la oferta de servicios vinculados a la asistencia de las ITS y promover su diagnostico
y tratamiento en el mismo lugar y momento de la atencion; incluyendo la provision de servicios en
efectores comunitarios.

* Promover el acceso a grupos de pares y salud comunitaria. En algunas situaciones la persona que consulta
puede ser beneficiada por un grupo de ayuda mutua. Existen numerosas Organizaciones de la Sociedad

Civil que ofrecen de forma gratuita estos espacios, que son seguros y confidenciales. Estan compuestos
por personas en situaciones similares que buscan acompanar y adquirir informacién de forma reciproca.
Algunas organizaciones que los ofrecen son Asociacion Ciclo Positivo (ACP), Red Argentina de Jovenes
y Adolescentes Positivos (RAJAP), Red de adultos positivos (RAP+30). Se distribuyen a nivel federal en
Argentina.

HISTORIA CLINICA SOBRE SALUD SEXUAL

La salud sexual tiene un rol significativo en la identidad y en la calidad de vida de las personas. En este
sentido, resulta esencial generar espacios donde se incorpore el didlogo abierto y sensible sobre las practicas
sexuales a lo largo de todo el ciclo de vida, durante visitas iniciales y en el marco de controles periédicos de
salud, exdmenes de rutina o al detectar signos o sintomas de ITS.”'*81?

Es fundamental abordar este tema desde una perspectiva de derechos y centrada en las personas,asegurando
que todos/as puedan tomar decisiones libres e informadas sobre su sexualidad y tengan acceso a servicios
de salud sexual y reproductiva de calidad. Esto incluye educacion sexual integral y la eliminacion de la
discriminacion y violencia basada en la sexualidad o la reproduccion, respetando la diversidad de identidades
de género y orientaciones sexuales (Ley, 25.673,2002).2°

Es fundamental crear un ambiente respetuoso y amigable, evitando los juicios de valor, la estigmatizacion
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o culpabilizacion y los comentarios moralizantes, garantizando la privacidad y confidencialidad durante
toda la entrevista y el proceso de devolucion de resultados. Una historia sexual adecuada nos permitira
identificar personas en riesgo incrementado de ITS, incluido el VIH, y determinar los sitios anatémicos
adecuados para las pruebas diagnésticas. Este didlogo también ofrecera la oportunidad de proporcionar
asesoramiento para gestionar el riesgo, proporcionando informacion sobre practicas o comportamientos
que pueden aumentar la vulnerabilidad a las ITS y sobre herramientas de reduccién de riesgos y danos
(ver siguiente seccion).

Es recomendable disponer de material de soporte que guie el proceso de consulta para mejorar la aceptacion
de las preguntas. El primer contacto es crucial para obtener una historia sexual precisa, enfocandose en el
saludo inicial, el contacto visual y el uso de un lenguaje corporal apropiado. Se deben iniciar las consultas con
preguntas abiertas, explorando preocupaciones iniciales y abordando preguntas mas intimas gradualmente,
explicando el propésito de cada una. Es esencial utilizar un lenguaje claro y comprensible,adaptandose al uso
de términos sexuales explicitos y prestando atencion a cualquier senal de ansiedad o angustia de la persona
que consulta.

PUNTOS CLAVE

* Motivo de consulta: Establecer la/s razén/es para la asistencia, evaluar signos y/o sintomas para guiar el
examen y los estudios.

* Antecedentes de ITS: Indagar sobre la historia previa de ITS, que puede influir en el riesgo actual, en los
estudios a solicitar y en la interpretacion de sus resultados. Evaluar la percepcion de riesgo personal y
de la/s pareja/s, incluyendo testeos previos para VIH, hepatitis virales y otras ITS. Preguntar si recibio
profilaxis post-exposicion para el VIH (PEP) alguna vez, especialmente en los Ultimos 6-12 meses.

* Pareja/s sexual/es: Determinar el tiempo transcurrido desde el tltimo contacto sexual y estimar cuando
sea posible el nimero de parejas sexuales estables u ocasionales en los dltimos 3 meses (o en 3 meses
“habituales”). Evitar suposiciones sobre la orientacion sexual y preguntar respetuosamente al respecto.

* Practicas sexuales: Informarse sobre los sitios de exposicion y las practicas sexuales especificas (oral,
vaginal receptiva/insertiva, anal receptiva/insertiva, rol versatil), asi como la necesidad de intercambio de
sexo por dinero o drogas u otros servicios, sexo grupal, uso de drogas recreativas (incluyendo alcohol y
chemsex) durante las relaciones sexuales, uso de Apps para encuentros, juguetes sexuales, entre otros.

* Proteccién contra las ITS: Preguntar con qué frecuencia ha usado el preservativo en las relaciones sexuales
con penetracion (vaginales o anales) en los Ultimos 3 meses. Discutir las dificultades para negociarlo.
Indagar sobre la vacunacién para hepatitis A, B y VPH.

* Prevencién del embarazo no intencional en personas con capacidad de gestar: Dialogar sobre planificaciéon
del embarazo, el uso de anticonceptivos y la interrupcion voluntaria del embarazo de manera segura.

Referir a servicios especializados cuando sea necesario.

» Otros temas relacionados con la salud sexual: Identificar necesidades insatisfechas respecto a dificultades
con el rendimiento sexual y satisfaccion, problemas psicosexuales. Reconocer la violencia basada en el
género y facilitar la derivacion adecuada.

Para concluir, es probable que haya otras preguntas adicionales apropiadas segun las circunstancias individuales
de cada persona. Es crucial brindar espacio para que se exprese cualquier preocupacion relevante durante
la atencion médica.



ELEMENTOS DE LA CONSULTA CLINICA INFECTOLOGICA PARA UNA ATENCION
CON PERSPECTIVA DE GENERO Y DERECHOS EN LAS POBLACIONES DE ARGENTINA

LGBTIQ+ personas Lesbianas, Gays, Bi-
sexuales, Transexuales, Travestis, Trans, Inter-
sex, Queer y otras identidades de género y
orientaciones sexuales.

Transexuales: personas que adquieren
caracteristicas fisicas del género autopercibi-
do a través de intervenciones como cirugias
u hormonizacion.

Transgénero: percepcion de género que
difiere del sexo que se le asignd al nacer sin

A pesar de los avances en la prevencion, el diagnéstico
y el tratamiento de la infeccion por VIH, no se ha
logrado erradicar el estigma y la discriminacion que
aln persisten en nuestra sociedad.

En este sentido, esta ampliamente estudiado que la
comunidad LGBTIQ+ experimenta una mayor tasa
de disparidad en la atencion dentro del sistema de
salud y, aunque esto se fue modificando en cierta
medida en los ultimos tiempos, aun sigue vigente.?'?2

Las inequidades y normas de género interacttan con
factores socioecondmicos, geograficos y culturales
que crean barreras al sistema de salud para diferentes

necesariamente estar en tratamiento hor-
monal o haberse realizado alguna cirugia.

poblaciones, como la comunidad LGBTIQ+ y la
poblacién migrante, entre otras. La discriminacién
y otras barreras sistematicas como las normas de
género Y relaciones de poder, la edad (muy joven o
anosa), el estado de salud, estado civil, etnia, religion,
discapacidad, nivel de instruccion, estar en situacion
de calle y la migracion influencian el acceso a la salud.

I“

Travesti: término vinculado al “trasvestis-
mo” pero visto con frecuencia como figura
politica de las personas trans.

Diversas publicaciones evidencian que la comunidad
LGBTIQ+ se siente discriminada al ingresar al sistema de salud.?*?* Esto provoca que, por ejemplo, muy
pocas personas de este colectivo revelen su género u orientacion sexual a los/as profesionales de la salud.
En Argentina, se estima que las personas trans y travestis tienen una expectativa de vida de 35 afos.>?
Ademas, las poblaciones clave como de mujeres trans, los hombres que tienen sexo con hombres y las/los
trabajadores/as sexuales tienen una prevalencia de VIH mayor a la de la poblacion general; y las personas
adultas jovenes (de entre 20 y 35 anos) son desproporcionadamente afectadas en cuanto a nuevos casos
notificados de VIH y otras ITS incluyendo la sifilis.?

La respuesta integral de salud para la poblacion general y en particular para las poblaciones vulnerables
resulta fundamental en la consulta. El abordaje de tematicas sobre salud mental debe ser mandatoria ya que
la misma es una de las crisis definitorias de nuestros tiempos y su abordaje precoz es fundamental para el
éxito de las intervenciones.

Por esto, resulta propicio tener algunas consideraciones particulares a la hora de cada entrevista/consulta
clinica, para asi brindar un asesoramiento y acompanamiento con perspectiva de género y derecho para
todas las personas que consultan.

LINEAMIENTOS PARA LA CONSULTA CON POBLACIONES CLAVE Y OTROS
GRUPOS PRIORITARIOS

La definicion de poblaciones clave incluye actualmente en Argentina a los/as trabajadores/as sexuales, las
personas transgénero y los hombres que tienen sexo con hombres.Adicionalmente, otros grupos como los/
as adolescentes y personas jovenes, las personas migrantes, las personas privadas de su libertad, los usuarios/
as de drogas y las poblaciones migrantes, entre otras, estan también desproporcionadamente afectadas por
las ITS.”

A continuacion, se plantean algunos puntos a tener en cuenta en la consulta con poblaciones clave y otros
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grupos prioritarios.”® Como aclaracién general, resulta fundamental explicarle a la persona cual es el motivo
de las preguntas y qué finalidad médica/social representan:

* Puede existir temor a revelar la genitalidad, género, identidad de género u orientacion sexual o las
diferentes practicas sexuales:

* No asumir la orientacion sexual de una persona: resulta fundamental preguntar a la persona
acerca de sus practicas sexuales (con qué género se relaciona sexualmente, si tiene algiin vinculo
estable, si este Ultimo es monogamico o poligamico, etc.)

* Preguntar al inicio de la consulta con que género se autopercibe la persona para evitar errores o
asumir su sexo/género por como luce. Otra alternativa es utilizar lenguaje “no generizado” como
puede ser:“;toma alguna medicacion?”’ en reemplazo de “esta medicado/a?”

* En caso de no ser estrictamente necesario, evitar examenes médicos que expongan a la persona
con respecto a su genitalidad y que puedan posponerse para una consulta posterior, cuando se
haya entablado mayor confianza.

*Tener en cuenta que en algunos casos hay personas que no iniciaron o no desean iniciar practicas
sexuales; debido a la prevalencia de diferentes ITS se deja asentado el tipo de practicas sexuales:
insertivas o receptivas (anales, vaginales u orales), asi como otras practicas durante la actividad
sexual (uso de juguetes, sexo grupal, uso de alcohol o sustancias psicoactivas a traves del ano
-boofing-, uso del pufio -fisting- o doble penetracion, uso de enemas o uso de drogas durante las
relaciones sexuales). Una vez mas, no se debe asumir un tipo de practica por la orientacion sexual
de la persona.

* Preguntar sobre el consumo de sustancias asociadas a practicas sexuales (por ejemplo: chemsex %)

* Pueden ser objeto de situaciones de burla o maltrato en cualquier etapa del ingreso al sistema de
salud:

* La necesidad de mejorar el trabajo dentro del equipo
de salud, entre las distintas especialidades y el enorme
alcance de la articulacion con médicos especialistas en
Medicina General y/o Familiar y todos los integrantes
del equipo de salud (enfermeros, farmacéuticos/
as, camilleros/as, administrativos/as, entre otro/as)
hara posible que la persona no se sienta incbmoda o
discriminada desde su ingreso a la institucion de salud. La capacitacion continua en tematicas de
género y poblaciones vulnerables es una pieza clave para la atencion de este tipo de poblaciones.

Chemsex se refiere a la practica intencional
de sexo bajo la influencia de drogas psicoac-
tivas y que provocan desinhibicion.

® El lugar de atencion puede tener horarios poco convenientes o ser de dificil acceso:

* Siempre que sea posible, se debe pensar en prestaciones diferenciadas para las poblaciones
previamente mencionadas. Por ejemplo, la posibilidad de contar con un horario vespertino de
atencion sea mas convocante para aquellas personas con trabajos nocturnos.

CONVOCATORIA DE POBLACIONES CON DIFICIL ACCESO AL SISTEMA DE SALUD

Es importante tener en cuenta que se pueden realizar algunas acciones especificas segln el grupo de
personas que se quiera convocar. Por ejemplo, en el caso de las personas gestantes (como las mujeres
cis o varones trans), vincular los servicios de salud reproductiva a los de salud sexual en materia de VIH
e ITS, demostrd ser una estrategia conveniente.’® En el caso de la comunidad LGBTIQ#+, la articulacién
con organizaciones de la sociedad civil o inclusién de promotores/as de la diversidad sexual, ademas de la
inclusion activa de personal de salud de la diversidad al sistema de salud son intervenciones convocantes.?®



Puntos clave

® Las politicas para reducir las desigualdades de género involucran aspectos econémicos, sociales,
politicos, educativos y culturales.

* La prevencion de todos los tipos de violencia por motivos de género es una de las intervenciones
de salud mental y fisica mas eficaces e impactantes en la salud

* Resulta mandatorio abordar las tematicas de género y diversidad con urgencia en el ambito de la
salud para lograr un impacto en la morbimortalidad de las poblaciones clave.

* La consulta médica con perspectiva de género y derechos es un salto de calidad para cualquier
ambito de la salud, pero resulta fundamental en las tematicas de VIH e ITS por su incidencia en
estas poblaciones.

ASESORAMIENTO POST EVENTO CLIiNICO

Valoracion y reduccion de riesgos

La consulta en contexto o luego de un episodio de una ITS es una oportunidad clave en el marco de la
Prevencién Combinada. Es importante que en esta entrevista se obtenga una clara historia de las practicas
sexuales, para poder delinear las medidas preventivas futuras que deberian ser personalizadas y adaptadas a
las necesidades y realidades especificas de las personas.

Se sugiere que, al momento de realizar esta entrevista, el personal de salud tenga una actitud respetuosa,
compasiva, y libre de prejuicios o preconceptos. Se recomienda entonces formular preguntas abiertas,
comprensibles, sin juicio de valor ni actitudes reprobatorias.

Como se comento previamente, es importante identificar cuales son las practicas de riesgo e historia de ITS
previas para poder acordar las mejores practicas preventivas a futuro. La valoracion de riesgos no solo tiene
que ver con las practicas en si, sino el contexto en el cual se desarrollan; por ejemplo, relaciones sexuales
en situaciones de violencia u otras formas de coercion, desigualdad y abuso de poder, uso de alcohol o
drogas, contextos de marginalidad, estigma y discriminacion (homolesbotransfobia, xenofobia o cualquier
otra situacion de condena social), entre otras, que van a condicionar la autonomia y las posibilidades de
tomar medidas de proteccion. También se debe mostrar empatia y respeto al indagar sobre las diferentes
practicas sexuales.

Esta entrevista es también una oportunidad para valorar riesgos sobre futuros episodios de ITS, e introducir el
concepto de profilaxis Pre-Exposicion (PrEP) y profilaxis post exposicion (PEP).Aqui también es importante
evitar el lenguaje estigmatizante que en algunos casos pueden ser una barrera para el uso de PrEP3'3? y
focalizarnos en los beneficios de esta estrategia, que incluyen ademas de la muy alta eficacia para prevenir
el VIH una potencial disminucidon de la ansiedad al momento de tener relaciones sexuales, ganancia de
autonomia, mejoria en la calidad de la vida sexual, y por consiguiente, también mejoria en la salud mental y
psicoafectiva.’® Adicionalmente, deberia realizarse una evaluacién completa y descartar otras ITS, incluyendo
la infeccion porVIH, ya que las ITS son marcadores biologicos de riesgo.

La entrevista de valoracién de riesgo y vulnerabilidad debe ser una instancia en la que la confidencialidad
y el respeto a la autonomia de las personas tenga un rol central. Es especialmente importante explicar a
las personas el objetivo de las preguntas y datos a relevar, entendiendo que pueden no sentirse comodas
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discutiendo aspectos de sus practicas sexuales e intimidad con el equipo de salud y que debe evitar en todo
momento juicios de valor o actitudes moralizantes.'*

Si bien la autopercepcion de riesgo para la infeccion por VIH es un factor asociado a mayor aceptabilidad
y motivacion para el uso de componentes de la prevencion combinada tales como la PrEP, una proporcion
significativa de las personas con riesgo sustancial en términos objetivos (entendido habitualmente como una
incidencia esperada de VIH mayor o igual al 3% anual) no se perciben en esta situacion.'*

Las recomendaciones sobre cuidados y sobre las mejores herramientas preventivas deben ser consensuadas
tomando en especial consideracién las condiciones de vida de cada persona y sus deseos personales y la
compresion de las estrategias para garantizar que pueda llevar adelante las acciones y métodos recomendados.
El principio basico de la Prevencién Combinada es que es un traje a medida para cada persona de acuerdo
con ese momento de su vida y a sus condiciones particulares

Los puntos mas importantes para tener en cuenta en esta consulta son:

* |dentificacion de personas asintomaticas que pueden estar cursando una ITS.
* Evaluacién del riesgo, educacién y asesoria para evitar nuevos episodios de ITS.

® Promocién de conductas sexuales seguras y consejeria sobre el uso de diferentes estrategias de
prevencion.

® Vacunacién frente a otras ITS inmunoprevenibles, tales como hepatitis A, hepatitis B y virus del
papiloma humano.

* |dentificacién de posibles contactos sexuales, sintomaticos o asintomaticos

Dentro de las estrategias biomédicas de prevencion del VIH y las ITS, es importante tener en consideracion
la estrategia del uso de doxiciclina post exposicion (Doxy-PEP) .

{QUE ES LA DOXY-PEP?

Es una estrategia basada en antibioticos que consiste en la toma autoadministrada de 200 mg de doxiciclina
luego de una practica sexual sin método de barrera. La Doxy-PEP ha demostrado tasas de efectividad
superiores al 70% para prevenir nuevas infecciones por Chlamydia trachomatis y Treponema pallidum.** En el
caso de Neisseria gonorrhoeae, se deben evaluar los patrones locales de resistencia a las tetraciclinas para
determinar la efectividad de la doxiciclina en la prevencidon de nuevas infecciones. En paises con bajas tasas
de resistencia a tetraciclinas como Estados Unidos (resistencia 20%), la doxiciclina demostro efectividad para
prevenir nuevos episodios de gonorrea a diferencia de lo que ocurrié en otros paises con alta resistencia
como Francia (resistencia 56%)3>3¢. En Argentina, la tasa de resistencia del gonococo a tetraciclinas oscila
alrededor del 30% %'

La dosis recomendada para la Doxy-PEP es de 200 mg entre las 24 y 72 hs posteriores a una practica sexual
sin método de barrera. No se debe exceder una dosis maxima de 200 mg cada 24 horas.

A quienes esta destinada

La estrategia de Doxy-PEP debe ser acordada con las personas en el marco de



la consulta médica para realizar la valoracion de riesgo adecuada y evaluar costo-
beneficio de la intervencion. Los estudios que demostraron eficacia fueron realizados en HSH y
mujeres transgénero, por lo que, al momento de elaboracion de esta guia, la indicacion es solo para estas
poblaciones. Los requisitos incluyen haber tenido al menos un episodio de ITS en el tltimo afho o participar
en actividades que predispongan a adquirir una ITS (mutiples parejas sexuales, sexo grupal, consumo de
drogas facilitadoras de la actividad sexual o chemsex, etc)*®

Es importante destacar que no estan claros los efectos de esta estrategia a largo plazo tanto a nivel
poblacional como individual (posibilidad de resistencia antibidtica de bacterias comensales de la piel, del
tracto respiratorio o del intestino asi como de otras bacterias de transmision sexual). Los datos de eficacia
provienen de paises con altos ingresos y se desconoce qué tan aplicable y sostenible sean estas estrategias
en sitios con menos recursos, por lo que se deben realizar estudios de implementacion en nuestra region
para evaluar su aplicacion.

La decision sobre la prescripcion de la DoxyPEP debe ser consensuada en la consulta médica y compartida
con la persona usuaria tras informarle la efectividad, los beneficios y potenciales riesgos que conlleva su
administracién. Todas las personas que reciban Doxy-PEP deben ser testeadas para clamidia, gonococo y
sifilis cada 3 a 6 meses.>*

En caso de ofrecer DoxyPEP, es importante conocer la epidemiologia local asi como la capacidad del
sistema de salud para monitorear la resistencia antibiotica de bacterias comensales y patogenas.

Manejo de contactos de personas con diagnostico de ITS

El término manejo de contactos se refiere a un paquete de medidas (evaluacién médica, consejeria, testeo
diagnostico y tratamiento) que tiene como objetivo acercar a aquellas personas que tengan una ITS (lo
sepan o no) a un tratamiento efectivo. El tratamiento efectivo de las ITS tiene un impacto en la salud
individual, asi como en la colectiva (evita la amplificacion de la transmision). Este paquete de medidas
requiere la colaboracién de los departamentos de salud, de los médicos y de las personas que acuden
buscando asistencia.

Es importante que los médicos que atienden a personas con ITS insten a las y los consultantes a captar a su/s
pareja/s sexuales para realizar un testeo, sin que ello vulnere la confidencialidad del diagnéstico.
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INTRODUCCION

La uretritis es un sindrome causado por la inflamacion de la mucosa uretral que puede ser de etiologia
infecciosa o no infecciosa (traumatica o inmunoldgica). Las causas infecciosas son las mas frecuentes y
forman parte del capitulo de las infecciones de transmision sexual (ITS).

Los factores de riesgo generales para la uretritis infecciosa incluyen: edad temprana, relaciones sexuales no
protegidas y parejas sexuales mdltiples.

Clinicamente, el sindrome se caracteriza por inflamacién uretral, disuria y descarga uretral mucosa,
mucopurulenta o purulenta como sintomas mas frecuentes, existiendo también casos oligo o asintomaticos,
de acuerdo con la etiologia.

ETIOLOGIA

Las uretritis pueden ser clasificadas seglin su etiologia en gonococicas (UG) y no gonocécicas (UNG)
(Cuadro 1).Los microorganismos causales mas frecuentes son N. gonorrhoeae (NG) en UG y C. trachomatis
(Ct) en UNG. Otros agentes causales de UNG pueden ser Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis,
Ureaplasma urealyticum, Adenovirus y virus Herpes Simple. Es frecuente la coinfeccion. La prevalencia de
cada uno de estos patdgenos varia geograficamente y segun grupo poblacional. Tanto la uretritis gonocécica
como la no gonocécica se asocian a una mayor transmision de VIH." %

1. URETRITIS GONOCOCCICA

Neisseria gonorrhoeae es la causa mas frecuente de uretritis infecciosa. Es un diplococo gram negativo
intracelular que frecuentemente coexiste con C. trachomatis. El periodo de incubacion es de entre 2 y 7
dias. En hombres masculinos suele presentarse con descarga uretral mucopurulenta de intensidad variable
asociada a prurito, dolor o ardor miccional; la infeccion asintomatica es infrecuente en estos casos (<10%).%
La secrecion puede estar presente sin otro sintoma acompanante.

En mujeres, el compromiso del tracto genitourinario suele ser poco sintomatico o directamente asintomatico
hasta en el 50% de los casos. La cervicitis puede presentarse concomitantemente con exudado cervical y
manifestarse con aumento del flujo vaginal y dolor hipogastrico. Otros sintomas como disuria o sangrado
intermenstrual o durante las relaciones sexuales, pueden estar presentes.>?

El compromiso faringeo y rectal puede acompanar a la uretritis y ser asintomatico. En casos sintomaticos,
el compromiso anorrectal puede causar secrecion, dolor, prurito anal y dolor al defecar. Por otro lado, la
colonizacion faringea representa una fuente importante de transmisién comunitaria y su erradicacion puede
ser mas dificultosa que a nivel urogenital y/o del recto/ano.?

Factores de riesgo para la infeccion gonococica

|. Hombres: la gonorrea es 1,5 veces mas frecuente en hombres, aunque las secuelas serias de la infeccion
gonococica (esterilidad, abortos, enfermedad pélvica inflamatoria) son principalmente patrimonio de las
mujeres.

2. Edad: es mas frecuente entre los |5-45 anos; el diagnostico en nifos (exceptuando la presentacion
neonatal) es indicador de abuso sexual.



3. Multiples parejas sexuales

4. Inicio temprano de las relaciones sexuales
5. Bajo nivel socioeconémico

6. Uso de dispositivo intrauterino (DIU)

7.Uso inconstante de métodos de proteccion de barrera

2. URETRITIS NO GONOCOCICAS (UNG)

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

2.1 Chlamydia trachomatis

Es el agente causal mas frecuente de las UNG (15-40%). Es un microorganismo gram negativo intracelular
obligado. Generalmente coexiste con N. gonorrhoeae y menos frecuentemente con M. genitalium.

De los 12 serovares conocidos, los serovares D a K causan ITS urogenitales clasicas y tres variantes (LI, L2
y L3) pueden causar linfogranuloma venéreo (LGV).*

El periodo de incubacion de la UNG es de 7 a 14 dias.® La sintomatologia es escasa. En hombres, la disuria
y la secrecion clara o blanquecina son frecuentes. La documentacion de este microorganismo es ademas
importante para el tratamiento de la/s pareja/s. Puede causar complicaciones tales como epididimitis,
prostatitis, enfermedad pélvica inflamatoria, infertilidad y artritis reactiva.

2.2 Mycoplasma genitalium

Se identifico por primera vez en 1981 y se considera actualmente una infeccion de transmision sexual
emergente. Se trata de una bacteria sin pared, de crecimiento lento. Se ha detectado en muestras
genitourinarias, rectales y del tracto respiratorio, pero la portacion faringea parece ser muy poco frecuente.®
Podria ser la causa en hasta el 50% de los casos de UNG.” En Argentina, la positividad de las muestras en
2019 fue de 2,3%.2 Un estudio realizado en embarazadas en un hospital de la Provincia de Buenos Aires,
encontro una prevalencia global de 5,2% (10% en sintomaticas vs.2,8% en asintomaticas).’ La infeccion genital
es asintomatica en la mayoria de los casos, pero puede causar uretritis, balanitis y balanopostitis'?, uretritis
recurrente o persistente y afectacion del tracto genital femenino provocando sangrado postcoital, cervicitis
y enfermedad inflamatoria pélvica.'' Puede incluso presentar complicaciones tales como orquiepididimitis y
artritis reactiva, entre otras.®

2.3 Ureaplasma urealyticum

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

Su deteccidn, incluso usando una prueba de amplificacion de acido nucleico, no puede distinguir entre
colonizacion e infeccion. Una mayor carga de microorganismos (>1.000 UFC/ml) podria asociarse a
enfermedad."
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2.4 Trichomonas vaginalis

Se trata de un parasito flagelado. La infeccién se transmite facilmente durante las relaciones sexuales
vaginales y puede presentarse en coinfeccion junto con N. gonorrhoeae y/o C. trachomatis. La mayoria de
las personas (70%—85%) tienen sintomas genitales minimos o ninguno. El compromiso sintomatico es mas
frecuente en hombres. Las manifestaciones suelen ser leves a moderadas, con secrecion uretral escasa, pero
puede asociarse a epididimitis o prostatitis y aumentar el riesgo de alteracion de la motilidad y morfologia
de los espermatozoides. En mujeres puede manifestarse como colpitis, vulvovaginitis con exudado vaginal y
como dispareunia con intensa respuesta inflamatoria. En las personas gestantes aumenta el riesgo de parto
prematuro, rotura prematura de membranas y bajo peso para la edad gestacional.?

2.5 Herpes simple

Es una causa menos frecuente de uretritis (2-4% de pacientes sintomaticos). Generalmente se asocia a
lesiones genitales ulceradas, dolorosas y disuria intensa. Puede cursar con linfadenopatias regionales y/o con
afectacion del estado general. La presencia de secrecion uretral es menos frecuente.'

2.6 Neisseria meningitidis

Una cepa emergente no encapsulada, es el clado de N. meningitidis productora de uretritis en Estados Unidos
de América (US_NmUC), que puede causar uretritis meningocécica en hombres.'> Se puede transmitir por
practicas de sexo oral a pene.'¢En la observacion directa al microscopio con tincién de gram es indistinguible
de N. gonorrhoeae. Se debe sospechar ante tincion de gram compatible, pero con PCR-RT negativa para N.
gonorrhoeae y debe confirmarse por cultivo.

2.7 Adenovirus

Los adenovirus son agentes poco frecuentes de uretritis (2-4%). Puede presentarse clinicamente con
sindrome caracteristico descrito asociado a conjuntivitis.

2.8 Otros agentes causales de uretritis

Las enterobacterias (asociadas al coito con penetracion anal) y Haemophilus spp '’ también pueden ser causa
de uretritis con menor frecuencia.'®"

DIAGNOSTICO

El diagnostico sindromdtico de uretritis se basa en una completa anamnesis clinico-epidemiolégica y un
examen fisico completo. La confirmacion etioldgica requiere de métodos complementarios de diagnostico
microbiolégico. El estandar de oro es la identificacion del agente causal en el punto de
atencion (POC, por su sigla en inglés) por medio de tincion de gram en un extendido
de secrecion uretral para identificacion de N. gonorrhoeae + técnicas de deteccion
de acidos nucleicos (nucleic acid amplification testing -NAAT) en exudado uretral
para busqueda de N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genitalium y T. vaginalis, en los
entornos en los que estas técnicas estan disponibles.*?° Otras técnicas de diagndstico incluyen
lainmunofluorescencia y el cultivo. Este tltimo permite el estudio de sensibilidad antibiética en N. gonorrhoeae,
por lo cual se utiliza con fines de conocer los patrones de resistencia locales.



En todos los casos se recomienda realizar adicionalmente cribado con toma de muestra anal, cervical y
faringea, segun practica de riesgo.

* Clinico/sindromatico: secrecion purulenta, mucosa o mucopurulenta, ardor, dolor o prurito uretral
asociados o no al aumento de la frecuencia miccional. Puede ser asintomatica en menos del 10% de los
casos en hombres.

* Etiologico
0 Microscopia en muestra de hisopado uretral (también para anal):

- Recuento de leucocitos =5 células PMN por campo (92,9% de sensibilidad para UG, 55,6% para
UNG). En areas de alta prevalencia, =2 células PMN por campo (sensibilidad 100% para UG y 93%
para UNG).?!

- Tincién de Gram: Util en el diagndstico de gonorrea.Visualizacion de diplococos Gram negativos
intracelulares en leucocitos polimorfonucleares.

o Cultivo en muestra de hisopado uretral: la muestra se toma con hisopo de dacrén o rayon y se
coloca en medio de transporte Stuart o Amies con carbon activado, la cual puede conservarse
durante 6 a 8 horas hasta su procesamiento. Si esto no fuera posible o el tiempo hasta la inoculacion
del cultivo sea mayor a 24 horas, se recomienda utilizar medios de transporte nutritivos.

0 NAAT (de eleccion):reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) o PCR multiplex
en hisopado uretral y asociar muestra por hisopado anal, faringeo y cervical o en primer chorro
de orina (primeros 10-20 ml de primera orina de la mainana o con retencion de al menos 2 hs)
en hombres (menor sensibilidad en mujeres que exudado cervical). Util para identificacién de N.
gonorrhoeae, C. trachomatis, U. urealyticum o M. genitalium. En muestras faringeas existe la posibilidad
de reactividad cruzada con Neisseria spp comensales.'?

0 Inmunofluorescencia.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la uretritis esta destinado a eliminar infeccion en la persona afectada, a evitar complicaciones
y a reducir la capacidad de transmision a la/s pareja/s sexual/es y recién nacido en personas gestantes,
con beneficio clinico y de salud publica. Es imprescindible tener presente que, en caso de
que el diagnéstico microbiolégico no se encuentre disponible en el punto de atencion,
los pacientes deben ser tratados empiricamente con regimenes eficaces frente a N.
gonorrhoeae y C. trachomatis en la primera visita, sin esperar resultados que pudieran
demorar la terapéutica.?? Dicho enfoque sindromitico posee ventajas y desventajas (cuadro 2).
El tratamiento dirigido, por otro lado, requiere la confirmacion etiologica. En caso de disponer del
recurso en el punto de atencion, este seria el abordaje de eleccion.

Los esquemas y la duracion de los tratamientos son los mismos para las personas viviendo con y sin VIH.

I. Tratamiento sindrémico.???*

De eleccion




* Ceftriaxona 500 mg IM dosis unica. Pacientes =150 kg, ceftriaxona | g IM dosis unica
+
* Doxiciclina 100 mg cada 12 hs. por 7 dias
En personas gestantes, la doxiciclina debe reemplazarse por azitromicina | g dia dosis Gnica VO.

Aunque hay datos clinicos que confirman que una sola dosis IM de ceftriaxona 250 mg tiene una eficacia
mayor al 99% para cepas circulantes de N. gonorrhoeae (CIM 0,03 pg/MI), una dosis mayor es necesaria para
las cepas con CIM elevadas.El tratamiento efectivo con ceftriaxona requiere concentraciones mayores que
la CIM de la cepa por aproximadamente 24 hs.Aunque hay variabilidad individual en su farmacocinética una
dosis de 500 mg se espera alcance en 50 hs. una CIM > 0,03 mg/ml.2>%

* Alternativos (en pacientes alérgicos a la penicilina)

* Gentamicina 240 mg IM dosis Unica

Azitromicina 2 gr VO dosis Unica

En un estudio clinico el tratamiento doble con gentamicina IM + azitromicina 2 g curé al 100 % de casos, por
lo cual se puede considerar este régimen en casos de alergia a cefalosporinas.?**?

* Cefixima 800 mg VO dosis Unica.

+

* Doxicilina 100 mg cada 12 hs.VO durante 7 dias

Este régimen debe ser solamente considerado como alternativo, ya que no produce niveles altos y sostenidos
en sangre como la dosis de ceftriaxona. El continuo uso de este firmaco puede ademas generar resistencia
a ceftriaxona, droga altamente efectiva para el tratamiento en todos los sitios anatomicos de infeccién.
Durante el embarazo se debe reemplazar doxiciclina por azitromicina | g.

2. Tratamiento de la uretritis confirmada por N. gonorrhoeae (cuando se descarto otra
etiologia concomitante)

De eleccion
* Ceftriaxona 500 mg IM dosis Unica (peso < 150 kg). Ceftriaxona | g IM dosis unica (peso > 150 kg)
Alternativos
» Gentamicina 240 mg IM dosis Unica
+
* Azitromicina 2 gr VO dosis Unica

(e]

* Cefixima 800 mg VO dosis Unica



En caso de infeccién faringea concomitante por N. gonorrhoeae, tener en cuenta que no existen tratamientos
alternativos para la gonorrea faringea. Las infecciones de la faringe son mas dificiles de erradicar que las
urogenitales o anorrectales. Pocos regimenes curan >90 % de estas infecciones.** En caso de antecedente de
alergia a betalactamicos, evaluar exhaustivamente dicho antecedente. Para personas con antecedente de reaccion
anafilactica u otra reaccion grave a ceftriaxona, se recomienda consultar a un especialista en infectologia.

3. Tratamientos para UNG?*
Infeccion por C. trachomatis
De eleccion
* Doxiciclina 100 mg cada 12 hs. por 7 dias

Durante el embarazo se debe reemplazar doxiciclina por azitromicina | g. En caso de confirmarse infeccion
por C.trachomatis serovares L1,L2 o L3, causantes de linfogranuloma venéreo, el tratamiento debe extenderse
por 2| dias.

Tratamientos alternativos
* Azitromicina | gr Unica dosis VO
* Levofloxacina 500 mg por dia por 7 dias VO

* Azitromicina 500 mg seguidos por 250 mg durante 4 dias VO

Doxiciclina es altamente efectiva para las infecciones urogenitales y anorrectales por Chlamydia trachomatis
y tiene también actividad contra M. genitalium. La azitromicina administrada como dosis Unica de | g tiene
una tasa de curacion de aproximadamente el 85% en infecciones susceptibles. Sin embargo, este esquema
se asocia a seleccién de resistencia a macrélidos intratratamiento. Un régimen de azitromicina extendido
de 500 mg el primer dia, seguido de 250 mg dias 2 a 5 (1,5 g dosis total) puede proteger la induccion de
resistencia en infecciones por M. genitalum.?*-*

Infeccion por M. genitalium**
Sensible a macrolidos

* Doxicilina 100 mg cada 12 hs. por 7 dias seguido de azitromicina | g dosis inicial seguida de 500 mg
por dia por 3 dias

Sin test de resistencia o resistencia a macroélidos
* Doxicilina 100 mg cada 12 hs. por 7 dias seguida de moxifloxacina 400 mg por dia por 7 dias VO

Por la alta tasa de resistencia a macrolidos® y la seleccion de resistencia adicional, los tratamientos en dos
etapas son los de eleccién. El tratamiento guiado por la resistencia tiene una cura mayor al 90 % y debe ser
utilizado cuando sea posible.3**

Infeccion por T. vaginalis*

* Metronidazol 2 g dosis unicaVO en hombres

En caso de detectar infeccion cervicovaginal en mujeres (ver capitulo correspondiente)

* Metronidazol 500 mg cada 12 hs. por 7 dias VO

La figura 1 muestra un algoritmo de diagnéstico y tratamiento integral.




SEGUIMIENTO

Toda persona con diagnoéstico de uretritis deben ser evaluados para descartar otras ITS incluyendo VIH,
sifilis y hepatitis B y C; asimismo la consulta debe ser una oportunidad para la consejeria sobre prevencion
deVIH y otras ITS y la actualizacion del calendario de vacunacion con especial atencion a las vacunas para
hepatitis A, hepatitis B,VPH y Monkey pox (si estuviera disponible), seglin corresponda.

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

Estd indicado el test de cura en caso de afeccion faringea por N. gonorrhoeae; entre los 7 a |4 dias después
del tratamiento inicial, repetir el cultivo o NAAT. En caso de optar por estudio molecular, un resultado
positivo debe ser seguido por un cultivo de confirmacion con antibiograma, antes de repetir el tratamiento
con ceftriaxona.?

Manejo de los contactos sexuales

Todos los contactos sexuales en los 60 dias previos deben ser evaluados y tratados, aln en ausencia de
manifestaciones clinicas. El tratamiento debe incluir cobertura para el/los microorganismos identificados o
para N.gonorrhoeae y C.trachomatis si el enfoque fue sindromatico, y con el mismo régimen que el paciente
indice de ser posible, aconsejandose abstinencia sexual hasta la finalizacion del tratamiento y desaparicién
de los sintomas, a fin de minimizar la posibilidad de reinfeccion.

Uretritis no gonocoécica persistente o recurrente

La uretritis persistente o recurrente puede ser secundaria a tratamiento inadecuado, a reinfeccién o a
fracaso terapéutico.

Las causas mas frecuentes de recurrencia son la falta de cumplimiento por parte del paciente o la reinfeccion
por tratamiento no adecuado o no realizado en la/s pareja/s sexuales. En esos casos, se puede considerar un
nuevo ciclo de medicacién con los mismos farmacos, reforzando la importancia de la adherencia.

Ante clinica persistente luego de un tratamiento adecuado, descartada la reinfeccion, se debe considerar la
falla terapéutica. La falla al tratamiento para la uretritis por C. trachomatis se estima en el 6-12%.> La causa
mas frecuente de fallo en este escenario es la infeccién por M. genitalum, mayormente luego del tratamiento
con doxiciclina.® Los hombres deben ser estudiadas en busqueda de infeccion por M. genitalium y T. vaginalis
por métodos moleculares en caso de fallo y de confirmarse la infeccion por M. genitalium, de estar disponible,
realizar pruebas de sensibilidad a macrolidos.

Cuadro 1. Etiologia de la uretritis

URETRITIS GONOCOCCICA URETRITIS NO GONOCOCCICA

* NEISSERIA GONORRHOEAE ¢ CHLAMYDIA TRACHOMATIS
* MYCOPLASMA GENITALIUM
* UREAPLASMA UREALYTICUM
* TRICHOMONAS VAGINALIS
* NEISSERIA MENINGITIDIS
* HERPES SIMPLE
* ADENOVIRUS
* ENTEROBACTERIAS

¢ HAEMOPHILUS INFLUENZAE



Cuadro 2. Ventajas y desventajas del abordaje sindromatico de la uretritis y otras ITS

VENTAJAS DESVENTAJAS
* Permite realizar tratamiento eficaz rapido en la mayoria * Posibilidad de falla terapéutica por falta
de los casos, disminuyendo la probabilidad de transmision. de conocimiento de la etiologia o de la

sensibilidad/resistencia del agente causal.

* Puede implementarse en el primer nivel de atencion.
* Estrategia adaptable a la falta de métodos de diagnéstico.

* Reduce el nimero de consultas necesarias para tratar
las ITS.

* Permite la accesibilidad a mayor cantidad de personas a
un tratamiento muy probablemente eficaz.

Figura I. Algoritmo de diagnéstico.
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IF: inmunofluorescencia

Tratamiento de uretritis

TRATAMIENTO

DE ELECCION

ALTERNATIVOS

Uretritis manejo
sindrémico

Ceftriaxona 500 mg IM UD (si peso =
150 kg, | g IM UD)

+

Doxiciclina 100 mg cada 12 hs. por 7
dias

Gentamicina 240 mg IM UD
+
Azitromicina 2 gr VO UD
o
Cefixima 800 mgVO UD

+

Doxiciclina 100 mg ¢/ 12 hs. por 7 dias

Uretritis gonocdcica
confirmada
(descartadas etiologias
concomitantes)

Ceftriaxona 500 mg IM UD (si peso =
150 kg, | g IM UD)

Gentamicina 240 mg IM UD
+
Azitromicina 2 gr VO UD
o

Cefixima 800 mgVO UD

Uretritis por C.
trachomatis

Doxiciclina 100 mg ¢/ 12 hs. 7 dias VO

Azitromicina | gVO UD
o

Azitromicina 500 mg dia |, seguidos
por 250 mg/dia durante 4 dias

o

Levofloxacina 500 mg VO UD

Uretritis por M.
genitalium

Sensible a macrélidos

Doxiciclina 100 mg cada 12 hs. 7 dias seguido de azitromicina | g dosis inicial
seguida de 500 mg/dia por 3 dias

Sin test de resistencia o con resistencia a macrolidos

Doxiciclina 100 mg cada 12 hs. 7 dias seguida de moxifloxacina 400 mg/dia por 7
dias VO

Uretritis por T. vaginalis

En hombres

Metronidazol 2 gVO dosis Unica

En mujeres

Metronidazol 500 mg cada 12 hs. por 7 dias VO
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La epididimitis es una reaccién inflamatoria del epididimo frente a diversos agentes infecciosos, traumatismos
locales o por componentes obstructivos como el prostatismo. La epididimitis aguda es un sindrome clinico
consistente en dolor e inflamacion del epididimo; en algunas oportunidades esta involucrado el testiculo
constituyendo una orquiepididimitis. Se estima que en los Estados Unidos se reportan alrededor de 600.000
casos de epididimitis por afio.! Cuando la epididimitis es transmitida por via sexual se acompafa de uretritis,
que en general es asintomatica. En el contexto de gangrena de Fournier, la epididimitis no es transmitida
por via sexual’. Otras causas de epididimitis no transmitidas por via sexual son: biopsia de prostata,
instrumentacion de la via urinaria o cirugia, enfermedad sistémica o terapia inmunosupresora. En pacientes
mayores de 35 afos, 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 semanas de molestias o dolor en
el escroto, testiculos o epididimo. La causa mas frecuente de epididimitis cronica es la infeccion por M.
tuberculosis, frecuentemente en pacientes con antecedentes prostaticos.

Se ha reportado en un estudio un aumento del riesgo del 56% para cancer de proéstata entre pacientes
con orquiepididimitis, pudiendo esta enfermedad jugar un rol en el desarrollo de cancer de prostata en la
poblacion asiatica®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 transmision sexual y b) Epididimitis no infecciosa como la
traumdtica, obstructiva e iatrogénica.

EPIDIDIMITIS BACTERIANA INESPECIFICA

La causa mas frecuente en varones adultos son las infecciones por bacilos coliformes o por Pseudomonas
aeurginosa. También es posible la infeccion por cocos Gram positivos. En muchas oportunidades existe el
antecedente de manipulacion del aparato genitourinario. La prostatitis bacteriana aguda o cronica 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 tuberculosa
es la manifestacion mas frecuente de tuberculosis genital masculina. La brucelosis es otra causa a descartar
cuando existe el antecedente de la exposicion.

EPIDIDIMITIS DE TRANSMISION SEXUAL

C.trachomatis (CT) y N.gonorrhoeae (NG) son las etiologias mas frecuentes en hombres jévenes, presentandose
alrededor de 10 dias después del contacto sexual (rango | a 45 dias)*, muchos pacientes con epididimitis
gonococcica no refieren antecedentes de secrecion uretral.

ORQUITIS

Existen 2 diferencias importantes entre la orquitis y las infecciones de las glandulas accesorias masculinas: en
primer término, la infeccion por diseminacion hematogena y en segundo lugar la etiologia viral.



Orquitis viral

La causa mas frecuente es el virus de la parotiditis. La parotiditis produce una orquitis en el 20% de los
pacientes postpuberales, siendo rara su aparicion en los pre puberes. El dolor y la inflamacion testicular
suele aparecer de 4 a 6 dias después del inicio de la parotiditis, pero puede presentarse incluso si no hay
inflamacién 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 mas grave puede tardar entre 3 a 4 semanas. En el 50% de los casos
los testiculos sufren algun grado de atrofia. La orquitis parotidica rara vez produce esterilidad™

Orquitis bacteriana

Se producen en general debido a la extensién por contigiiidad de un proceso inflamatorio del epididimo
dando lugar a una orquiepididimitis.Las bacterias implicadas con mas frecuencia son la Pseudomonas aeruginosa,
E. coli, Klebsiella pneumoniae, estafilococos y estreptococos. El paciente con una orquitis bacteriana aguda
es un paciente que se presenta gravemente enfermo con fiebre elevada y gran afectacion del testiculo
comprometido.

ETIOLOGIA

En la mayoria de los casos, el mecanismo de infeccion es el ascenso retrogrado del microorganismo. En cambio,
en otras situaciones, el mecanismo es por diseminacion hematogena tal como ocurre con Mycobacterium
tuberculosis®’

En hombres sexualmente activos entre los 14 a 35 anos, Neisseiria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis son
los agentes etiologicos mas frecuentes.

En la poblacion en que se practica el sexo anal, los gérmenes mas frecuentes son los coliformes como
la E.coli.” También se han asociado a la epididimitis otros microorganismos tales como Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, Proteus mirabilis, Ureaplasma urealyticum y
Mycoplasma genitalum.®

Se han reportado casos de orquiepididimitis de origen sifilitico en personas conVIH.’?
En nifios la etiologia més frecuente es la viral (enterovirus y adenovirus)'®!

Entre las causas de epididimitis no infecciosa se puede mencionar la traumatica, biopsia de préstata, post
vasectomia, sarcoidosis, enfermedad de Behcet, vasculitis asociada con plrpura de Henoch-Schonlein y
asociada a medicamentos como la amiodarona.'?"?

DIAGNOSTICO

La inflamacién dolorosa acompanada de eritema generalmente unilateral se observa principalmente en la
regién escrotal posterior. La epididimitis aguda es un sindrome clinico consistente en dolor e inflamacion
del epididimo, muchas veces acompanada de compromiso escrotal el cual indica mayor gravedad, con
una duracion menor a 6 semanas.® La epididimitis crénica es definida como dolor en la region de por lo
menos 6 semanas de evolucion.®”
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El diagnostico de epididimitis tuberculosa es dificil de realizar debido a la dificultad de aislar el organismo
del tracto urinario; sélo en el 50% de los casos se llega a aislar el bacilo.

No debe olvidarse como causa la gangrena de Fournier, teniendo en cuenta que en estos casos pueden
haber comorbilidades como diabetes, traumatismo, radiacién, terapia con corticoides, infeccion por VIH,
patologia tumoral y cirrosis. Es importante mencionar que la orquiepididimitis mal resuelta sumada a las
comorbilidades descritas arriba puede desarrollar una fascitis. Al principio, se puede notar sélo en una
porcion del epididimo, posteriormente se suele afectar el testiculo ipsilateral (orquiepididimitis) siendo
dificil delimitar el testiculo del epididimo en esa masa inflamatoria.* Puede existir hidrocele producido por
la secrecion de liquido inflamatorio. El cordon espermatico esta doloroso e inflamado.

La posicion del testiculo en el escroto muchas veces es clave para el diagnéstico. En general en una
epididimitis el testiculo esta en su posicion normal pero en cambio en una torsion testicular se encuentra
rotado y elevado.'* La torsién testicular se presenta como un cuadro agudo y muy severo de dolor testicular.
Se debe realizar tratamiento quirurgico dentro de las 6 horas de comienzo para evitar el infarto, necrosis,
atrofia y pérdida del testiculo."*'? La torsion testicular puede ocurrir a cualquier edad pero esta demostrado
que el 65% de los casos se presentan entre los 12 a 18 afos.” La elevacion ipsilateral del testiculo debido
a la contraccion del masculo cremaster (reflejo cremasteriano) esta casi siempre ausente en la torsion
pero presente en la epididimitis.'> La torsion testicular es una emergencia quirdrgica, por lo cual debe ser
considerada en todos los casos, pero mas frecuentemente en adolescentes y hombres sin evidencia de
infeccion. Una maniobra simple que nos ayuda a diferenciar entre infeccion e isquemia es la maniobra de
Prehn, la cual consiste en elevar el testiculo en direccion al anillo inguinal, la calma del dolor es indicativo
de etiologia vascular, lo contrario habla a favor de etiologia infecciosa. Por ello, en caso de una epididimitis
aguda, unilateral, con severo dolor y de comienzo brusco sin evidencia de uretritis ni infeccion del tracto
urinario, se debe realizar una interconsulta urgente con urologia para evaluar la presencia de una torsién
testicular, ya que puede comprometer la vitalidad del testiculo afectado.

La ecografia es Util para descartar torsion testicular pero un resultado negativo no excluye el diagnostico de
epididimitis, por lo que el manejo debe ser realizado de acuerdo a los hallazgos clinicos.?

El ecodoppler color es util para el diagnéstico de epididimitis y nos puede servir para evaluar la anatomia
del escroto y la perfusion del testiculo.'®!”

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. trachomatis y N. gonorrhoeae preferentemente por PCR 2!, siendo
el primer chorro de orina la muestra de eleccion. No se recomienda el cultivo de orina para clamidia y
gonococo, por su baja sensibilidad. El cultivo de orina puede ser til en adultos mayores con epididimitis
causada por gérmenes del tracto genitourinario. La ausencia de nitritos en la orina nos ayuda a pensar que
la uretritis es secundaria a una ITS.

Las tiras no son adecuadas para excluir una ITU. No se deben usar en hombres mayores de 65 anos.**

TRATAMIENTO

Obijetivos del tratamiento:

a) Cura microbiologica

b) Mejoria de los signos y sintomas

c) Prevencion de la transmision de la clamidia y gonococo

d) Evitar las complicaciones de la epididimitis por clamidia y gonococo (infertilidad, dolor crénico)



El tratamiento debe ser ofrecido de manera empirica sin esperar los resultados microbioldgicos # y luego
ajustarlo al resultados obtenidos.

Si bien la epididimitis aguda es en general de tratamiento ambulatorio, cuando existe dolor severo, fiebre
o sospecha de torsion testicular, infarto, absceso o fascitis necrotizante, es necesario su hospitalizacion y
evaluacién urolodgica.

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

Factores de riesgo Tratamiento*

Epididimitis aguda por transmision sexual Ceftriaxona 500 mg IM Unica dosis +
probablemente causada por clamidia y/o gonococo | azitromicina | gr unica dosis 6 doxiciclina 100
mgVO cada |12 Hs, por |0 dias.

Epididimitis aguda por transmision sexual Ceftriaxona 500 mg IM dnica dosis mas
probablemente producida por clamidia y/o levofloxacina 500 mgVO una vez por dia, por
gonococo agregandose organismos entéricos 10 dias.

(hombres que practican relaciones anales)

Biopsia de préstata reciente, vasectomia, Levofloxacina 500 mgVO una vez por dia por
instrumentacion del tracto urinario o 10 dias
procedimientos asociados con organismos
entéricos
Mycoplasma genitalum (poco frecuente) Moxifloxacina 400 mg una vez al dia, por 7 dias *

*La ciprofloxacina no es efectiva y por lo tanto no esta recomendada

El tratamiento con levofloxacina debe ser considerado cuando se sospecha la participacion de
microorganismos entéricos sobre todo en aquellos pacientes a quienes se les ha practicado una biopsia
de prostata, vasectomia o instrumentacion del aparato genitourinario. Como medidas complementarias, se
considera el reposo en cama, elevaciéon escrotal, crioterapia local (nunca directa sobre la piel para evitar
quemaduras) y antiinflamatorios no esteroides.

El tratamiento quirurgico de la orquiepididimitis estd indicado ante signos clinicos de gravedad (torsion
testicular, formacion de absceso testicular, evolucion desfavorable con tratamiento médico inicial o ante la
sospecha de isquemia testicular), el abordaje debe ser por via inguinal.

En caso de complicaciones, como abscesos testiculares, se realizara un drenaje de este, incluso, una
epididimectomia u orquiectomia. Si la orquiepididimitis genera una necrosis del testiculo, se requerira
orquiectomia. En los casos de epididimitis cronica sintomatica esta indicada la epididimectomia

En las intervenciones quirurgicas, deben tomarse muestras bacterioldgicas para cultivos. Las piezas se
remiten a los laboratorios de anatomia patoldgica y de bacteriologia.?®

Los pacientes con epididimitis aguda deben ser advertidos que no deben tener relaciones sexuales hasta que
ellos y su pareja hayan sido adecuadamente tratados y los sintomas resueltos.Todos los pacientes deben ser
testeados para las otras ITS. El paciente con epididimitis que no mejora después de las 72 hs. del inicio del
tratamiento debe realizar una nueva consulta médica.
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MANE)O DE LAS PAREJAS SEXUALES

Los pacientes que tienen una epididimitis adquirida por transmision sexual, probablemente causada por
N.gonorrhoeae o C.trachomatis 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 sintomas. Si
la dltima relacion sexual ocurrié mas alld de los 60 dias del comienzo de los sintomas, se debe tratar a la

ultima pareja.

Algoritmo %

Inflamacion aguda de escroto

!

¥

Si Antecedentes de traumatismo o dolor agudo e

Interconsulta con urologia inflamacion del escroto unilateral

lNo

Diagnéstico de uretritis

Si

Nitrito positivo en orina Nitrito positivo en Nueva pareja sexual o ms
A de una pareja

l No \ No \\\

? N | [

Tratar como secundaria a

Tratar como

secundaria a ITS
Tratar como

organismos entéricos

indeterminada

A 4

Notificacién a la pareja 4

Nueva consulta en 3 dias y evaluar
respuesta al tratamiento

A\ 4

Respuesta a la terapia

Derivar a un centro especializado | 4

Si

Y

Continuar con el tratamiento y nueva consulta en 2 semanas
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CONSIDERACIONES GENERALES

Las ITS que provocan ulceraciones, al igual que otras causas no infecciosas de Ulceras o erosiones,aumentan
el riesgo de transmisién de otras ITS, incluyendo el VIH. La gran superficie de epitelio comprometida en
las proctitis y proctocolitis, con disrupcion de la integridad mucosa y la reaccion inflamatoria acompanante,
facilitan la transmision.'?

La evaluacion de las proctitis y proctocolitis infecciosas incluye, segin el caso, anoscopia, rectoscopia,
colonoscopia, serologias para infecciones de transmision sexual y muestras para estudio en el laboratorio de
microbiologia (especificamente Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Herpes simplex virus y Treponema
pallidum). La evaluacion proctoldgica y la rectoscopia permiten identificar signos de proctitis, controlar la
respuesta al tratamiento y detectar tempranamente otros diagnosticos diferenciales.’

El diagnéstico de las infecciones de transmision sexual anorrectales representa un importante desafio tanto
desde el punto de vista asistencial como programatico. La informacion disponible sobre la epidemiologia local
de las infecciones anorrectales es escasa, muchos kits comerciales para el diagnéstico molecular de chlamydia
y gonorrea no estan validados para su uso en muestras extragenitales y las pruebas para genotipificacion e
identificacion de serovares LGV habitualmente estan disponibles Unicamente en laboratorios de referencia.
Por otro lado, la rectoscopia no siempre esta disponible en el abordaje de las personas con proctitis; y la
implementacion de las recomendaciones para el diagnostico en personas sintomaticas y para el tamizaje de
ITS anorrectales en personas asintomaticas en escenarios de la vida real se ve fuertemente condicionada, en
muchos casos, por la disponibilidad limitada de recursos.

En todos los casos, tener en cuenta la incorporacion de la perspectiva de prevencién combinada, con el
ofrecimiento sistematico del testeo deVIH y otras ITS y la valoracién de riesgo con el posterior ofrecimiento
de intervenciones altamente efectivas y basadas en antirretrovirales como PrEP. *°

PROCTITIS

Es la inflamacion del recto que puede manifestarse con dolor anorrectal, proctorragia, secrecion rectal, pujos
y tenesmo; que pueden asociarse a adenopatias inguinales. Ocurre predominantemente en personas que
tienen practicas sexuales anales, incluyendo el contacto oral-anal (anilingus o rimming), anal-digital o genital-
anal, el fisting (introducir la mano o el pufo en el recto), el uso de juguetes sexuales y el uso de saliva como
lubricante para estas practicas. El uso de métodos de barrera como el preservativo o el campo de latex
reduce en forma significativa pero no elimina la posibilidad de transmisién.

Los agentes etiolégicos mas frecuentes en nuestro medio son Chlamydia trachomatis (incluyendo los serovares
LGV), Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum y Herpes Simplex Virus (HSV). Aunque infrecuentemente,
Mycoplasma genitalium puede generar proctitis,’® al igual que Mpox (previamente conocido como monkeypox
o viruela simica).® En personas con VIH, la sifilis, el HSV y los serovares LGV y no LGV de C. trachomatis
han sido reportados como causas de proctitis particularmente prevalentes,”” y Mpox se ha asociado a
infecciones sistémicas graves con mayor mortalidad en contexto de inmunosupresion avanzada.'® Ademas,
es importante tener en cuenta que las coinfecciones y la infeccién asintomatica son frecuentes, en particular
en poblaciones clave como los hombres que tienen sexo con otros hombres, los/as trabajadores/as sexuales
y las mujeres trans.

Entre los diagnoésticos diferenciales de la proctitis infecciosa de transmision sexual deben considerarse la
enfermedad inflamatoria intestinal, los traumatismos por el uso de juguetes sexuales o duchas y enemas,
las proctitis quimicas secundarias al empleo de drogas por via anorrectal (en particular durante la practica
de chemsex) y las neoplasias; y con menor frecuencia, gérmenes productores de colitis o proctocolitis en
personas con inmunosupresion profunda como el citomegalovirus (CMV)."



PROCTOCOLITIS

Es la inflamacion de la mucosa colénica mas alla de la union rectosigmoidea que se manifiesta con sintomas
de proctitis (proctorragia, mucorrea, pujos y tenesmo) a los que se asocian diarrea o dolor abdominal,y que
puede acompanarse de fiebre u otros sintomas sistémicos.

Campylobacter spp, Shigella spp, Entamoeba histolytica, Chlamydia trachomatis y Treponema pallidum son los
agentes etiologicos mas frecuentes. En personas conVIH con inmunosupresion avanzada se puede encontrar
CMV u otros patogenos oportunistas. La via de adquisicion puede ser oral o por contacto oral-anal,
dependiendo del patégeno.'*'?

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LA PROCTITIS Y LA PROCTOCOLITIS

Dado que una proporcion variable de las infecciones rectales por clamidia y gonococo son asintomaticas,'*'*

en el marco de la prevencion combinada del VIH y las ITS es importante incorporar el tamizaje a través de
pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) en todas las personas que reporten practicas sexuales
anales receptivas, individualizando la frecuencia del testeo y las poblaciones a priorizar en funcion de la
valoracion del riesgo y de los recursos disponibles.'®

Las personas con sintomas de proctitis aguda deberian idealmente ser evaluadas
mediante anoscopia y rectoscopia para visualizacion de la mucosa rectal. Aunque es
de gran utilidad para el diagnostico y para descartar otras causas de sindrome rectal, la rectoscopia no es
necesaria para la toma de muestra microbiologica que puede realizarse por insercion directa del hisopo en
el recto. Cuando hay secrecion anorrectal, la tinciéon de gram y observacion microscopica del extendido es
util para para visualizar la presencia de polimorfonucleares y tincion de Gram para identificar la presencia
de gonococos.?

En todas las personas sintomaticas se deberian realizar pruebas para diagnostico de N.gonorrhoeae por cultivo
y NAAT, HSV (cultivo o NAAT), C. trachomatis (NAAT) y T. pallidum (fondo oscuro o pruebas moleculares
si presenta Ulcera y pruebas serologicas independientemente de la forma de presentacion). Si se detecta
C. trachomatis, idealmente se deberia genotipificar para diagnostico de serovares LGV. Adicionalmente, las
pruebas para la deteccion de Mpox u otros patégenos deberian realizarse en funcion de la sospecha clinica
y el contexto epidemiologico.

En el caso de N.gonorrhoeae, si bien el cultivo tiene una sensibilidad menor a la de las pruebas moleculares,
cobra especial importancia para la vigilancia epidemiologica de la resistencia a antimicrobianos. En el caso de
C. trachomatis, las pruebas moleculares para LGV no estan ampliamente disponibles y la demora en obtener
los resultados retrasa la toma de decisiones clinicas. En Argentina, estos estudios moleculares se realizan en
centros de referencia para infecciones de transmision sexual que cuentan con la prueba molecular por PCR
para los serovares LGV de C. trachomatis para confirmar linfogranuloma venéreo.

El papel patogénico de M. genitalium en la proctitis no esta claro y solo deberia considerarse esta etiologia si
los sintomas persisten después de realizar tratamiento para los gérmenes mas frecuentes y/o su exclusién
a través de los métodos previamente descritos.

Autotoma

Debido a su practicidad y a que presenta un rédito diagnodstico similar a la muestra tomada por un/a
profesional de la salud, la autotoma es uno de los métodos de eleccidon en particular para el tamizaje de
personas asintomaticas.'® Sin embargo, requiere de cierto entrenamiento minimo y puede no ser una opcién
apropiada en personas sintomaticas.

En todos los casos, el hisopado requiere de la adecuada insercion dentro del recto y, en particular
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para C. trachomatis, el raspado sobre la cara anterior del recto que es la mas accesible. Si el hisopo se
contamina excesivamente con materia fecal, desecharlo y obtener una nueva muestra.'’

Toma por el equipo de salud

En personas sintomaticas, en las que se sospecha Ulcera o lesidon anal o en quienes no resulte aceptable la
autotoma, se sugiere la toma de muestra por el equipo de salud, que puede hacerse a ciegas. '’

Con relacién a los medios de transporte para las muestras, se sugiere revisar los capitulos correspondientes
a los distintos agentes etioldgicos y los insertos de los kits diagnosticos, y se refuerza la importancia del
trabajo articulado con el equipo del laboratorio de microbiologia para maximizar el rédito de las muestras
diagnosticas y guiar la toma de decisiones del equipo asistencial.

En personas con diarrea o sintomas de proctocolitis, tomar coprocultivo para estudiar microorganismos
entéricos, especialmente si se trata de HSH y/o personas con VIH. Considerar, segun la clinica, estudio
parasitologico.

TRATAMIENTO DE LA PROCTITIS

Consideraciones generales

Con una perspectiva de uso racional de los antimicrobianos y para aumentar la probabilidad de un
tratamiento efectivo, el escenario ideal incluye la realizacion de anoscopia y rectoscopia, la toma de muestras
para diagnostico microbiolégico y el tratamiento dirigido.

Cuando no estén disponibles las pruebas para el diagnostico microbiologico o la demora hasta la entrega
de los resultados no resulte aceptable (ej: mas de 48 a 72 horas), en personas con proctitis sintomatica se
sugiere el tratamiento sindromico y conjunto para N. gonorrhoeae y C. trachomatis, y adicionalmente para
herpes y sifilis si existen Ulceras o dolor anorrectal.

Cuando estén disponibles las pruebas para diagnostico microbiolégico, en personas asintomaticas u
oligosintomaticas, se recomienda el tratamiento en forma dirigida en funcion del resultado.

Tabla I. Tratamiento antimicrobiano de la proctitis
Infecciéon Recomendaciones Comentarios

Si se detecta C. trachomatis serovar
LGV, y/o en presencia de signos

Proctitis rectoscopicos de proctitis grave
. , L . 0scopico! octiti ve o
(tratamiento Ceftriaxona 500 mg IM*- Unica dosis , g ., e
. sintomas como pujos, secrecion,
empirico, ante la + X do. fieb
) e _ , enesmo, sangrado, fiebre o
imposibilidad de Doxiciclina 100 mgVO c/12 Hs x 7 dias ? . g. L
compromiso sistémico extender el
obtener muestras ) . .
tratamiento con doxiciclina 100 mg
o luego de su En personas con peso > 150 kg e g
. ) cada 12 horas por 21 dias.
toma a la espera aumentar la dosis de ceftriaxonaa | g

En presencia de Ulceras, agregar
tratamiento para herpes anorrectal y
descartar sifilis.

de resultados)




Proctitis o
infeccion
anorrectal
asintomatica por
N. gonorrhoeae

Ceftriaxona 500 mg IM- unica dosis (ver
capitulo gonorrea )

En personas con peso > 150 kg aumentar
la dosis de ceftriaxonaa | g

En caso de alergia a betalactamicos:
gentamicina 240 mg IM +

azitromicina 2 g en dosis Unica '8!

En caso de contraindicacion de terapia
parenteral

Cefixima 800 mg en dosis Unica 3

Proctitis o
infeccion
anorrectal
asintomatica por
C. trachomatis

De eleccion

Doxiciclina 100 mgVO ¢/12 hs. por 7 dias 3%
Alternativamente ?

Azitromicina | g dosis Unica

o

Levofloxacina 500 mg/dia via oral por 7

dias

En caso de confirmacion o alta
sospecha de LGV, ej: presencia de
signos rectoscopicos de proctitis
grave o sintomas como pujos,
secrecion, tenesmo, sangrado, (fiebre
o compromiso sistémico) extender el
tratamiento con doxiciclina 100 mg
cada 12 horas via oral por 21 dias.

M. genitalium

Doxiciclina 100 mgVO ¢/12 hs x 7 dias +
Moxifloxacina 400 mg/dia por 7 dias 2!

Los fracasos de tratamiento con
azitromicina pueden estar ligados a
cepas resistentes a macrolidos.
(aproximadamente 50% son
resistentes a azitromicina 2') Ver
Capitulo Infecciones por Mycoplasma
genitalium

Proctitis
herpética

Primer episodio:

Aciclovir 400 mg cada 8 horas via oral por
7-10 dias o Valaciclovir 500 mg cada 12
horas por 7-10 dias

Recurrencias:

Aciclovir 400 mg cada 8 horas via oral o
Aciclovir 800 mg cada 12 horas por 3-5
dias, similar a herpes genital?

En personas con 6 o mas episodios
de herpes genital o anorrectal en

el tltimo afo (o con un menor
numero de episodios, pero afectacion
significativa de la calidad de vida),
considerar tratamiento supresivo.

Proctitis sifilitica

Penicilina G benzatinica 2,4 millones Ul IM.
Una a tres dosis segln el estadio.

Ver capitulo Sifilis

* Estudios observacionales han demostrado que la doxiciclina es mas eficaz para la infeccion rectal por C.
trachomatis que la azitromicina 2**y un estudio aleatorizado para el tratamiento de la infeccion por chlamydia
rectal entre HSH reporté una cura microbiolégica del 100% con doxiciclina y del 74% con azitromicina 2 por
lo que doxiciclina es el tratamiento de eleccion hoy en dia para proctitis y la infeccion rectal asintomatica
por C. trachomatis.




ALGORITMO DE MANE)O DE PROCTITIS

‘ Proctitis sintomatica \

Cuando esté disponible )

Rectoscopia
En todos los casos
Valoracion del riesgo
Ofrecer test de VIH y sifilis
Indentificar candidatos/as a PrEP

Z

Ceftriaxona 500 mg IM
Doxiciclina 100 mg ¢/12 hs VO 7-21 dias”
Si dolor y/o tlceras: tratamiento para HSV

y descartar sffilis

¢ Pruebas de diagnosticd

qicrobiologico disponibles? [>{ Tratamiento sindrémico

*el tratamiento con doxiciclina deberia
extenderse por 21 dias cuando existan
signos rectoscopicos de proctitis grave o
sintomas como sangrado, tenemos,
fiebre u otros sintomas sistémicos

;La demora hasta e
esultado es aceptable?

No

f Pruebas para C. frachomatisy N 9
gonorrhoae negativas: considerar
tratamiento empirico de C. frachomatis|
y N. gonorrhoae y/o busqueda de M.
_ genitalium 3
Pg';o ga?nc; ézgt;gis PCR o cultivo posrtrvo para N.
PCRYy cultivo N. gonorrhoae \ gonorrhoae: ceftriaxona 500 mg IM Y

( PCR positiva para C. trachomatis: A
iniciar o continuar doxiciclina 100 mg
c/12hs VO

(. /

¢ Pruebas para
\dentificar serovares
disponibles?

¢5ignos rectoscopicos te
proctitis grave, sangrado,
tenesmo, pujo o sintomas
sistémicos?

[Doxiciclina 100 mg ¢/12 horas 21 dlas] [Doxiciclina 100 mg ¢/12 horas 7 dias ]
A o

; Serovares LGV (L1, L2 o L3)?
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CONTENIDO

1. Microbioma vaginal e infecciones cervicovaginales
2. Infecciones endogenas

a. Vaginosis bacteriana

b. Candidiasis vulvovaginal

c. Otras infecciones menos frecuentes (vaginitis aerdbica, vaginosis citolitica y lactobacilosis)
3. Infecciones exégenas

a. Tricomoniasis

b. Chlamydia trachomatis

c. Neisseria gonorrhoeae

d. Mycoplasma genitalium

I. MICROBIOMA VAGINAL E INFECCIONES CERVICOVAGINALES

La microbiota vaginal (MV) es un microecosistema intrincado y dinamico que constantemente sufre
fluctuaciones durante el ciclo menstrual y durante todas las etapas de la vida de la mujer.'?

La MV saludable esta dominada por Lactobacillus spp. que produce varios compuestos antimicrobianos.
La produccion de acido lactico, H202, bacteriocinas y otros agentes inhibidores permiten preservar la
integridad del epitelio vaginal y mejorar el sistema inmune local, disminuyendo el riesgo de transmision del
VIH y otras ITS.3

La vagina alberga una comunidad microbiana compleja que subsiste en una relacién simbiética con el huésped.
Asi, el medio ambiente natural originario, los microorganismos y sus genomas en conjunto componen todo
el habitat, también conocido como microbioma vaginal. A diferencia del concepto de microbiota, el
microbioma incluye no solo los microorganismos cultivables, sino el genoma de todos aquellos que estan
presentes en ese nicho ecoldgico.*

En las mujeres en edad reproductiva, los cambios fisiologicos, como los cambios en los niveles hormonales,
provocan fluctuaciones en la MV. Ademas, la MV difiere en gran medida entre individuos y las diferencias
se deben a variaciones en la actividad sexual, habitos de higiene genital, estrés cronico, uso de métodos
contraceptivos, variaciones regionales, raza y otros factores.®

El estudio actual del microbioma mediante biologia molecular (técnicas metagenémicas) ha generado un
nuevo paradigma en el conocimiento de la ecologia vaginal.

Segun los estudios de secuenciacion de alto rendimiento, existen cinco tipos de estado comunitario (CST)
en términos del microbioma vaginal. Especificamente, la investigacion desarrollada por Ravel y col.y publicada
en el 2011 sobre 396 mujeres asintomaticas de América del Norte de cuatro grupos étnicos ilustra que
la mayoria de los microbiomas vaginales estan dominados por una o varias especies de Lactobacillus y se
clasifican en cinco CST (vaginotipos). Los CST I, 11, 11l yV estan dominados por L. crispatus, L. gasseri, L.iners y L.
jensenii, respectivamente, mientras que el CST IV se refiere a una alta diversidad de la comunidad microbiana
caracterizada por bacterias anaerobias obligadas. En la figura |. se describe la composicion de la MV de
acuerdo a la raza, basados en estudios metagenémicos:®



Asian (96) White (97) Black (104) Hispanic (97)

La importancia de la MV se podria resumir en los siguientes aspectos:
Los constituyentes de la MV forman parte del sistema inmunolégico natural o innato

Su normalidad previene de la adquisicion de infecciones de transmision sexual (ITS), como
por ejemplo VIH,VPH, herpes simplex, etc.

Su alteracion puede conducir a la aparicion de infecciones endégenas del tracto genital
inferior (TGI) y facilitar su recurrencia (ej.: vaginosis bacteriana, candidiasis vulvovaginal y
vaginitis aerébica)

Al prevenir el establecimiento de infecciones exdgenas y/o endogenas, también se previene
complicaciones relacionadas, tanto en la mujer no embarazada como en la gestante
(enfermedad inflamatoria pélvica, parto prematuro, etc.).

Variaciones étnicas y vaginotipos

Estos estudios iniciales de Ravel y col.fueron luego ampliados y profundizados en su estructura, composicion
e interrelacion con los estudios VALENCIA e ISALA.7,8

En cuanto al contenido vaginal normal, esta originado de un trasudado de la pared vaginal y moco cervical y
suele ser de aspecto claro, blanquecino, viscoso, inodoro, homogéneo o con pequeios floculos. En periodo
periovulatorio es mas filante (aspecto clara de huevo). En relacién a las células observadas por microscopia
es habitual observar polimorfonucleares (PMN) en < de 10 por campo de 400x (respuesta inflamatoria) y
células epiteliales con bordes enteros.

La poblacion de microorganismos presentes en la vagina de mujeres sanas es compleja e incluye bacterias
aerobias y anaerobias, hongos y mollicutes (Micoplasmas). Estos ultimos en especial M. hominis, U. urealyticum
y M. parvum son microorganismos que colonizan el tracto genital sin generar patologia, a diferencia de M.
genitalium, considerado actualmente como un patogeno de transmision sexual emergente. *'°

Es importante también distinguir la diferencia entre colonizacion e infeccion. En la infeccion existe
presencia y replicacion de microorganismos en los tejidos del huésped.

La interaccion puede ser muy variable dependiendo de factores como las caracteristicas del microorganismo
(MO), la cantidad del inoculo y factores dependientes del huésped como la respuesta inmunitaria. La
enfermedad infecciosa es por tanto la expresién clinica de la infeccién. En cambio, en la colonizacién existe
presencia de MO sin producir enfermedad clinica o subclinica.

La “disbiosis vaginal” se refiere a cualquier condicion en la que se altera la microbiota vaginal, sea o no
sintomatica, o esté o no definida como vaginosis bacteriana.
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Alteraciones fisiolégicas y modificaciones en situaciones especiales de la MV

1. Modificaciones fisiologicas
* Recién nacida
* Ninez hasta etapa prepuberal
* Edad reproductiva
* Embarazo
* Postmenopausia

¢ Menstruacion

2. Situaciones especiales
* Ingesta de antimicrobianos
* Higiene genital
» Métodos anticonceptivos
* Inicio de las relaciones sexuales
* Tipo de relaciones sexuales
* Uso de tampones y protectores diarios
* Uso de copa menstrual
* Uso de pesarios
* Uso de geles lubricantes

* Uso de estrogenos locales

Por ultimo, debemos destacar la importancia de las biopeliculas o biofilms (BP) en el impacto sobre las
infecciones del TGI, principalmente en las endogenas. Las BP son comunidades microbianas adheridas a la
superficie epitelial incrustadas en una matriz extracelular de produccién propia. Son de gran importancia
médica porque disminuyen la susceptibilidad a los agentes antimicrobianos y aumentan la propagacion de
la resistencia a los antimicrobianos. Mas recientemente, las BP también se han implicado en las infecciones
vaginales, en particular la vaginosis bacteriana (VB) y en candidiasis vulvovaginal (CVV), particularmente en
el contexto del fracaso del tratamiento y la recurrencia. Las recientes investigaciones estan focalizadas en
discutir el impacto de las biopeliculas en el manejo y tratamiento de laVB y CVV recurrente y desarrollo de
nuevas terapias dirigidas a éstas.'!

En la fisiopatologia de las infecciones cérvicovaginales (ICV) intervienen fundamentalmente factores del
huésped con su carga genética y habitos, pero también de los MO con su virulencia y mecanismos de
resistencia como la formacion de BP.

Teniendo en cuenta ciertas caracteristicas de los MO y del huésped, como asi también su mecanismo de
transmision, en la actualidad las ICV se clasifican en: infecciones de origen exdgeno y de origen enddgeno.
Algunas diferencias mas relevantes entre ellas:'?



Infecciones endogenas
* Los microorganismos pueden forman parte de la microbiota vaginal habitual
* Los factores del huésped son importantes en la fisiopatologia
* Tienden a ser recurrentes

* La transmision sexual no juega un rol relevante

Infecciones exdégenas
* Los microorganismos nunca forman parte de la microbiota vaginal habitual
* En algunos casos producen infecciones persistentes
* La transmision sexual juega un rol importante

* Los factores del microorganismo son importantes en la fisiopatologia

Para realizar un correcto diagnostico resulta fundamental la confeccion de una historia clinica dirigida,
con inclusiéon en la anamnesis de datos como el comportamiento sexual de la paciente, sus habitos de
higiene o aspectos psicologicos, entre otros. A continuacion, es importante un correcto examen fisico con
la posibilidad de incluir en el consultorio herramientas Utiles y simples como las tiras reactivas de pH, el
hidréxido de potasio (KOH) y la microscopia en fresco.* Por ultimo, en el nivel de complejidad diagndstica
mas elevado, disponemos de variados métodos de laboratorio como los cultivos o pruebas moleculares que
nos brindaran diagndsticos mas definitivos.

Es importante tener presente que el hallazgo objetivo de signos de inflamacion vulvar con resultados de
laboratorio negativos para microorganismos patdgenos, nos obliga a descartar otras causas de vulvovaginitis
no infecciosas como las irritativas, alérgicas, atroficas, etc.

2. INFECCIONES ENDOGENAS

a. Vaginosis bacteriana

La vaginosis bacteriana (VB) es la infeccion vaginal mas frecuente en mujeres en edad reproductiva. El
diagnostico y/o tratamiento incorrecto puede favorecer la aparicion de complicaciones obstétricas y
ginecologicas, aun si cursa de forma asintomatica. Las recurrencias son frecuentes por tratarse de infeccion
enddgena.'24

Etiologia. Se puede describir como un desastre ecolégico de la microbiota vaginal (MV). La etiologia es
polimicrobiana. Se caracteriza por un sobrecrecimiento de bacterias principalmente G. vaginalis, anaerobios
(Prevotella spp., Mobiluncus spp), U. urealyticum, Mycoplasma hominis, entre otros, que conducen a un
desplazamiento de los lactobacilos y a un incremento del pH vaginal. Recientemente se ha demostrado por
PCR la presencia de otras bacterias no cultivables en mujeres con VB (Ej. Atopobium vaginae)."

Factores de riesgo. Se han descrito numerosos factores de riesgo asociados a VB como edad
(reproductiva), raza (negra), tabaquismo, uso de DIU, lavado vaginal interno, cunnilingus, cambio de pareja
sexual. Es mas prevalente en mujeres que tienen sexo con mujeres. Por el contrario, podrian ser protectores
el uso consistente de preservativo como asi también de anticonceptivos orales.'*
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Complicaciones.

Obstétricas: abortos (1°y 2° trimestre), partos prematuros, rotura prematura de membranas, corioamnionitis,
infecciones puerperales e infecciones post cesarea."”

Ginecoldgicas: asociacion con enfermedad inflamatoria pélvica (EPI), infecciones postoperatorias, facilita la

aparicion de lesiones intraepiteliales cervicales, facilita la adquisicion y transmision del VIH y otras ITS.
16,17,18,19,20,21

Manifestaciones clinicas. Puede ser asintomatica entre un 35-50% de los casos. Generalmente se
manifiesta con flujo con olor (homogéneo grisaceo, blanquecino o amarillento, con el “signo de la pincelada”),
dispareunia, ardor, prurito, menstruacion con fetidez. Raramente existen signos de vulvitis.

Diagnéstico. Luego de una correcta anamnesis debemos utilizar para el diagndstico herramientas que
nos 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 diagnostico en el lugar de atencion:

* Examen con espéculo: las caracteristicas del flujo no siempre son tipicas pero nos ayudan a
orientarnos hacia el diagnostico.

* Determinacion de pH vaginal (> 4.5) y prueba de aminas con KOH 10% positiva
* Microscopia en fresco (visualizacion de clue cells y ausencia de respuesta inflamatoria)

* Pruebas rapidas: OSOM BV Blue (niveles de sialidasa ) o Fem Exam Card (Prolina aminopeptidasa)
u otras. Estas se encuentran disponibles solo en algunos paises.

Criterios de Amsel: Son suficientes 3 de los 4 criterios para el diagnéstico: (1) flujo homogéneo (2) ph
>4.5 (3) prueba de aminas positiva (4) presencia de clue cells.”

b) Pruebas de labo ratorio:
- Microscopia (con tincién):

Iu

Criterios de Nugent: Considerados actualmente como el “gold standard” para el diagnostico, se basan
en las caracteristicas microscopicas luego de la tincion con técnica de Gram de los extendidos vaginales.
Seglin caracteristicas morfologicas microscopicas (presencia de Lactobacillus spp., Gardnerella vaginalis o
Mobiluncus spp) se establece un score (I @ 3: microbiota habitual/4 a 6: microbiota intermedia/7 a 10:
vaginosis bacteriana).”*

Criterios de Hay y Ison: Basados en el Gram segun caracteristicas morfologicas microscopicas:?

TIPO 0: Ausencia de lactobacilos sin desplazamiento de la microbiota (ingesta de antimicrobianos). Sélo
células epiteliales.

TIPO I: Microbiota habitual (predominan los lactobacilos).

TIPO II: Microbiota intermedia.

TIPO I1lI: Vaginosis bacteriana. Ausencia o escasos lactobacilos. Presencia de clue cells.

TIPO 1V: Microbiota vaginal anormal no VB, e]. presencia de cocos GRAM + (vaginitis aerobica).

En algunos paises ya estan utilizando las pruebas biomoleculares para el diagnéstico de VB, aunque creemos
que con las herramientas clasicas se puede llegar al diagnostico con alta exactitud y ademas, solo se
recomienda el uso de éstas en pacientes sintomaticas.

El cultivo no es recomendable para el diagndstico de vaginosis bacteriana

Tampoco la citologia con tincion de Papanicolaou es la herramienta de eleccion.



Tratamiento 4222612

ANTIMICROBIANO ALTERNATIVA DURACION

DE ELECCION

Metronidazol 500 mg c/ 12 Hs 7 dias
Metronidazol (gel) 0.75% 5 dias
Clindamicina (crema) Clindamicina (oral) 2% 7 dias
Clindamicina (6vulos) 300 mg 2/dia 7 dias
Tinidazol (oral)* 100 mg I/noche 3-7 dias
Tinidazol (oral)*
Secnidazol (oral)* 2g 2 dias
lg l/dia 5 dias
2g monodosis

* metronidazol gel 0.75% ya no esta disponible en Argentina. Tinidazol y Secnidazol estan discontinuados.
Serian una opcidn en caso de volver a estar disponibles.

Se recomienda una evaluacion clinica al mes del tratamiento para constatar la resolucion del cuadro. El
empleo de la medicion de pH y la prueba de aminas para este fin es altamente efectivo.

Rol de la terapia supresiva y adyuvante en vaginosis bacteriana recurrente

Se define vaginosis bacteriana recurrente (VBR) a la aparicion de 3 o mas episodios de VB dentro de | afo.
La frecuencia de recurrencia luego del tratamiento suele ser alta, con cifras reportadas de hasta el 30% a los
3 meses y del 80% a los 9 meses. '

La evidencia disponible sugiere que laVBR podria deberse a una reinfeccion o a una recaida. La reinfeccion
podria ocurrir por via endégena o exdgena y ésta Ultima, debido a la colonizacion por microorganismos
asociados a VB de la pareja sexual. Por otro lado, la teoria de la recaida propone que la recurrencia ocurriria
debido a la incapacidad de restablecer una microbiota vaginal dominada por Lactobacillus o a un tratamiento
ineficaz.

El mecanismo exacto por el cual se producen las recurrencias no se encuentra totalmente clarificado al
dia de la fecha, aunque si esta establecido que el origen de la recurrencia suele ser multifactorial, donde
existen componentes asociados al huésped como su carga genética o habitos, y factores vinculados a los
microorganismos como su virulencia o capacidad de generar biofilms.

En los casos deVB recurrente se recomienda realizar la confirmacion por estudios microbiolégicos, investigar
probables factores de riesgo modificables y evaluar cambios en el esquema AM a utilizar.

Se ha demostrado que la suspension del lavado vaginal interno, el uso consistente de preservativo y la
abstinencia sexual a posteriori del tratamiento de VB aumentan las tasas de curacion y disminuyen los
indices de recurrencia.

Algunos autores sugieren realizar una terapia supresiva con metronidazol gel durante 4 a 6 meses,
luego del tratamiento inicial convencional. Esta terapia permitiria disminuir la tasa de la recurrencia de VB,
sin embargo, se debe tener en cuenta el aumento en los episodios de candidiasis vulvovaginal.?’

Existen otras terapias adyuvantes como los disruptores de biopeliculas (acido borico), restauradores del pH
vaginal (acido ascérbico y acido lactico) o el uso de probidticos (via vaginal u oral).

El uso de acido borico en combinacién con nitroimidazoles en casos de VBR ha demostrado generar la
disrupcion de biofilms en VB y candida. Sin embargo, hasta la fecha no se dispone de un esquema adyuvante
con acido borico recomendado y con aval cientifico de estudios prospectivos, aunque algunos autores como
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Jack Sobel y cols. en un estudio retrospectivo observaron beneficios con el uso del mismo como adyuvante.

En un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en 142 pacientes, luego de la cura
de un episodio reciente de VB con metronidazol o clindamicina se utilizé vitamina C (acido ascérbico)
en 74 pacientes o placebo en 68 pacientes como profilaxis durante seis ciclos menstruales. Este estudio
mostré que el uso regular de comprimidos vaginales de acido ascorbico de 250 mg durante 6 dias al
mes post-menstruo durante 6 meses, después del tratamiento exitoso VB, reduce a la mitad el riesgo de
recurrencia del 32,4% al 16,2% (P = 0,024).

Hasta la fecha, no se dispone de estudios de calidad cientifica que avalen el uso del acido lactico como
tratamiento adyuvante enVBR, sin embargo actualmente se encuentra en desarrollo un estudio prospectivo
que podria ofrecer resultados alentadores.

Los probiodticos se definen como microorganismos vivos que,administrados en cantidad adecuada, pueden
otorgar al huésped un beneficio para su salud.

A lo largo de estos anos los ensayos clinicos realizados con probiéticos, tanto por via oral como vaginal,
han reportado una gran variabilidad en sus resultados en lo que respecta a respuestas al tratamiento.
Debemos considerar que muchos de ellos fueron realizados en forma no comparativa, no aleatoria y con
un pequeno numero de pacientes. Es importante considerar que los probidticos pueden tener distinto
efecto in vitro que in vivo, y para que puedan ejercer su efecto beneficioso a nivel del microbioma vaginal
deben ser funcionales, mas alla de estar presentes. Es decir, que las especies de lactobacilos deben producir
sus efectores bioquimicos (bacteriocinas, acido lactico y peroxido de hidrogeno fundamentalmente) para
facilitar el re-establecimiento del microbioma vaginal.

De los estudios publicados sobre el uso de probidticos de VBR se encuentra uno reciente que se trata de un
ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en fase 2b que evalua la capacidad de Lactobacillus
crispatus CTV-05 (Lactin-V) para prevenir la recurrencia de la VB luego del tratamiento convencional; se
indicé el producto durante | | semanas con un seguimiento hasta la semana 24.% El uso de Lactin-V después
del tratamiento con metronidazol vaginal resultd en una incidencia significativamente menor de recurrencia
de VB comparado con el placebo a las 12 semanas.

En cuanto al uso de probioticos por via oral, recientemente se ha publicado un ensayo clinico con metodologia
adecuada, que utilizoé un preparado con una combinacion de varios lactobacilos administrados en forma oral
luego del tratamiento de VB, y reporté una reduccion de las recurrencias de VB*® Se necesitan, sin embargo,
mas estudios para poder recomendarlos en forma categorica.

PROBIOTICOS

Disminucién de
lactobacilos

DISRUPTORES Desarrollo de 502;9;’:;::::“’ sup:i::/Tc -
DE BIOFILMS biofilms ANTIMICROBIANOS

asociadas a VB

Aumento del pH
vaginal

RESTAURADORES
DEL PH VAGINAL



Opciones terapéuticas actuales y en estudio para vaginosis bacteriana recurrente

En cuanto a las investigaciones actuales focalizadas en el tratamiento de VBR, el trasplante de microbioma
vaginal se insinia como una nueva estrategia promisoria.’'"

b. Candidiasis vulvovaginal

Candida albicans es responsable del 80 al 92% de los episodios de candidiasis vulvovaginal y C. glabrata de casi
todo el resto. Puede aislarse con menor frecuencia C. krusei, C. tropicalis y C. subtropicalis.

Candida spp. se identifica en el tracto genital inferior en 10 al 20% de las mujeres sanas en edad fértil, 6
al 7% de las mujeres menopausicas y del 3 al 6% de las nifias pre-plberes. Su identificacion no es
necesariamente indicativa de enfermedad ya que el diagnéstico de candidiasis vulvovaginal (CVV)
requiere la presencia de signos y sintomas caracteristicos.

Epidemiologia. La prevalencia real de CVV es dificil de determinar ya que el diagnéstico se basa
habitualmente en la presencia de sintomas clinicos, y el uso generalizado de antimicoticos de venta libre
hace que los estudios epidemiologicos sean dificultosos.

El 29 al 49% de las mujeres en edad reproductiva refiere haber tenido al menos 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 3-4 episodios en un periodo de 12 meses (6-9% de las mujeres).*

La CVV se considera un trastorno multifactorial,donde una composicion de microbiota vaginal desequilibrada,
factores predisponentes del huésped y la genética, asi como las cepas de Candida, probablemente favorecera
el inicio de la enfermedad. 3

La siguiente clasificacion se basa en hallazgos clinicos, microbiologicos, factores del huésped y respuesta al
tratamiento:

La CVV esporadica®* usualmente ocurre sin un elemento precipitante identificable, aunque
se han descrito algunos factores predisponentes como diabetes mellitus, uso de antibiéticos de
amplio espectro, aumento de los niveles de estrégeno (embarazo y terapia hormonal sustitutiva

con estrogenos), inmunosupresion, estrés.

La CVV recurrente se deberia a una recaida por la persistencia de Cdndida spp en el contenido
vaginal o a la reinfeccion endégena con una misma cepa. Los factores predisponentes podrian ser

la alteracion en la inmunidad de la mucosa vaginal local y la susceptibilidad genética.

Manifestaciones clinicas. Los signos y sintomas caracteristicos son el prurito vulvar, dolor o
quemazén, descarga vaginal (en general escasa, blanca, grumosa, adherente y con aspecto de leche
cuajada o queso tipo ricota, sin olor) eritema y edema vulvovaginal, excoriaciones y fisuras vulvares
por rascado, disuria, dispareunia, depresion y ansiedad en aquellas pacientes con cuadros recurrentes
que alteran su calidad de vida.

Diagnostico. Si bien el examen con espéculo es una herramienta de orientacion diagnostica, no en
todos los casos el flujo vaginal se manifiesta en forma tipica '*2%3>123637-E| pH vaginal y la prueba de
aminas se utiliza para la orientacién diagnéstica en la atencion primaria de la salud. La CVV suele cursar
con pH vaginal normal (< 4.5) y prueba de aminas negativa.

El examen microscopico constituye una herramienta muy importante para dicho fin, y en la gran
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mayoria de los casos permite arribar al diagnostico con exactitud. Las levaduras, hifas y pseudohifas de
Candida spp. pueden visualizarse en el examen microscopico en fresco o con tincién de Gram.

Se recomienda el cultivo sélo en los siguientes escenarios:
1- Muijeres con clinica de candidiasis vulvovaginal y examen microscépico negativo.

2— Mujeres con CVVR, ya que podria tratarse de una infeccion por especies no albicans y/o
resistentes a los azoles (mediante antifungigrama).

Los métodos moleculares como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) tienen alta sensibilidad
y especificidad y ofrecen un resultado rapido, pero son costosos y no se ha comprobado que ofrezcan
ningun beneficio sobre el cultivo.

Tratamiento

El régimen de tratamiento difiere si la mujer tiene una infeccién no complicada (90%) o complicada
(10%). En la siguiente tabla se detallan los criterios clinicos y micolégicos utilizados para la clasificacién
de la CVV.

No complicada Complicada
Severidad de los Leves o moderados Severos
sintomas
Frecuencia Esporadica Recurrente (= 3-4 episodios/anos)
Microorganismo Candida albicans Especies no albicans
Huésped sin antecedentes de Diabetes mal controlada, infecciones
relevancia recurrentes, inmunocompromiso, embarazo.

Las infecciones no complicadas por lo general responden en pocos dias y algunas pacientes pueden inclusive,
espontaneamente y sin mediar tratamiento, remitir su signo-sintomatologia. En aquellas con formas clinicas
severas, en cambio, es recomendable el uso complementario de antimicoticos locales (inclusive asociados a
corticoides) o el uso de violeta de genciana para permitir un mas rapido alivio de la sintomatologia cuando
se elige la via sistémica como opcién de tratamiento.

La ausencia de superioridad de cualquier formulacion, agente o via de administracion sugiere que el costo,
la preferencia de la paciente, las interacciones con otros medicamentos y las contraindicaciones sean las
consideraciones mas importantes a la hora de prescribir el tratamiento.A continuacion se esquematizan los
esquemas terapéuticos propuestos para CVV no complicada y complicada, respectivamente. 422351237



Tratamiento de CVV no complicada

Tratamiento ‘ Antimicético ‘ Presentacion ‘ Posologia ‘ Duracion
Topico clotrimazol 1% crema vaginal 5¢g | vez por dia 7-14 dias
clotrimazol 2% crema vaginal 5¢g | vez por dia 3 dias
clotrimazol 500 mg ovulo vaginal monodosis | dia
clotrimazol 200 mg ovulo vaginal | vez por dia 3 dias
miconazol 2% crema vaginal 5¢g | vez por dia 7 dias
miconazol 200 mg  Svulo vaginal | vez por dia 3 dias
miconazol 1200 mg &vulo vaginal monodosis | dia
tioconazol 6.5% ungiiento 5 g monodosis | dia
butoconazol 2% crema vaginal 5 g monodosis | dia
terconazol 0.4% crema vaginal 5¢g | vez por dia 7 dias
terconazol 0.8% crema vaginal 5¢g | vez por dia 3 dias
Oral
Recomendado fluconazol 150 mg comp monodosis | dia
Alternativa itraconazol 200 mg
comp | comp /12 Hs | dia
Tratamiento de CVV complicada
1- Sintomas severos o inmunocompromiso
ORAL
Fluconazol 150 mg (VO) cada 72 hs por 3 dosis
TOPICO

Azol topico (clotrimazol, miconazol, terconazol) V |-2 veces al dia durante 7-14 dias
2- Embarazo

Azol toépico (clotrimazol o miconazol)V durante 7 dias

Nistatina 100.000 UIV durante 14 dias

ADVERTENCIA: El uso de derivados triazélicos por via oral esta asociado a
malformaciones fetales, por lo que se contraindican.

3- No albicans: C. glabrata

Acido bérico 600 mgV durante |4 dias
Nistatina 100.000 UIV durante 14 dias

4— No albicans: C. krusei

TOPICO *

Azol topico (clotrimazol, miconazol, terconazol) V |-2 veces al dia durante 7-14 dias
ORAL

Itraconazol 200 mg VO cada 12 hs durante 7-14 dias

Ketoconazol 400 mg/diaVO durante 7-14 dias

VO: via oral, V: intravaginal.

*El tratamiento topico es la primera linea debido a la toxicidad variable de los agentes orales.




Tratamiento de CVV recurrente
Para el enfoque global de la paciente con CVVR debemos tener en cuenta:

— Confirmacion diagnéstica (estudios microbiologicos, por lo menos 3 que documenten que se
trata de una CVV)

— Tratamientos previos (drogas, via, dosis y duracién; si ya hizo terapia supresiva)
— lIdentificacion de factores que podrian predisponer:
I. Huésped:
Modificables: estrés, inmunosupresion, DBT, uso de ATB o corticoides, IMC, dieta, etc.
No modificables: edad, raza, polimorfismos genéticos, etc.
2. Microorganismo: especie de Candida, antifungigrama, asociada con otras infecciones endégenas y/o ITS.

— Se debe considerar ofrecer una terapia supresiva a fin de que la paciente permanezca asintomatica
durante este periodo y en algunas de ellas, se logre la remision definitiva del cuadro.

No se han realizado hasta la fecha estudios randomizados que comparen diferentes regimenes terapéuticos.
El tratamiento en pacientes con CVVR consiste en una primera fase de induccion y una segunda fase de
mantenimiento, y ambas forman parte de la terapia supresiva.

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

Fase de induccion

Oral

Fluconazol 150 mg (VO) cada 72 hs por 3 dosis
Itraconazol 200 mg c/12 hs durante 3 dias

Local

Clotrimazol 1% (crema vaginal) por 7 noches
Clotrimazol 2% (crema vaginal) por 3 noches
Miconazol 2% (crema vaginal) por 7 noches
Miconazol 4% (crema vaginal) por 3 noches
Tioconazol 6.5% (ungliento) por | noche
Terconazol 0.4% (crema vaginal) por 7 noches
Terconazol 0.8% (crema vaginal) por 3 noches
Butoconazol 2% (crema vaginal) por | noche
Fase de mantenimiento

Oral

Fluconazol 150 mg (VO) semanal durante 6 meses
Itraconazol 100-200 mg/dia durante 6 meses
Local

Miconazol 1200 mg (6vulos vaginales) semanal durante 6 meses

2- Régimen para C. glabrata

Fase de induccion

Acido bérico (capsulas o tabletas vaginales 600 mg) | x dia durante 14 dias

Nistatina (tabletas vaginales 100.000 Ul) | x dia durante 14 dias

Fase de mantenimiento

Acido bérico: no se dispone de estudios que ofrezcan opciones para la fase de mantenimiento por lo que en estos casos
recomendamos en base a la experiencia personal un esquema en dosis decrecientes de acido bérico en tabletas vaginales
(mes | y 2:3 veces por semana; mes 3 y 4:2 veces por semana; mes 5 y 6: | vez por semana). Este esquema también podria
llegar a utilizarse en CVVR debido a la especie C. albicans debido a la buena respuesta clinica.

Nistatina (tabletas vaginales 100.000 Ul) 14 noches/mes durante 6 meses.

3- Régimen para C. krusei

Fase de induccién

Cualquiera de los regimenes descritos excepto fluconazol
Fase de mantenimiento

Cualquiera de los regimenes descritos excepto fluconazol

4- Régimen para especies de cindida resistentes a azoles

Acido bérico (esquema recomendado para C. glabrata)
Nistatina (esquema recomendado para C. glabrata)




Nuevas drogas antimicoéticas

Actualmente, en algunos paises, se dispone de nuevas drogas antimicoticas como el ibrexafungerp o el
oteseconazol, con mecanismo de accion diferente a las drogas ya conocidas, que demostraron eficacia en
estudios prospectivos, aleatorizados y controlados.®?’

Seguimiento. En CVV esporadica, se recomienda seguimiento sélo en caso de persistir los sintomas. En
cambio en CVVR, en cualquiera de los esquemas mencionados las pacientes pueden presentar durante el
seguimiento episodios de recurrencia. Se sugiere en estos casos una nueva evaluacion clinica/microbiologica
a fin de considerar una nueva terapia supresiva previa evaluacion de factores del huésped que puedan
favorecer la aparicion del cuadro (inmunosupresion, diabetes, estrés, entre otros).

Manejo de la pareja sexual. No se recomienda el tratamiento de la pareja ya que esta demostrado
que la actividad sexual no es causa de infeccidon o reinfeccion. Sin embargo, en algunas oportunidades las
parejas sexuales de mujeres con colonizacion por Candida spp o episodios de CVV pueden desarrollar
cuadros de balanopostitis que cursan con prurito, ardor y eritema postcoital (reaccion de hipersensibilidad).
Se puede recomendar la higiene post-coital, el uso topico de antimicéticos o la consulta con un especialista.

c. Otras infecciones endégenas menos frecuentes

Como ya se comento anteriormente, las infecciones vaginales prevalentes en la mujer en edad reproductiva
son vaginosis bacteriana (VB) y candidiasis vulvovaginal (CVV), ambas de origen enddgeno. Sin embargo,
actualmente se describen otras entidades mucho menos frecuentes como la vaginitis aerobica (VA) y la
vaginosis citolitica (VC), que también pueden causar sintomas y signos vulvovaginales, y son poco conocidas
tanto para los microbioldgicos como los ginecologos.

cl. Vaginitis aerdbica

La vaginitis aerobica (VA) es una infeccion vaginal cuya prevalencia se desconoce, y suele observarse mas
frecuentemente en mujeres adultas. Donders y col. definen a la VA como un cuadro clinico de vaginitis
con signos de inflamacion y eritema vaginal, flujo amarillento asociado a dispareunia.”’ Los hallazgos
microbiolégicos consisten en una disminucion de lactobacilos, reemplazo por microbiota cocoide o
cocobacilar, incremento de los leucocitos en vagina, aumento de células parabasales y pH elevado. Esta
disbiosis constituye una alteracion de la microbiota vaginal distinta a la VB. En este caso existe también un
reemplazo de la microbiota lactobacilar y desarrollo de otros microorganismos aeroébicos, pero asociados
a respuesta inflamatoria (RI).

Con respecto a la clinica,ademas de las caracteristicas del flujo antes mencionadas, y la dispareunia asociada,
también puede presentarse con olor desagradable. Esta fetidez puede no ser provocada o acrecentada por
la adicion de KOH al 10% y a diferencia del olor a pescado presente en VB, suele presentarse con un olor
mas fecaloide.*!

Los aislamientos mas frecuentes en pacientes con VA son Streptococcus beta hemolitico del grupo B, S.
aureus y enterobacterias (E. coli predominantemente). La colonizaciéon vaginal por este grupo de bacterias,
generalmente provenientes de la microbiota intestinal, no guarda relacion con la actividad sexual de la mujer.

Es necesario destacar que existiria en personas gestantes conVA, segun algunos autores, un riesgo mayor
para aborto espontaneo, parto pretérmino, RPM y corioamnionitis.?? Existen algunas publicaciones en
las cuales se menciona a la VA, por ser una disbiosis, como un cofactor para la oncogénesis cervical
asociada al VPH. Al igual que otras infecciones del TGI, VA también puede favorecer la transmision del
VIH y otras ITS.

Diagnostico *

Examen con espéculo: el flujo es inespecifico y varia desde escasa a abundante cantidad, generalmente es
amarillento y espeso (+ del 70% de las pacientes).
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* pH:>45
* Test de aminas: negativo o positivo, olor fecaloide.

* Directo: puede haber clue cells (Nugent 4-6), respuesta inflamatoria positiva, disminuciéon de
lactobacilos y aumento del niumero de células parabasales.*

¢ Cultivo: E. coli, SGB, estafilococos.

El gold estandar para el diagnostico de VA es la microscopia en fresco. Se ha descrito un score diagnostico
que combina informacion sobre la microbiota vaginal, la alteracion epitelial y la respuesta inflamatoria,
creando una puntuacion de 0 a 10:0a 2 (noVA),3 y 4 (VA leve), 5 y 6 (VA moderada),o 7 a 10 (VA grave).La
forma grave de VA se conoce como vaginitis inflamatoria descamativa (VID), donde se combinan
fendmenos de atrofia e inflamacién asociados a la disbiosis.*

Aunque la mayoria de las mujeres con VA tienen cultivos positivos para bacterias aerébicas como S.
agalactiae, S. aureus o E. coli, un cultivo vaginal positivo como dato aislado no indica que la mujer tengaVA y
no se recomienda para el diagnostico. Un cultivo positivo para cualquiera de estos microorganismos sin la
presencia de los demas parametros podria corresponder a una infeccion y no colonizacion. En algunos casos,
el cultivo con pruebas de susceptibilidad antimicrobiana puede ayudar en el tratamiento.

El mejor tratamiento de la VA, tanto en persona gestante como en la paciente no gestante, no esta
totalmente definido.> Algunos autores sugieren la utilizacién de clindamicina local. Se han realizado ensayos
con kanamicina en forma tépica, en pacientes no gestantes, con aparente buena respuesta.

La utilizacién de probioticos también ha sido propuesta, asi como la acidificacion de la vagina con 6vulos
de acido lactico. Cabe aclarar que estos tratamientos hasta la fecha no han demostrado una eficacia
microbiologica a través de ensayos clinicos confiables.

Seria conveniente tener en cuenta el microorganismo aislado a fin de orientar la terapéutica, aunque hay
autores que no consideran el cultivo como herramienta diagnostica.

Por dltimo, considerar que se trata de una infecciéon enddgena y las recurrencias suelen observarse
frecuentemente en estas pacientes, como asi también las persistencias.

c2. Vaginosis citolitica

Se desconoce la frecuencia de estas entidades pero, en el caso de vaginosis citolitica (VC), se estima una
prevalencia variada entre 1.83 a 7.1 %.*

Es una condicion ciclica caracterizada por la presencia de flujo vaginal y sintomas similares a los de una
vulvovaginitis micotica (prurito, ardor vulvar o sensacion de quemazén) que ocurren generalmente de 7-10
dias previos a la menstruacion y se asocia con un aumento significativo de lactobacilos.* Este diagnéstico
debemos sospecharlo especialmente en aquellas mujeres que relatan tener repetidas consultas por
candidiasis vaginal, con escasa o nula respuesta frente a la terapia antimicotica.

LaVC se presenta frecuentemente en mujeres en edad reproductiva, debido al sobre-crecimiento de los
lactobacilos. Esto ocasiona un aumento en la cantidad del acido lactico producido con la consecuente
disminucién del pH vaginal y la aparicion del cuadro clinico (prurito, ardor, dispareunia, vulvodinia), el
cual se intensifica durante la fase luteinica y desaparece con la menstruacion para reaparecer pocos dias
después.® Deficiencias o alteraciones del complemento o de inmunoglobulinas podrian ser la causa del
desarrollo de VC.

Algunos estudios han demostrado que los lactobacilos son mas abundantes en aquellas mujeres con
glucemias elevadas, y esta condicion podria deberse al aumento de glucégeno en las paredes vaginales.

La citolisis observada en este cuadro podria deberse a la presencia abundante de flior, probablemente por
la mayor cantidad de acido lactico, como también a la excesiva produccion de peroxido de hidrogeno.

A pesar de las hipotesis anteriores, la etiologia de la CV sigue sin comprenderse, pero para muchos expertos
existiria un rol importante de los esteroides sexuales.



Para arribar al diagnostico es util, en primer lugar, corroborar la ausencia de infeccion por T vaginalis y
Candida spp.,asi como también descartar otras causas no infecciosas de prurito vulvovaginal (alergia por uso
de protectores diarios, jabones perfumados, etc.).

Inicialmente Cibley y col. propusieron los siguientes criterios diagnésticos deVC: un alto grado de sospecha
clinica; ausencia de Candida spp., Gardnerella vaginalis y Trichomonas vaginalis en la microscopia en fresco;
abundantes lactobacilos y escasos leucocitos vaginales; evidencia de citolisis y pH vaginal menor a lo habitual,
generalmente < 3.8.

El comportamiento ciclico, a predominio premenstrual de los sintomas, hace que el diagnostico diferencial
obligado sea el de candidiasis vulvovaginal.

Diagnéstico
[0  Macroscopia:flujo abundante, espeso, blanquecino y sin olor,en ocasiones homogéneo.
0 pH <38
[0  Test de aminas: negativo
O

Microscopia directa: se evidencia citdlisis (células epiteliales fragmentadas y/o
nucleos libres), respuesta inflamatoria negativa, incrementado numero de lactobacilos
pleomorficos, falsas clue cells (resultado del gran nimero de lactobacilos adheridos

a la superficie de las células epiteliales), ausencia de microorganismos patégenos *°.

O Cultivo: microbiota lactobacilar.

Por biologia molecular recientemente se descubrio que en las pacientes con VC hay poblaciones de
Lactobacillus spp. menos diversa y compleja en la vagina, en comparaciéon con mujeres sanas, y el vaginotipo
predominante es L. crispatus, mas prevalente que en mujeres sinVC. 51

Tratamiento. El objetivo del tratamiento de laVC y de LB es disminuir la acidez y elevar el pH del medio
vaginal, reduciendo el nimero de lactobacilos mediante el uso de duchas vaginales o bafos de asiento con
una solucién alcalina bicarbonato de sodio, que proporciona alivio y mejoria de los sintomas.*’ Hasta la fecha
no esta claro cudl seria el mejor esquema y durante cuanto tiempo.

Habitualmente utilizamos un esquema de lavados vaginales (interno) durante 7 dias con una solucion
elaborada con una cucharada sopera de bicarbonato de sodio (aproximadamente 30 g) en un litro de agua
tibia. Cabe aclarar que esta solucion debe realizarse todos los dias durante ese periodo. Algunos autores
sugieren un tratamiento inicial con la misma solucion, pero durante un periodo de 2 semanas. En los casos
recurrentes se puede repetir el esquema en varias oportunidades. Las pacientes tratadas con estas medidas
obtienen alivio en los sintomas. Aunque algunos autores consideran que podria indicarse un tratamiento
antimicrobiano en casos refractarios, no esta claro cual es el mejor esquema ni durante cuanto tiempo.

En conclusion, la vaginosis citolitica y/o lactobacilosis es una patologia poco conocida que produce un
cuadro clinico similar a la CVV, que requiere un alto indice de sospecha clinica y el apoyo del laboratorio
de microbiologia para su adecuado diagnostico y tratamiento. Cabe aclarar que en la gran mayoria de los
casos el ginecologo debe sospechar de estas entidades en una paciente con probable CVV que no responde
al tratamiento antimicético convencional y los estudios microbiolégicos revelan microbiota vaginal habitual.
Lamentablemente son muy pocos los centros de diagnéstico microbiologico que informan estas entidades.
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Leptothrix

Es una entidad menos conocida queVC,y que desde el punto de vista de la sintomatologia suele parecerse.*
Leptothrix son lactobacilos muy alargados, que no suelen encontrarse tan cominmente en la microscopia
en fresco. Rara vez suelen producir sintomatologia y al igual que VC, si es sintomatica, es dificil distinguirla
de una CVV.Algunos autores se refieren a esta afeccion como lactobacilosis, mientras que otros utilizan
este concepto para casos de un mayor nimero de lactobacilos en ausencia de citolisis. En las mujeres
asintomaticas, los lactobacilos vaginales suelen medir entre 5y 15 pm de longitud, mientras que en pacientes
con leptothrix son cadenas de lactobacilos largas y segmentadas, que varian entre 40 y 75 pm de longitud.50

La prevalencia de esta condicion se desconoce. En un estudio reciente se infformo que era del 2,8% (2,4% en
mujeres con sintomas de vaginitis y 3,2% en la poblacion general).

El origen de estos lactobacilos alargados aun se debate, que van desde una especie especifica o se trataria
de un lactobacilo con una morfologia extrana como resultado de factores externos, por ejemplo, uso
antibiodtico, antifungicos o probidticos.

Leptothrix se ha asociado a diabetes mellitus no controlada, vulvodinia,VIH y uso abusivo de antimicoticos
de la venta libre.

El diagnostico se establece mediante el examen microscopico. El pH vaginal suele ser normal.

El tratamiento no estd alin establecido,aunque se propone el uso de antimicrobianos como las aminopenicilinas
+ IBL o en casos de alergia a betalactamicos la doxiciclina.

Leptothrix rara vez es sintomatico y el tratamiento s6lo debe prescribirse en ausencia de otra explicacion
para los sintomas.

2. INFECCIONES EXOGENAS

A. TRICHOMONAS VAGINALIS

Es la ITS no viral mas extendida a nivel global, con una incidencia de 156 millones de casos por afo en todo el
mundo en hombres y mujeres, aunque podria haber un subregistro ya que no es de notificacion obligatoria.?

Etiologia. El agente etiologico es el protozoo Trichomonas vaginalis, transmitido casi siempre por contacto
sexual. Tres especies de trichomonas pueden estar presentes en el ser humano: T. vagindlis, T. tenax, parasito
comensal propio de la cavidad bucal, y T. hominis, caracteristica del tubo digestivo, sin ser claramente
patogena.?

La mayor probabilidad de persistencia en el tracto genital femenino se ha relacionado con la disponibilidad
de hierro (requisito de crecimiento) que aumenta durante la menstruacion.

El parasito invade la mucosa genital y tiene preferencia por localizarse en las glandulas de Bartholino y
parauretrales y en sus secreciones, ademas de la vagina y el cérvix.

En el hombre coloniza principalmente el surco balano-prepucial, las glandulas prepuciales, la uretra
prostatica y las vesiculas seminales. Aunque la deteccion del ADN de T. vaginalis ocurre ocasionalmente en
ubicaciones extragenitales (oral, rectal), no se recomiendan pruebas de deteccion en estos sitios anatomicos.
El periodo de incubacién oscila entre 4 y 28 dias.

Transmision y patogenia. T. vaginalis es un patdgeno parasito que infecta principalmente las células
epiteliales escamosas del tracto genital humano y causa dafio a estas células. Infecta el tracto genital inferior
femenino (vagina, uretra y endocérvix) y la uretra y prostata masculinas.

Los seres humanos son su uUnico huésped natural conocido. Si bien se ha informado ocasionalmente de
transmisién por fomites, la transmision ocurre principalmente durante las relaciones sexuales.



La infeccion es mas comin en mujeres quizas debido a la anatomia del tracto genital femenino.

Varios estudios han evidenciado, incluso después de varios meses sin tratamiento, la persistencia del parasito
en el TGL.

Epidemiologia. Predomina en mujeres en edad fértil, con un pico de incidencia bimodal, el primero
entre los 16 y 35 anos, el segundo cercano a la menopausia. La infeccién por tricomonas esta asociada con
resultados adversos para la salud, como mayor transmision del VIH, parto prematuro, infecciones neonatales,
rotura prematura de membranas, mayor incidencia de EPI e infertilidad. Ultimamente, se ha propuesto esta
infeccion como cofactor para el desarrollo de cancer cervicouterino asociado al VPH, ya sea de manera
directa o por presentarse simultaneamente con disbiosis. Algunos autores consideran que la prevalencia de
la infeccion por T vaginalis en las mujeres es aproximadamente |0 veces mayor que en los hombres. En los
EE.UU., la prevalencia de T. vaginalis por prueba de amplificacion (NAAT) en orina en un estudio poblacional
reciente fue del 1,8% en mujeres y del 0,5% en hombres.

En un estudio de 2016 se reporto que la prevalencia global de T. vaginalis entre mujeres (5,3%) es mayor que
la de clamidia (3,8%), gonorrea (0,9%) y sifilis (0,5%) combinados.

Manifestaciones clinicas. Se presenta con flujo abundante, espumoso, fétido y de color amarillo verdoso.
Puede estar asociado a adenitis inguinal, uretritis, vaginitis, cervicitis, enfermedad inflamatoria pélvica (EPI) e
infertilidad tubdrica. Sin embargo, la mayoria de las personas infectadas (70-85%) tienen sintomas minimos o
ninguno, y las infecciones no tratadas pueden durar de meses a anos.

Implicancias clinicas. Las complicaciones asociadas con la infeccion por T vagindlis entre las mujeres incluye
resultados adversos en el embarazo, riesgo de transmision deVIH y otras ITS, EPI, infertilidad y cancer de cuello uterino.

En un meta-andlisis de |9 estudios, se encontraron asociaciones significativas entre T. vaginalis y el PP, RPM
y bajo peso al nacer.>? Esta asociacion estaria relacionada con una respuesta inflamatoria inmune materna al
parasito, que involucran niveles elevados de interleuquina-8 cervical (IL-8) y defensina vaginal.

La mayor susceptibilidad al VIH entre los individuos infectados por T. vaginalis podria deberse a que podria:
a.Alterar las membranas celulares epiteliales del huésped que actiian como barrera estructural contra el VIH

b. Estimular la respuesta inmune promoviendo un mayor nimero de células presentadoras de antigeno del
VIH en la mucosa genital

c.Alterar la MV normal facilitando la disbiosis

Un metanalisis de 17 estudios encontré que las mujeres infectadas por T. vaginalis tenian un mayor riesgo de
neoplasia cervical (OR 2,06,1C 95 %: 1,77-2,39),y la coinfeccion porVPH desempefiaba un papel importante.®

Diagnostico. Se cuenta con las siguientes herramientas: *°
* Especuloscopia, medicion de pH y test de aminas (es de aproximacion diagnostica).

* Examen microscoépico directo en fresco (con solucion fisiologica): Realizar idealmente en las
primeras dos horas de obtenida la muestra, se puede observar la morfologia y los movimientos
caracteristicos del parasito.

* Pruebas rapidas: OSOM de Trichomonas (Sekisui Diagnostics, Framingham, MA, USA) aporta el
resultado 30 minutos, disponible sélo en algunos paises.

* Cultivo especifico: Sensibilidad de 75% a 96% y una especificidad de hasta el 100%. No esta
ampliamente disponible.

69

B




Deteccion molecular: Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos ofrecen la mayor sensibilidad (88-
97%) con una especificidad muy alta (98—99%). Deben ser la prueba de eleccion donde los recursos
lo permiten, pero es un método con grandes limitaciones debido a su alto costo.

Tratamiento. Los antimicrobianos de eleccién son los nitroimidazoles y, debido a las altas tasas de
infeccion de la uretra y las glandulas parauretrales, se deben administrar por via sistémica para lograr la cura.
Las recomendaciones de tratamiento actuales en la mujer sugieren un esquema de 7 dias con metronidazol
por su mayor eficacia en comparacion con la monodosis.** Sin embargo, persiste la recomendacién de
utilizar la monodosis para el tratamiento en el hombre.

REGIMENES DE TRATAMIENTO PARA TRICHOMONIASIS'

Metronidazol 500 mg (VO) cada 12 hs durante 7 dias
o
Tinidazol 2 g (VO) monodosis

Es importante recordarle al paciente que no ingiera alcohol desde el comienzo del tratamiento hasta después
de 24 horas de haberlo finalizado, porque se puede presentar el efecto antabus.

En personas conVIH se recomienda el esquema de metronidazol durante 7 dias debido a su mayor efectividad.

En personas gestantes T. vaginalis predispone a la ruptura prematura de membranas, parto pretérmino y bajo
peso al nacer. Durante el parto, pueden transmitir el parasito verticalmente al recién nacido, produciéndole
una infeccion genitourinaria o una neumonia neonatal. Se recomienda el mismo esquema que en no gestantes,
excepto el tinidazol (Clase C, FDA).

Seguimiento. El control microbioldgico solo se recomienda si la paciente persiste sintomatica después
del tratamiento o si los sintomas recurren. E| CDC recomienda realizarlo en todas las mujeres sexualmente
activas dentro de los 3 meses de realizado el tratamiento.

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

B. Chlamydia trachomatis

Etiologia. Chlamydia trachomatis (CT) es una bacteria gramnegativa intracelular obligada que causa la ITS
bacteriana mas prevalente en todo el mundo. Es un patdgeno exclusivamente humano con tropismo sobre el
epitelio conjuntival y urogenital.® Para complementar este tema sugerimos referirse al capitulo “Infecciones
por Clamidia”.

Epidemiologia. C. trachomatis es la causa mas frecuentemente identificada en mujeres con cervicitis,
con una frecuencia de aislamiento que varia del 10 al 50%, dependiendo de la poblacion estudiada, los
criterios empleados en la definicién de caso y de los métodos utilizados para el diagnostico. No obstante,
Unicamente del 10 al 20% de los casos de infeccion por C. trachomatis se asocia con signos clinicos de
cervicitis, lo que podria ser debido tanto a diferencias en la susceptibilidad del huésped, como a variabilidad
en la patogenicidad de las cepas.

En 2020, la OMS estimd 129 millones de casos nuevos de clamidia. En los Estados Unidos, el CDC informo
una incidencia de 552,8 casos por 100.000 personas en 2019." La infeccion en las mujeres es mas frecuente
que en hombres, lo que probablemente refleja tasas de deteccion mas altas en las mujeres. La prevalencia de
la infeccion por clamidia es mayor en jovenes de 14 a 24 anos. La incidencia y la prevalencia varian segln la
raza, el origen étnico, region geografica asi como nivel socioeconémico.



Manifestaciones clinicas. Habitualmente cursa de forma asintomatica, aunque puede presentarse con
flujo vaginal anormal proveniente de endocérvix, sinusorragia, dispareunia, disuria, enfermedad inflamatoria
pélvica y/o sintomas sistémicos.>®* A menudo también puede expresarse durante el examen ginecolégico con
friabilidad del epitelio cervical (cervicitis). A largo plazo puede provocar dolor pelviano crénico, aumento
de la tasa de embarazos ectopicos o infertilidad. El periodo de incubacion varia de 5 a 14 dias después de
la exposicién.

En el siguiente cuadro se resume el espectro de manifestaciones clinicas de C. trachomatis.

Infeccién El cuello uterino es el sitio infectado con mayor frecuencia (generando cervicitis). La

del tracto
genitourinario

mayoria de las mujeres son asintomaticas. En mujeres de alto riesgo, solo entre el 6% y el
14% presentan sintomas, estos incluyen flujo genital, metrorragia y sinusorragia.

Algunos también pueden tener infeccion uretral (uretritis).

Sin tratamiento, la infeccion cervical puede causar EPI, cuyas complicaciones son el dolor
pelviano cronico,aumento del riesgo de embarazo ectopico e infertilidad. La presencia de
ectropion cervical se asocia con un mayor riesgo de infeccion por clamidia. Parece haber
un vinculo entre infeccién por clamidia y riesgo posterior de CIN (neoplasia intraepitelial
cervical).

Enfermedad El ascenso al tracto reproductivo superior puede generar EPI.Se estima que una infeccién
. A 2
inflamatoria por CT tratada en forma |neﬁcaz con anthIOtIFOS, puede generar hasta un 30£ de EPI.
slvica Paradojicamente, otros estudios no muestran ningtin caso de EPI detectada clinicamente
e después de un ano sin tratamiento para la infeccion por CT. Desafortunadamente, la EPI
a menudo no se diagnostica hasta que aparecen secuelas como la infertilidad de origen
tubarico.

Otras manifestaciones clinicas seran detalladas en el capitulo correspondiente a “Infeccién por Clamidia”.

Diagnostico. La prueba de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) es el método de eleccion para la
deteccion de CT 14,55. El método consiste en amplificar secuencias de ADN o ARN mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR).

Las muestras para mujeres pueden ser:
- Vaginal (puede ser por autotoma)
- Endocervical
- Primer chorro de orina.
Las muestras en hombres pueden ser:
- Uretral (puede ser por autotoma o por el profesional)
- Primer chorro de orina.
Otros sitios: rectal, conjuntival o faringeo.

El cultivo especifico es aceptable en circunstancias limitadas, tiene una sensibilidad variable (50-80%) y una
alta especificidad. Se emplea con fines legales y esta aprobado su uso para la busqueda en todos los sitios
anatomicos. No es adecuado para el tamizaje general.

Las pruebas que utilizan anticuerpos monoclonales (ELISA-IFD) no son las recomendadas debido a su baja
sensibilidad (50-75%), sin embargo, se sigue utilizando en nuestro pais debido a su costo y disponibilidad de
la prueba.
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Los Centros para el Control de Infecciones de los Estados Unidos (CDC) recomiendan la pesquisa de CT
en personas asintomaticas en las siguientes situaciones:'

[ Mujeres sexualmente activas <25 afos (gestantes o no gestantes)
[ Mujeres sexualmente activas =25 afios si tienen mayor riesgo de ITS (gestantes o no gestantes)

L] Hombres transgénero (gestantes o no gestantes)

Tratamiento
A continuacion se detallan los tratamientos propuestos para la infeccién cervical debida a CT.

REGIMENES DE TRATAMIENTO PARA C.trachomatis '*

Doxiciclina 100 mg (VO) cada 12 hs durante 7 dias*

Azitromicina | g (VO) monodosis

7

(o]

Levofloxacina 500 mg (VO) | vez al dia durante 7 dias

*El esquema anteriormente utilizado y recomendado como de eleccién con azitromicina | g en monodosis
esta actualmente indicado como alternativa ya que en un estudio comparativo con doxiciclina durante 7 dias,
esta Ultima mostro superioridad en eficacia.®

No se recomienda el control post tratamiento a menos que se sospeche de re-infeccion, persistencia o no
adherencia al mismo.Ademas, no se recomienda la utilizacion de una prueba biomolecular para control post
tratamiento antes de las 4 semanas, ya que puede haber presencia de derivados bacterianos no viables y
conducir a falsos positivos.

Las parejas sexuales deben someterse a una prueba de deteccion para CT y otras ITS prevalentes, y ser
tratadas independientemente de los resultados de sus pruebas.

La primera linea de tratamiento en el embarazo es la azitromicina | gramo en monodosis y, como régimen
alternativo, amoxicilina 500 mg cada 8 hs durante 7 dias. Es importante recordar que la doxiciclina se
encuentra contraindicada durante el embarazo. Seria adecuado realizar un test de cura (PCR) debido a las
complicaciones severas que podrian ocurrir en el neonato y la madre si la infeccion persiste. (Ver capitulo
ITS en personas gestantes)

En personas conVIH se recomienda el mismo manejo que enVIH negativos.

C. Neisseria gonhorroeae

Se trata de una infeccion generalmente aguda (gonococcia o blenorragia) cuyo agente etiolégico es la
Neisseria gonorrhoeae (NG), un diplococo Gram negativo que tiene predileccién por superficies mucosas.

La resistencia a los antibiéticos de NG es una preocupacién mundial. Los esfuerzos de vigilancia demuestran
una mayor resistencia en todo el mundo a multiples clases de antibidticos.”” Especificamente, la resistencia
a los AMC, en especial a las cefalosporinas sugiere la posibilidad de que se produzca NG intratable en el
corto plazo.

Al igual que la CT, la NG es un organismo intracelular. La infeccién gonocécica se inicia cuando la bacteria
se adhiere a la superficie celular de la mucosa, luego invade, crece y causa una respuesta inflamatoria local
o diseminacion sistémica.

Puede provocar cervicitis, uretritis, bartolinitis, proctitis y faringitis (dependiendo de la practica
sexual). La infeccién cervical cuando no es tratada puede progresar a endometritis y/o salpingitis. Las



complicaciones por diseminacion sanguinea no son frecuentes: septicemia, endocarditis y meningitis.
NG también es causa de oftalmia purulenta por autoinoculacién en el adulto o contagio en el canal de
parto en el recién nacido. '

Epidemiologia. En 2020, la OMS estimé que existen 82,4 millones de casos nuevos de gonorrea entre
adultos y adolescentes (de |5 a 49 afos) anualmente.’®

Manifestaciones clinicas. Por lo general produce exudados purulentos en el sitio de afectacion, pero
en muchas ocasiones los signos y sintomas pueden faltar, especialmente cuando se trata de infecciones a
nivel de nasofaringe, cérvix o recto.

En el siguiente cuadro se resumen las manifestaciones clinicas.*

El cuello uterino es el sitio de infeccion mas comin a nivel
Cervicitis mucosas. Al menos el 70% son asintomaticas. En caso de
sintomas puede presentarse con secrecion vaginal purulenta,
metrorragia, prurito, dispareunia, sinusorragia. Especuloscopia:
cuello sano en formas asintomdticas o puede presentar
friabilidad del epitelio cervical. En formas sintomaticas se

puede visualizar flujo purulento proveniente de OCE.

Al menos el 90% de las pacientes con cervicitis gonococica

Uretritis

tienen uretritis concurrente. En mujeres con antecedente
histerectomia, la uretra es el sitio principal de infeccion
gonococica.

Enfermedad inflamatoria La literatura actual sugiere que hasta el 50% de los casos de
pélvica EPI se atribuyen a clamidia o gonococo.

Bartolinitis Causa poco comun de infecciones gonocécicas.

Diagnostico. Se puede realizar mediante cultivo o pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (PCR)
Y, en algunos casos, la microscopia con tincion de Gram puede ser de utilidad sobre todo en uretritis en
varones, sin embargo este método es poco sensible a nivel cervical.'*

Actualmente, en algunos centros se realiza la auto-toma de la muestra para la investigacion de NG. La
vigilancia de la sensibilidad de los antimicrobianos de NG se realiza como parte del estudio cultural y es
indispensable frente a la emergencia de la resistencia cada vez mas amenazante a la salud pablica mundial.

Se recomienda el tamizaje de NG en personas asintomaticas en la misma poblacién propuesta para CT (ver
apartado de CT).

Tratamiento

Actualmente existe una creciente preocupacion por la administracion de AM y el potencial impacto de la
terapia dual en organismos comensales y patégenos concurrentes, junto a la baja incidencia de resistencia
a ceftriaxona y la mayor incidencia de resistencia a azitromicina, lo que ha motivado a reevaluar la
recomendacion de la terapia dual (ver capitulo de “Infecciones por gonococo”).
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En el siguiente cuadro se resumen el tratamiento recomendado '*

Regimenes recomendados para el tratamiento de gonococia no complicada de cervix, uretra y recto

Primera linea
Ceftriaxona 500 mg (IM) dosis Unica (>150 kgs Ig) *

Alternativa

(si no hay disponibilidad de ceftriaxona o en caso de alergia a cefalosporinas)
Gentamicina 240 mg (IM) dosis Unica

+

Azitromicina | g (VO) dosis unica

o

(si no hay disponibilidad de ceftriaxona)

Cefixima 800 mg (VO) dosis Unica *

(*Agregar doxiciclina 100 mg cada 12 hs durante 7 dias en caso de no poder descartar co-infeccion

con C. trachomatis)

En gonococia urogenital no complicada no se recomienda el test de cura si la paciente recibié cualquiera de
los esquemas propuestos,aunque en aquellos casos en los cuales persistan los sintomas podria realizarse una
evaluacion mediante toma de cultivos (con o sin PCR) para evaluar la susceptibilidad a los antimicrobianos.

Las parejas sexuales deben someterse a una prueba de deteccion para NG y otras ITS prevalentes, y ser
tratadas independientemente de los resultados de sus pruebas.

En personas gestantes se recomienda el mismo manejo que en no gestantes.Tener en cuenta que la doxiciclina
se encuentra contraindicada en el embarazo, y que la gentamicina potencialmente podria generar efectos
ototoxicos y nefrotoxicos fetales.

En personas con VIH se recomienda el mismo manejo.

D. Mycoplasma genitalium

Dentro de las especies de micoplasmas que pueden presentarse dentro del tracto genital inferior M. genitalium
es el uUnico, hasta la fecha, que no es un microorganismo colonizante del mismo, sino que se trata de un
verdadero patogeno de transmision sexual. Debemos sehalar que otros micoplasmas que habitualmente
colonizan el tracto genital inferior como M. hominis, U. urealyticum y U.parvum no deberian considerarse
como agentes patdogenos.®

El Micoplasma genitalium se aislo por primera vez en 1980,y en mujeres se ha demostrado su asociacion con
uretritis, cervicitis, endometritis y EPI.

La frecuencia de M. genitalium como patégeno causante de ITS no es todavia bien conocida debido sobre todo
a la dificultad de su deteccion, aunque se estima que es uno de los microorganismos mas frecuentemente
asociados con infecciones del tracto genital, con una prevalencia en hombres con uretritis de hasta el 30-
40%. En clinicas de ITS se estima una prevalencia de infeccién cervical asintomatica entre el 40 y el 75%. Su
transmision es por contacto sexual.>’

Los sintomas estan relacionados con la infeccion cervical y uretral e incluyen alteracion del flujo vaginal
(<50%), disuria o urgencia (30%) y metrorragia o sangrado post-coital. Las infecciones rectales y faringeas
suelen ser asintomaticas.



Diagnaostico. Los (nicos métodos Utiles para el diagnéstico son las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos.'* Si bien es posible cultivarlo, su desarrollo es muy lento, dificil y poco sensible. No se recomienda
el tamizaje de mujeres y hombres asintomaticos, ni las pruebas extragenitales para investigar MG.

Cabe aclarar que en nuestro pais solo en algunos centros de diagnéstico se dispone de técnicas biomoleculares
para la deteccion de este patogeno.

Tratamiento

Micoplasma genitalium carece de pared celular y por lo tanto los AM que actuan sobre la biosintesis de la
misma son ineficaces contra este microorganismo.*®

Se recomienda para el tratamiento un enfoque basado en la resistencia. Debido a la alta tasa de resistencia a
los macrolidos, con fracasos terapéuticos, no se debe utilizar una dosis unica de | gr de azitromicina.

A continuacion se detallan los esquemas propuestos por el CDC (en sus recomendaciones del 2021)'%. Ha
habido muchos cambios en los esquemas propuestos debido a la emergencia de resistencia, inclusive intra-
tratamiento.

Regimenes de tratamiento para M. genitalium (con disponibilidad de test de resistencia a macrélidos)

Con sensibilidad a macrélidos
Doxiciclina 100 mg cada 12 hs durante 7 dias, seguido de azitromicina | g (VO) y luego 500 mg (VO) por
dia durante 3 dias mas (2.5 g en total)

Con resistencia a macrolidos
Doxiciclina 100 mg cada 12 hs durante 7 dias, seguido de moxifloxacina 400 mg (VO) | vez al dia durante
7 dias

Régimen de tratamiento para M. genitalium (sin disponibilidad de test de resistencia a macrolidos)

Doxiciclina 100 mg cada 12 hs durante 7 dias, seguido de moxifloxacina 400 mg (VO) | vez al dia durante 7 dias

Al dia de la fecha, las guias de manejo de MG no recomiendan test de cura.

Las parejas sexuales deben someterse a una prueba de deteccion para MG y otras ITS prevalentes, y ser
tratadas independientemente de los resultados de sus pruebas.

No esta claro cual seria el mejor esquema para las personas gestantes, sin embargo debiera tenerse en
cuenta que tanto la doxiciclina como la moxifloxacina estan contraindicados.

En personas con VIH se recomiendan las mismas conductas diagnosticas y terapéuticas
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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 imagenes, el diagnostico de EPI sigue basandose en gran parte en criterios clinicos. Su
importancia radica en la alta prevalencia de esta infeccion en mujeres jovenes, y el alto impacto en la salud
reproductiva.

Se puede definir como un sindrome caracterizado por la inflamacién secundaria a la infeccion, en cualquier
elemento del tracto genital superior y estructuras adyacentes, es decir, endometrio, miometrio, trompas,
ovarios, tejido celular pelviano, parametrios, peritoneo y vasos pelvianos. Los microorganismos responsables
pueden ser transmitidos sexualmente o provenir de la microbiota vaginal. '

Existen numerosas formas de presentacion clinica que van desde los cuadros subclinicos o silentes, hasta los
cuadros de peritonitis difusa que amenazan la vida de la paciente.?

Con el advenimiento de la laparoscopia se han logrado grandes avances en la investigacién en relacion a la
etiologia, la fisiopatologia y la aparicion de las secuelas reproductivas. 3

El manejo de esta entidad tiene un alto impacto individual, familiar, social y econémico. Este Gltimo aspecto
se vincula no solo al manejo agudo de la patologia, sino también a las complicaciones y secuelas. *°

Los paises que han incorporado estrategias para la deteccién precoz de algunos patogenos de transmision
sexual como C. trachomatis (CT) y N. gonorrhoeae (NG) han logrado reducir la incidencia de EPI y sus
potenciales complicaciones, y numerosas guias actuales internacionales de consenso en ITS recomiendan
esta estrategia en mujeres de alto riesgo. ¢’

ETIOLOGIA

Aunque se reconoce que EPI es una complicacion de infecciones por CT y NG, la etiologia en el 70% de
los casos es desconocida.®!' De acuerdo a la evolucion clinica se reconocen distintos agentes etioldgicos
asociados a este cuadro clinico, aunque siempre se deberia considerar una etiologia polimicrobiana.

EPI aguda (< 30 dias de duracion):
® Patdgenos cervicales (N. gonorrhoeae, C. trachomatis y M. genitalium)

* Patogenos de vaginosis bacteriana (VB): Peptoestreptococcus spp, Bacteroides spp, especies de Fannyhessea
vaginae (antes Atopobium), Leptotrichia spp, M. hominis, Ureaplasma urealyticum, Clostridiodes spp.

* Patogenos respiratorios: H. influenzae, S. pneumoniae, Strepococcus pyogenes y S. aureus.

¢ Patogenos entéricos: E. coli, B. fragilis, Streptococcus agalactiae, y Campylobacter spp.

EPI subclinica:

e C.trachomatis y N. gonorrhoeae.

EPI crénica (> 30 dias de duracion):

® M. tuberculosis y especies de Actinomyces



NG y CT son responsables de aproximadamente el 30-50 % de los casos. M. genitalium ha sido identificado

como probable causa de cervicitis, endometritis, salpingitis e infertilidad pero la evidencia no es consistente.
1,4,7,12,14

Cerca de 15% de las infecciones por Chlamydia trachomatis no tratadas progresan a EPI, y el riesgo
probablemente sea mayor luego de una infeccién gonococcica. El coito y la menstruacion retrograda pueden
ser factores importantes en el ascenso de bacterias al tracto genital superior. '*!*!7

La EPI puede ser producida por gérmenes no relacionados con ITS, como los resultantes de procedimientos
tales como colocacion de DIU, dilatacion, curetajes y maniobras relacionadas con la finalizacion del embarazo,
que rompen la barrera cervical,y permite la introduccion de bacterias desde la vagina o cérvix directamente
a la cavidad uterina."

En toda mujer en la que se realiza el diagnéstico de EPI, se debe investigar la infeccion por CT, NG y VIH,
asi como otras ITS. "’

FACTORES DE RIESGO

No se encuentran establecidos hasta la fecha todos los factores de riesgo para el desarrollo de esta infeccion.
Algunos son ampliamente aceptados y otros aln estan en controversia. ”'®

a) Relacionados a factores socioeconomicos y demograficos
* Menor edad
* Bajo nivel educacional
* Bajo nivel socioeconomico
* Estado civil
* Raza negra
b) Relacionados con el comportamiento sexual
* Multiples parejas sexuales
* Nueva pareja sexual en los ultimos 3 meses
* Historia previa de ITS o EPI
* Relaciones sexuales no protegidas
* Coito durante la menstruacion
* Mayor frecuencia de relaciones sexuales
c) Relacionados a enfermedad actual
* Dolor pelviano
* Flujo genital

* Presencia de alguna de las siguientes infecciones cervicovaginales: C. trachomatis, N. gonorrhoeae, M.
genitalium y/o vaginosis bacteriana.

81

B




d) Relacionado a habitos personales
® Duchas o lavados vaginales
¢ Tabaquismo
¢ Drogodependencia
e) Relacionados a maniobras instrumentales
¢ Insercion de DIU (riesgo mayor en las primeras semanas luego del procedimiento)
¢ Histerosalpingografia o histeroscopia

* Puncion-aspiracion de ovocitos en fertilizacion asistida

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

¢ Multiples parejas sexuales

¢ Nuevas parejas sexuales en los ultimos 12 meses
¢ Edad <20 anos

¢ Raza negra

¢ Nivel educacional menor al universitario

* Presencia de las siguientes infecciones en el tracto genital inferior: C. trachomatis, M. genitalium y
vaginosis bacteriana

® Presencia de flujo anormal en los Ultimos 6 meses

¢ Dolor pelviano

DIAGNOSTICO:

A pesar de los avances tecnologicos, el diagnéstico de esta entidad continda basandose en aspectos clinicos.
El CDC propone los siguientes criterios minimos (nivel de evidencia lll, grado de recomendacién C): 7:!*!7:18

¢ Dolor abdominal bajo
¢ Dolor a la movilizacion del cérvix
¢ Dolor uterino/anexial

Se sugiere que con estos criterios minimos se inicie la terapia empirica para EPI, ya que el retraso en el
tratamiento aumenta el riesgo de secuelas a largo plazo (embarazo ectopico, trastornos en la fertilidad o
dolor pelviano croénico).

El agregado de los criterios adicionales aumenta la especificidad diagnostica:’
* Temperatura > 38,3°C.

* Flujo anormal mucopurulento cervical o vaginal.



* Respuesta inflamatoria positiva (abundantes polimorfonucleares en muestra en fresco de vagina
o endocérvix): tiene un buen valor predictivo negativo (95%) para un diagnostico de EPI, pero su
presencia es inespecifica (pobre valor predictivo positivo: 17%) '

* Eritrosedimentacion (VSG) elevada
* Proteina C reactiva (PCR) elevada.

(La eritrosedimentacion elevada y/o proteina C reactiva es compatible con diagnéstico de EPI pero
es inespecifico y a menudo normal en EPI leve a moderada).?’

* Estudio microbiolégico positivo para C. trachomatis y/o N. gonorrhoeae: un resultado positivo apoya
el diagnéstico de EPI. Sin embargo, la ausencia de infeccion no excluye el diagnéstico. 23

* Aunque las Guias Europeas lo recomiendan en nuestro pais no se recomienda realizar estudios
moleculares para deteccion de Mycoplasma genitalum debido al costo de los mismos y los escasos
lugares en nuestro pais que disponen de dicha tecnologia. %2

Otras herramientas diagnésticas:

* Laparoscopia: puede apoyar fuertemente un diagnéstico de EPI, pero no se justifica realizar
rutinariamente debido a la morbilidad asociada, costo y la dificultad potencial en la identificacion de
inflamacion leve intratubarica o endometritis. 2%

* Biopsia endometrial: no es de utilidad en casos agudos de enfermedad. Puede resultar util en casos
de endometritis subclinica o asintomatica.

* Ecografia transvaginal: util para confirmar o descartar la sospecha de abscesos pelvianos.

TRATAMIENTO

La mayoria de los casos de EPI leve, y algunos seleccionados de EPI moderada, podrian manejarse de
forma ambulatoria por ello se describen a continuacion los criterios de hospitalizacion, cuyo objetivo sera
completar la metodologia diagnostica, realizar el tratamiento médico mas apropiado y/o contemplar una
posible intervencién quirurgica (nivel de evidencia lll, Grado de recomendacion C): 7132224

* Diagnostico incierto
* Falta de respuesta al tratamiento ambulatorio por via oral

* Imposibilidad, intolerancia o dificultad para recibir medicacion oral (incluidos factores
socioeconémicos)

¢ Paciente con enfermedad severa, fiebre > 38.5°C, nduseas y vomitos
* Presencia de absceso tubo-ovarico

* Embarazo (esta asociacién es muy poco frecuente)

a. Tratamiento antimicrobiano

Los esquemas antimicrobianos deben tener en cuenta los patrones de resistencia en diferentes regiones. %’
El esquema antimicrobiano (AMC) debe cubrir NG y CT. El rol que juegan los anaerobios en la patogenia
de EPI no es claro, pero la naturaleza polimicrobiana de la EPl en la mayoria de los casos, exige la
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cobertura de anaerobios estrictos y facultativos. La mayor parte de los estudios efectuados evalGan la
eficacia microbiolégica y clinica a corto plazo, existiendo datos limitados acerca de la eficacia de los
distintos esquemas de antibidticos para prevenir secuelas reproductivas y/o el dolor pélvico croénico.

Si bien existen ensayos que muestran eficacia y seguridad de los esquemas terapéuticos basados en
quinolonas, Ultimamente se prefiere no utilizarlas debido al incremento de la tasa de resistencia de NG
a estos AMC en Argentina (ver capitulo “Infecciones por gonococo”). Mas aun, el nimero creciente de
eventos adversos reportados con el uso de quinolonas, exige la eleccion de drogas alternativas cuando
exista disponibilidad.

El tratamiento AMC debe ser iniciado tan pronto como se efectua el diagnostico; las demoras en el inicio
se han asociado a peor evolucién clinica y mayores tasas de infertilidad ulterior."® Por esto ultimo y por
la falta de un criterio diagnostico definitivo, se recomienda el inicio precoz de un tratamiento empirico
ante la sospecha.

La duracién del tratamiento es importante en EPIl, dado que la mala adherencia al mismo y la pobre
tolerabilidad a algunas de las drogas, como doxiciclina y metronidazol, han generado problemas en ensayos
clinicos y en la practica clinica.?”*' Aunque continta siendo discutida la duracion éptima del tratamiento,
habitualmente se recomienda una duracién de 10-14 dias, supeditado a la evolucién. '*57

Una revision sistematica de Cochrane que incluyé 37 estudios clinicos randomizados, concluyé que no
hay evidencias respecto a que un régimen AMC sea mas seguro y efectivo que otro, y que no existe una
evidencia clara para utilizar nitroimidazoles comparado con el uso de otras drogas con actividad sobre
anaerobios.Aunque los regimenes con monodosis de azitromicina presentan mayor adherencia, se estima
que la doxiciclina tiene mayor actividad frente a CT y de hecho, en las ultimas pautas del CDC del 2021
la azitromicina ha sido reemplazada por la doxiciclina en el tratamiento de primera linea para cervicitis
por CT.

Los tratamientos recomendados se listan en las tablas | y 2. Como ya se menciond, se recomienda el
tratamiento AMC ambulatorio para la EPI leve y en algunas formas clinicas moderadas.

Recordemos la clasificacion evolutiva mas antigua que describe a la EPI en estadios clinicos:
* Estadio |: Endometritis y/o salpingitis sin reaccion peritoneal.
* Estadio |I: Salpingitis con reaccion peritoneal sin masas anexiales.
* Estadio lll: Absceso tubo-ovarico o central del ovario.
* Estadio IV: Peritonitis difusa.

Muchos investigadores actualmente la clasifican segun la gravedad en formas clinicas leves, moderadas o
severas, correspondiendo el estadio | a la forma clinica leve, el Il a la moderada y el lll y IV a la severa.

Tabla la:Tratamiento ambulatorio

Antimicrobiano, dosis, via y duracion Evidencia
Ceftriaxona 500 mg* IM monodosis + 5,7,28,29,30,34,37 (A)
Doxiciclina 100 mgVO cada |2 hs por 14 dias +
Metronidazol 500 mgVO cada 12 hs por |4 dias

*Se recomienda | g para personas con un peso corporal = 150 kgs



Tabla |b: Esquemas alternativos para tratamiento ambulatorio

Antimicrobiano, dosis, via y duracién Evidencia

Otras cefalosporinas de 3° generacion (ej. cefotaxima) + 14 ((ol]])]
Doxiciclina 100 mgVO cada |2 hs por 14 dias +
Metronidazol 500 mgVO cada 12 hs por 14 dias

e}
Ceftriaxona 500 mg* IM monodosis +
Aminopenicilina + IBL (Amoxicilina o ampicilina + acido clavulanico o
sulbactam, seglin opcidn disponible) VO por |4 dias + 7,15,26,27 ((l]1)]
Doxiciclina 100 mgVO cada |2 hs por |4 dias

*Se recomienda | g para personas con un peso corporal = 150 kgs

Tabla |c: Esquema alternativo para tratamiento ambulatorio en alergia a cefalosporinas

Antimicrobiano, dosis, via y duracién Evidencia
Levofloxacina 500 mg/diaVO por 14 dias + 14 (Al)
Metronidazol 500 mgVO cada 12 hs por 14 dias
e}
Moxifloxacina 400 mgVO cada 6 hs por 14 dias 25 (A1)

Comentarios:

a) Los esquemas que incluyen las quinolonas fluoradas (ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina
o moxifloxacina) deberian utilizarse en nuestro medio con la advertencia de que existe un alto
porcentaje de resistencia de N. gonorrhoeae a estos antimicrobianos (ver capitulo Gonococo).?8?
Deberia considerarse el agregado de ceftriaxona en monodosis 500 mg, 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 estar
asociada a un derivado imidazdlico (metronidazol u ornidazol), salvo con el uso de moxifloxacina
que también posee cobertura para anaerobios.

c) Si bien no existen evidencias suficientes para recomendar el uso de aminopenicilinas + IBL
asociados a azitromicina o doxiciclina (en dosis recomendadas para EPI) es un esquema que
consideramos eficaz para las pacientes con EPlI de manejo ambulatorio. La dosis de aminopenicilina
+ IBL va a depender de la asociacion de las drogas utilizadas (amoxicilina/sulbactam o amoxicilina/
acido clavulanico). Considerar en estos casos el agregado de ceftriaxona 500 mg IM monodosis.

Tabla 2a: Tratamiento en la internacion

Antimicrobiano, dosis, via y duracion Evidencia

Ceftriaxona | g IV cada 24 hs hasta transicion a laVO + 57,8 (A1)
Doxiciclina 100 mgVO cada 12 hs por 14 dias +
Metronidazol 500 mg IV cada 12 hs hasta transicion a laVO

6

Cefoxitina 2 g IV cada 6 hs hasta transicion a laVO + 25 (A1)
Doxiciclina 100 mgVO cada 12 hs por 14 dias




Tabla 2b: Esquemas alternativos para tratamiento en la internacion

Antimicrobiano, dosis, via y duracién Evidencia
Clindamicina 900 mg IV cada 8 hs hasta transicion a aVO + 5,40 (Al)
Gentamicina 3 a 5 mg/kg IV o IM cada 24 hasta transicion a laVO
e}
Ampicilina-sulbactam 3 g IV cada 6 hs hasta transicion a [aVO +
Doxiciclina 100 mgVO cada 12 hs por |4 dias 7,34 (Al

Comentarios:

a) El esquema de clindamicina asociado a un aminoglucésido podria facilitar la seleccion de Enterococcus
sp. La cobertura de clindamicina para C. trachomatis es relativa, al igual que la de gentamicina para
N. gonorrhoeae. La administracién prolongada de metronidazol puede provocar la seleccion de
enterococos vancomicina resistentes.

b) Los esquemas que sugieren el uso de quinolonas fluoradas (ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina
o moxifloxacina) no debieran utilizarse en nuestro medio debido al alto porcentaje de resistencia
de N. gonorrhoeae a estos antimicrobianos. %%

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

d) El esquema que contempla aminopenicilina + IBL debiera considerarse la administracion durante el
mismo tiempo que la doxiciclina, ya que en el trabajo original no se encuentra aclarado el tiempo.**

Transicion a la terapia oral '

Se indica la transicion a via oral entre 24 a 48 hs después de la mejoria clinica (resolucion de fiebre, nauseas,
vomitos y dolor abdominal intenso, si inicialmente estaban presentes) y completar un ciclo de 14 dias de:

Doxiciclina (100 mg cada 12 hs) + metronidazol (500 mg cada 12 hs). (Al)
En caso de intolerancia a doxiciclina, la alternativa es:

Azitromicina | gramo inicial seguido de 250 mg hasta completar siete dias. El trabajo citado expresa que
la utilizacion de azitromicina sola o con asociacion a metronidazol provee una corta y simple opcion de
tratamiento para un buen manejo de EPI (Al).*

Y para pacientes con intolerancia al metronidazol la alternativa es:
Clindamicina (450 mg por via oral cada 6 horas) (Al).”3¢

Alternativa:

Aminopenicilina + IBL (VO) + Doxiciclina (100 mg cada 12 hs)* (IlIC)

La dosis y posologia va a depender de la aminopenicilina (ampicilina o amoxicilina) utilizada como asi también
del IBL elegido (sulbactam o acido clavulanico).

b. Tratamiento quirurgico

La cirugia debe considerarse en casos de enfermedad severa (Estadios Il y IV) o en aquellos casos en los
que se verifique una falta de respuesta al tratamiento o empeoramiento del cuadro. Puede optarse por la via
laparotomica o laparoscopica, siendo esta Ultima de preferencia.

El drenaje guiado por método de imagenes actualmente constituye una alternativa a la cirugia convencional y
han sido informadas tasas de éxito entre el 70 al 100%, particularmente en lesiones uniloculares.'* Ademas, en



mujeres con tratamiento antibiético parenteral fallido en el abordaje inicial, esta herramienta también podria
ser considerada en pacientes premenopausicas hemodinamicamente estables con alto riesgo quirurgico y un
absceso tubo-ovarico menor a 70 mm.

El enfoque depende de la experiencia del médico, la tecnologia disponible y la ubicacion anatémica del
absceso.

c. Otras medidas. ">’
Se recomienda reposo en aquellas pacientes con enfermedad severa (CIII).

Realizar estudio de subunidad beta de la gonadotrofina coridnica humana ([1-hCG) en aquellas pacientes
que tengan posibilidad de embarazo (CIII).

Indicar analgésicos de ser necesario (CIII).

Evitar las relaciones sexuales sin proteccién hasta que la paciente y su pareja hayan recibido el alta médica
(.

Se debe ofrecer a todas las pacientes estudios de pesquisa de ITS, incluyendo serologia para VIH, sifilis
(VDRL, TPHA), hepatitis B y hepatitis C (CIII).

d. Conducta frente a la/s pareja/s sexual/es

Se deberia citar a la/las parejas sexuales actuales y aquellas que haya tenido hasta 6 meses antes del inicio de
los sintomas, para evaluacion clinica y busqueda de C. trachomatis y/o N. gonorrhoeae (CI1I).

Si no hay disponibilidad de pruebas de tamizaje para N. gonorrhoeae y C. trachomatis, se deberian indicar
antibioticos especificos para dichos patogenos como ceftriaxona 500 mg IM monodosis + doxiciclina
100 mg cada 12 horas por 7 dias (excepto en personas gestantes que debe cambiarse la doxiciclina por
azitromicina | gr vo monodosis ) (ClIII).3

e. Seguimiento

Se recomienda realizar un control a las 72 Hs del alta médica, especialmente en aquellos casos moderados
o severos (CIHII).’

f. Conducta en pacientes usuarias de DIU

La remocion 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 (Al). 2

Se deberia considerar su remocion en caso de evolucién 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 mas severas, se recomienda
utilizar los mismos esquemas antimicrobianos que los utilizados en las mujeres HIV negativas (BIII).*
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PREVENCION

Todas las medidas de asesoramiento para prevencion de ITS son utiles para prevenir la EPI. Asimismo, la
eubiosis es uno de los mecanismos principales de proteccion para evitar el establecimiento de una infeccion
cervicovaginal con potencial ascenso al tracto genital superior.Ademas, la Task Force recomienda la pesquisa
de CT en personas asintomaticas en las siguientes situaciones *:

- Mujeres sexualmente activas <25 anos (gestantes o no gestantes)

- Mujeres sexualmente activas =25 afhos si tienen mayor riesgo de ITS (gestantes o no gestantes)

- Hombres transgénero (gestantes o no gestantes)

CONCLUSIONES FINALES

* La EPI es una patologia frecuente en mujeres jovenes con manifestaciones clinicas muy variadas.

* Aunque la etiologia es polimicrobiana, los patégenos mas prevalentes incluyen: N. gonorrhoeae, C.
trachomatis y las bacterias asociadas a vaginosis bacteriana.

* Las complicaciones derivadas de esta infeccion son: esterilidad, embarazos ectépicos y dolor pelviano
cronico.

* El diagnostico generalmente es clinico.

* No existe todavia un esquema antimicrobiano ideal.

* Doxiciclina resulta mas eficaz que azitromicina (Al).*
45,46

* Considerar la alta resistencia de NG a azitromicina.

* Su prevencion esta vinculada a:medidas para la prevencion de ITS, manejo correcto de las infecciones
del TGl y la pesquisa periddica de C. trachomatis en mujeres jovenes y/o con alto riesgo de ITS.
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|. CONSIDERACIONES ,EPIDEMIOLéGICAS Y DESDE UNA PERSPECTIVA DE SALUD
PUBLICA Y PREVENCION COMBINADA

La sifilis es una infeccion producida por la espiroqueta Treponema pallidum subespecie pallidum (Tp). La
transmision por via sexual (durante practicas vaginales, orales, anales o de cualquier otro tipo que implique
contacto directo con las lesiones) y en menor medida perinatal (durante el embarazo o parto) son las mas
frecuentes. La posibilidad de transmision se reduce, pero no se elimina con el uso de métodos de barrera
como el preservativo peneano o vaginal.

Aunque se trata de una patologia prevenible, facilmente curable y de reservorio humano exclusivo,
segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en los ultimos anos su incidencia
aumento significativamente en todo el mundo, alcanzando mas de 8 millones de casos en 2022.
Estos indicadores estan lejos del objetivo de menos de 5,7 millones de casos para 2025 asumido
como parte de los Objetivos de Desarrollo Sostenible en el marco de la Agenda 2030. En particular,
la region de las Américas concentra el 42% del total de nuevos casos y con 6,5 episodios de sifilis
por cada 1000 habitantes presenta la mayor incidencia de la enfermedad en todo el mundo.' La
situacion en Argentina es similar a la observada en la regién y en el mundo: la positividad de
pruebas de tamizaje en personas gestantes aumenté desde un 2,3% en 2015 a un 6% en 2023,y la
positividad en poblacion general crecié de un 5,4% a un 7% entre 2018 y 2023, llegando a 8.26%
en el grupo de |5 a 24 afos **

La sifilis produce un impacto significativo sobre la salud tanto a nivel individual como a escala poblacional:
es un problema serio para la salud sexual y reproductiva de las personas; y la transmision materno
infantil de la sifilis produce con frecuencia aborto, muerte fetal, infeccion congénita y otros resultados
obstétricos adversos y potencialmente catastroficos. Adicionalmente, la infeccidon por sifilis aumenta
exponencialmente el riesgo de transmision del VIH y otras ITS® y la infeccién no tratada se asocia a
complicaciones serias.’ Las poblaciones clave como los hombres que tienen sexo con hombres son
desproporcionadamente afectados por la sifilis, con una incidencia que supera a la observada en la
poblacion general en todo el mundo.® Asimismo, en Argentina, la tasa de notificacion en 2023 fue de 69.2
por cada 100.000 habitantes, 1.2 mujeres por cada hombre (75.4 por cada 100 habitantes en mujeres y
62.8 en hombres) para ambos el grupo etario mas afectado es el de 20 a 24 ainos con una tasa que llega a
272.4 por cada 100.000 habitantes en mujeres y 167.2 por cada 100.000 habitantes en hombres, con una
gran heterogeneidad geografica.!

El aumento en los casos de sifilis (y de las ITS en general), debe ser entendido como un fenémeno
multicausal. Algunos de los factores que inciden en esta epidemia incluyen a la falta de informacién
y concientizacién sobre la sifilis en la poblacion general (o la idea erronea de que se trata de “una
enfermedad del pasado”); los cambios en las practicas sexuales; las disparidades en el acceso a servicios
de prevencion, diagnodstico y tratamiento; las restricciones al financiamiento de programas de VIH e ITS;
la falta de dispositivos de notificacion asistida a parejas sexuales; la escasa integracion de las comunidades
afectadas y en riesgo los procesos de toma de decisiones y el persistente estigma en torno a las infecciones
de transmision sexual.'

Una respuesta integral e intersectorial a la problematica de la sifilis y de las ITS en general requiere de una
perspectiva centrada en los derechos de las personas, y de la integracion de los servicios para el diagnéstico
y tratamiento de las ITS con servicios de prevencién combinada.'”'°

2. MANIFESTACIONES CLINICAS

La sifilis tiene un periodo de incubacion promedio de 2 a 3 semanas, con un rango entre 10 y 90 dias;y se
clasifica en estadios, seguin el tiempo estimado desde la infeccion y la presencia y tipo de sintomas presentes
(tabla 1).



Tabla I. Clasificacion de la sifilis segiin estadios

Sifilis temprana (adquisicién dentro del dltimo afo)
« Sifilis Primaria
« Sifilis Secundaria

« Sifilis Latente temprana

Sifilis tardia (mds de un afio desde la adquisicion
« Sifilis Latente tardia
« Sifilis tardia

La infeccién se transmite fundamentalmente por contacto sexual. La tasa de transmision es mayor en los
estadios primario y secundario (hasta un 50-75%), disminuyendo gradualmente con el paso del tiempo.'"'3
Aun asi, en sus etapas tardias (latente tardia y terciaria) debe ser tratada para evitar la progresion de la
enfermedad y prevenir complicaciones. En las personas con capacidad de gestar, existe riesgo de transmision
intrauterina y periparto por lo que el diagnostico y tratamiento oportuno de la sifilis en las personas
gestantes es prioritario y deberia realizarse en el mismo momento y lugar de la atencién.'*'®

Es importante diferenciar entre una sifilis temprana y tardia ya que tiene implicancias tanto en la transmision
como en el tratamiento.

2.1. Sifilis temprana: transcurre dentro del primer afio de adquirida la infeccion, y es la etapa de mayor
transmisibilidad. Abarca los estadios primario, secundario y latente temprana.

» Sifilis primaria: se caracteriza por una erosion habitualmente Gnica, infiltrada, limpia, indurada e
indolora en el sitio de inoculacion del T. pallidum denominado chancro primario o chancro duro.'
Si bien esta es la presentacion clasica, los chancros pueden ser multiples, dolorosos; y coexistir
con lesiones tipicamente observadas durante la etapa secundaria.'®

Las lesiones primarias se localizan mas frecuentemente en la region genital, pero su ubicacién
tiene gran variabilidad en funcion de las practicas sexuales. Son frecuentes lesiones en la zona
perianal y oral entre otras. Cuando se presentan multiples chancros y/o en localizaciones
atipicas, suele dificultar la sospecha diagnéstica, con la consiguiente demora en el diagndstico.
El chancro suele autolimitarse en 3-6 semanas, y en ocasiones puede cabalgar con los sintomas
de la etapa secundaria. Tipicamente, a la semana de aparecer el chancro, se presentan los ganglios
regionales.'>'¢

Aproximadamente el 25%-30% de las personas no tratadas en esta etapa primaria presentaran
sintomas de sifilis secundaria, otras permaneceran en forma asintomatica (sifilis latente) y sélo
seran diagnosticadas a través de pruebas de laboratorio.'”

e Sifilis secundaria: en la mayoria de los casos, los primeros sintomas aparecen dentro de los
4-10 semanas luego la adquisicion de la infeccién. Las manifestaciones cutdneo-mucosas son las mas
frecuentes, pero es una enfermedad sistémica y puede haber afectacion de cualquier érgano o sistema.?

Su forma mas caracteristica es un exantema no pruriginoso extendido que afecta frecuentemente
palmas y plantas. Ocasionalmente, las personas no tratadas experimentan episodios adicionales de
sifilis secundaria (brotes), que pueden ocurrir hasta cinco anos después del episodio inicial, pero la
mayoria (90%) ocurre dentro del primer afio.'*'® Las lesiones humedas (mucosas o cutaneas) son
los elementos contagiosos en esta etapa, debido a la presencia de treponemas en su superficie.'?
Esta presentacion suele acompanarse de adenopatias generalizadas y menos frecuentemente de
otras manifestaciones sistémicas como fiebre, cefalea, pérdida de peso, mialgias y/o artralgias.

e Sifilis latente temprana: es una infeccién asintomatica, detectada por pruebas de laboratorio
dentro del primer afo de adquirida la misma. Se considera que las personas con sifilis latente
temprana pueden transmitir la infecciéon mediante lesiones que estuvieron activas recientemente
pero ya no estan presentes, o lesiones activas no detectadas en la evaluacion clinica.'
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2.2 Sifilis tardia: transcurre pasado un afo de adquirida la infeccion. La transmision por via sexual es
muy infrecuente o nula en etapas tardias, pero puede ser una forma importante de transmisién perinatal.?
Abarca la forma latente tardia y el estadio terciario.

e Sifilis latente tardia: son infecciones asintomaticas que se detectan luego del primer afio
de adquirida la infeccién. Cuando no pueda determinarse el tiempo de evolucion (diagnodstico
habitualmente por serologia) se la denominara latente indeterminada. Un 30-40% de las
personas no tratadas en esta etapa pueden desarrollar sifilis terciaria luego de un largo periodo
de latencia variable (habitualmente anos a décadas).

o Sifilis terciaria: esta etapa degenerativa es infrecuente en la actualidad. Se manifiesta con
inflamacién y destruccion del tejido, observandose vasculitis y formacién de gomas sifiliticos
(tumores con tendencia a la licuefaccién) en la piel, las mucosas, huesos u otros tejidos. Se
caracteriza por manifestaciones mucocutaneas (tubérculos y gomas), osteoarticulares (periostitis,
osteitis gomosa o esclerosante, artritis, sinovitis, nédulos articulares), cardiovasculares (aortitis,
aneurismas, estenosis coronaria) y/o neurologicas (demencia paralitica o paralisis general
progresiva y la tabes dorsal).

En esta etapa la sifilis no es transmisible; cuando hay lesiones cutineo-mucosas, las mismas son
deshabitadas y a diferencia de las lesiones sifiliticas secundarias, siempre dejan una cicatriz en la piel.

2.3 Neurosifilis

T. pallidum se disemina al SNC, pudiendo ser identificado en el liquido cefalorraquideo (LCR) muy
tempranamente en el curso de la infeccién. En muchos casos esta neuroinvasién es asintomatica y
autolimitada; mientras que aproximadamente un |5% de las personas presentaran sintomas de compromiso
neurolégico.

La neurosifilis se clasifica en formas tempranas y tardias. Las formas tempranas afectan al LCR, meninges y
vasculatura, mientras que las tardias afectan el parénquima cerebral y la médula espinal.'?

2.3.1 Neurosifilis temprana

¢ Neurosifilis asintomatica: Durante el curso de la sifilis primaria o secundaria pueden
existir alteraciones en el liquido cefalorraquideo sin clinica neurolégica.?' Se diagnostica por
anormalidades en el LCR como pleocitosis linfocitica (<100 células/pL), proteinas elevadas (<100
mg/dL) y VDRL reactivo en LCR. 22

e Meningitis sintomatica: Ocurre generalmente dentro del primer aiio de la infeccion.
Los sintomas incluyen cefalea, confusion, nauseas, rigidez de nuca, y posibles déficit visuales y
auditivos.La meningitis puede causar hidrocefalia,isquemia o infarto cerebral.Las anormalidades
del LCR incluyen pleocitosis linfocitica (200-400 células/uL) y proteinas elevadas (100-200
mg/dL).22

e Sifilis ocular y otosifilis: |a sifilis ocular puede producir retinitis, uveitis posterior y panuveitis,
presentando disminucion de la agudeza visual. La otosifilis se manifiesta como pérdida auditiva,
con o sin tinnitus. »%

¢ Meningosifilis vascular: endarteritis de los vasos del sistema nervioso central (mas
frecuentemente arteria cerebral media o sus ramas), resultando en trombosis e infarto. Puede
presentarse como accidente cerebro vascular isquémico en personas jovenes.”*

2.3.2 Neurosifilis tardia:

Incluye paresia general y tabes dorsal. La paresia general es una enfermedad demenciante progresiva
que se desarrolla de 10 a 25 afios después de la infeccion primaria.?’?® La tabes dorsal por su parte
afecta los cordones posteriores de la médula espinal y raices dorsales, con sintomas como ataxia
sensorial y dolores lancinantes. En general tiene un periodo de latencia de 20 anhos, pero en ocasiones
puede aparecer mas tempranamente luego de la infeccion primaria. Otros sintomas son disfuncion
vesical y pupilas de Argyll-Robertson. El LCR puede ser normal o mostrar pleocitosis linfocitica leve y
proteinorraquia.??



3. DIAGNOSTICO DE LA SIiFILIS

3.1 A quiénes testear

Dada la situacion epidemiolégica actual es recomendable que el tamizaje para sifilis sea incorporado como
parte de los controles habituales de todas las personas sexualmente activas. La frecuencia del testeo deberia
individualizarse en funcién de las practicas sexuales, la epidemiologia local y la valoracion del riesgo.*'3%

En el ano 2022 el 9,6% de los nuevos diagnosticos de VIH notificados en Argentina presentaron coinfeccion
con sifilis *° lo que refuerza la importancia de ofrecer el test de VIH junto con el de sifilis.

La evaluacion sistemadtica de las gestantes, y la solicitud de pruebas a sus parejas sexuales es una de
las principales estrategias para la disminucion de la sifilis congénita (Ver capitulo: Recomendaciones de
infecciones de transmision sexual en el embarazo). Hasta un tercio de los individuos con exposicién sexual
a la les, desarrollaran la infeccion en los proximos meses.'”?! Por tal motivo es prioritario el testeo de estos
grupos de riesgo alin en ausencia de clinica compatible.

3.2 Técnicas diagnosticas.

El Treponema pallidum es una bacteria no cultivable en medios artificiales habituales, ya que no tiene capacidad
de sobrevivir fuera de las células del huésped.?' Existen dos tipos de ensayos para el diagnostico:

Pruebas directas: microscopia de campo oscuro (CO), amplificacién en cadena de la polimerasa (PCR)
e inmunofluorescencia directa. Estas pruebas proveen un diagnéstico de certeza inmediato, incluso antes
de la seroconversion, en estadios muy tempranos de la infeccion, pero un resultado negativo no descarta la
enfermedad. Sin embargo, actualmente su utilizacion no es accesible en la mayoria de los laboratorios.

Se debe tener en cuenta que el CO no es util en muestras orales, debido a la presencia de otras espiroquetas
saprofitas similares, por lo cual en dichos casos la PCR sera el método de eleccion.

Pruebas indirectas (serologicas): Esta metodologia incluye técnicas de tamizaje y técnicas
confirmatorias. La situacion ideal para la confirmacion diagnostica de sifilis, es la utilizacion de ambos
métodos (directos e indirectos).

* Pruebas no treponémicas (PNT): detectan anticuerpos no especificos llamados reaginas, dirigidos
contra antigenos lipoidales que se desprenden a causa del dano celular y posiblemente de
los mismos treponemas. Las PNT pueden dar falsos positivos que no se correlacionan con la
enfermedad. Estas pruebas son la VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), USR (VDRL
modificada para suero no calentado) y RPR (con agregado de particulas de carbén y lectura
macroscopica). En Argentina, el antigeno mas utilizado es el de la USR, aunque es cominmente
llamado VDRL.Todas las pruebas no treponémicas reactivas deben titularse.

Estas técnicas pueden tardar hasta 6 semanas en tornarse positivas desde el momento de la
infeccion, alcanzan su pico entre -2 ahos; en ausencia de tratamiento pueden persistir en titulos
bajos o ain negativizar con el paso de los anos sin que esto implique resolucién espontanea de la
infeccion.??

Se considera respuesta adecuada al tratamiento, el descenso de cuatro titulos o dos diluciones
desde los valores de PNT de preferencia, evaluadas al finalizar el tratamiento. Cuanto mas temprana
sea la etapa de deteccion e inicio del tratamiento, mas factible sera la negativizacion de las PNT.

Una cuadruplicacion de los titulos o aumento de dos diluciones (ej.8 a 32 diluciones) es considerado
clinicamente significativo para establecer una falla de tratamiento o reinfeccién si existe el
antecedente de un tratamiento completo previo y/o una posible exposicion respectivamente.

Las curvas serologicas postratamiento idealmente deben hacerse con el mismo tipo de PNT e
incluso en el mismo laboratorio ya que existen variaciones entre los resultados; por ejemplo, la
RPR suele dar titulos mas elevados que laVDRL y ser equivalentes en cuanto a su significado.
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Estas pruebas pueden tornarse no reactivas con el tratamiento, pero en algunas personas se
mantienen positivas, habitualmente en titulos bajos (menor a 8 diluciones) durante toda la vida.

* Pruebas treponémicas (PT): detectan anticuerpos especificos dirigidos contra proteinas del
Treponema pallidum (son pruebas confirmatorias). Incluyen: la TP-PA (aglutinacién de particulas
para Treponema pallidum), MHA-TP o HA-TP (microhemaglutinacion o hemaglutinacion), FTA-abs
(inmunofluorescencia).

Enlos tltimosanos se hanincorporado:EIA o ELISA (enzimoinmunoensayo) y CMIA (inmunoensayos
quimioluminiscentes), métodos automatizados o semiautomatizados que permiten el tamizaje
de multiples muestras, y técnicas rapidas (inmunocromatografia de flujo lateral) para utilizar en
los puntos de atencion (PRS); esto permitié generar nuevos algoritmos diagnéstico (reversos)
para implementar en centros con alta demanda de estudios y en puntos de atencion de baja
complejidad."

Es importante recordar que estas técnicas persistiran positivas toda la vida en pacientes tratados
y no tratados, por lo cual no son Utiles para el seguimiento clinico de las personas.

Si bien hay mas de 20 test para la realizacion de las PRS, con almacenamiento adecuado y
respetando las indicaciones del fabricante, la sensibilidad (S) para diagnéstico de sifilis, varia entre
85-98% vy la especificidad (E) entre 93-98%.'2

En los casos en que la prueba rapida utilizada sea de diagnostico dual (VIH y sifilis), las sensibilidades
varian:VIH S: 100% y E: 99,5% y para ltes: S:87% y E: 99,5%."3

La tabla 2 muestra el desempeno de las distintas técnicas para el diagnodstico de sifilis en los distintos
estadios clinicos.

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de pruebas para diagnéstico de sifilis segiin estadio clinico

L % Sensibilidad segiin estadio %
Técnica |- = T el e . o
Sifilis primaria | Sifilis secundaria | Sifilis latente | Sifilis latente tardia | Especificidad
Pruebas no treponémicas
VDRL 74-87 100 88-100 34-94 96-99
USR 72-88 100 88-100 Sin datos 99
RPR 77-99 100 95-100 73 93-99
Pruebas treponémicas
FTA-Abs 70-100 100 100 96 94-100
HA-TP 69-90 100 100 97-100 98-100
TP-PA 86-100 100 100 Sin datos 100
IgG .
ELIgS e 100 100 100 Sin datos 100
lgh 93 85 64 No aplica No aplica
ELISAY g .
CIA® 98 100 100 100 99
Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia-Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas.
ANLIS-Malbran. Adaptado de: Larsen SA, PopeV, Johnson RE, Kennedy EJ Jr (editors).A Manual
of Tests for Syphilis. Washington DC: American Public Health Association; [998.

3.3 Como testear
Al momento de definir el estadio de la sifilis es importante recabar los siguientes datos:*
o Historia de sintomas previos y actuales

o Historia clinica sexual (ver capitulo: Abordaje integral de las ITS).
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o Disponibilidad de estudios y tratamientos previos
o Examen fisico actual

Escenario | - Inicio con prueba no treponémica (Figura I):inicia con la solicitud de PNT, la cual
requiere de la confirmacion con PT.

Ante sospecha clinica y PNT positiva se sugiere iniciar el tratamiento, atin en espera de la prueba confirmatoria.

Un escenario particular es la gestacion, en la cual, ain en ausencia de sintomas, la recepcion de un resultado
positivo, es indicacion absoluta de iniciar tratamiento, precoz, dadas las implicancias que la demora en el
tratamiento conlleva en la salud neonatal.

Escenario 2 - Inicio con prueba treponémica (Figura 2): Inicia con PT (QMIA, EIA o PRS)
Esta modalidad es ideal para procesar en forma rapida grandes volumenes de muestras debido a que son
equipos automatizados. Los PRS, por el contrario, permiten su utilizacion en puntos de atencion de baja
complejidad.®

- Resultado negativo descarta sifilis: En presencia de clinica compatible con sifilis primaria se sugiere
iniciar tratamiento y repetir la prueba en 2-3 semanas.

- Resultado positivo: se debera realizar PNT (VDRL cuantitativa), la cual permitira evaluar
posteriormente la respuesta al tratamiento.

Dado que los EIA/CMIA no tienen buena especificidad y presentan la posibilidad de falsos positivos; si la
PNT (VDRL) es negativa debe ser confirmado con una PT diferente, de preferencia (TPPA o FTA abs).

Figura 1. Escenario | - Inicio con prueba no treponémica

PRUEBA NO TREPONEMICA (PNT)

Positiva ‘
(cuantificar) Negativa
Prueba treponémica (PT) ; Descarta sifilis ]
Positiva / Reactiva Negativa / No reactivo

Descarta sifilis

Notas: Algoritmo recomendado para laboratorios de baja complejidad y/o bajo nimero de muestras. Posee riesgo de falsos positivos en la PNT.

Fuente: Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis. Abordaje de La Sifilis En Personas Adolescentes y Adultas - Recomendaciones Clinicas Para Equipos
de Salud. Ministerio de Salud de la Nacién; 2022. Accessed June 24, 2023. https://bancos.salud.gob.ar/recurso/abordaje-de-la-sifilis-en-personas-adolescentes-y-adultas
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Debe tenerse en cuenta que una PT detectara una infeccion actual o pasada, por lo que no seria de utilidad
en pacientes que ya han tenido la enfermedad. En ellos, la curva serolégica de control con PNT es la que
indicara, de acuerdo a lo referido en parrafos superiores, si estamos frente a una reinfeccién o no.

La clinica caracteristica, la evaluacion epidemiologica y las pruebas de laboratorio siempre deben
correlacionarse al momento de fijar el tratamiento, interpretando si estamos frente a una infeccion reciente
o antigua no diagnosticada anteriormente, o a una cicatriz serologica (en caso de ausencia de clinica y
antecedente de tratamiento previo).

Figura 2. Escenario 2 - Inicio con prueba treponémica

PRUEBA TREPONEMICA (PT)*

Positiva/ Negativa/
Reactiva No reactivo
Prueba no treponémica (PNT) [Descarta sifilis]
(cuantificar)
Confirma sifilis Negativa

Repetir PT por
distinto metodo
(de preferencia
TP-PA) con la
misma muestra.
Considerar repetir
PNT a las

Positiva Confirma sifilis
2-4 semanas.

Notas: Este algoritmo esta recomendado para laboratorios de complejidad media o alta y/o alto nimero de muestras, cuando la PT de inicio es FTA-abs, LIA, EIA y CIA.
Ventajas del algoritmo reverso: mas sensible en la deteccidn de sifilis recientemente adquirida y se evitan falsos negativos por el fenémeno de prozona. Desventaja del
algoritmo reverso: tiene mayor costo y presenta falsos positivos principalmente en poblaciones de baja prevalencia.

Fuente: Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis. Abordaje de La Sifilis En Personas Adolescentes y Adultas - Recomendaciones Clinicas Para Equipos de
Salud. Ministerio de Salud de la Nacién; 2022. Accessed June 24,2023.

3.4 Consideraciones diagnodsticas para neurosifilis

En cualquier etapa de la sifilis puede haber compromiso del SNC, e incluso en ausencia de sintomas
neurologicos existe la posibilidad de anormalidades en el andlisis fisico quimico del LCR (neurosifilis
asintomatica).’’ La sospecha clinica y el examen del liquido cefalorraquideo son clave para el diagndstico de
la neurosifilis.

Se indicara el estudio de LCR en presencia de signos y sintomas de neurosifilis (ej. disfuncion de nervios
craneales, meningitis, ictus, alteracion aguda o crénica del estado mental o pérdida del sentido de la vibracion).

Las personas con sintomas oculares y serologia reactiva para sifilis, se debe realizar un examen ocular
completo, incluyendo la evaluacion de los nervios craneales.Si se detecta disfuncion de los nervios craneales
I, 111, IV y VI o evidencia de otra enfermedad neurolégica se recomienda evaluar el LCR. Para aquellos con



compromiso oftalmolégico (por ejemplo uveitis, iritis, neuroretinitis o neuritis ptica) sin afectacion de pares
craneales no es necesario realizar un examen del LCR antes de iniciar el tratamiento. El analisis del LCR
puede ser util en personas con sintomas visuales y serologia reactiva que no presentan hallazgos oculares ni
disfuncién de los nervios craneales en el examen oftalmoldgico. En personas con anomalias auditivas aisladas
y serologia reactiva, la evaluacion del LCR generalmente no es necesaria antes del tratamiento.”

Ademas, se debe considerar realizar un examen de LCR si los titulos serolégicos muestran un aumento
sostenido de 2 diluciones (verificado aproximadamente 2 semanas después de la prueba inicial) después de
un tratamiento adecuado para el estadio en ausencia de reinfeccion, o si hay falta de respuesta serolégica
tras un tratamiento adecuado (ver mas adelante). Por ultimo se recomienda realizar un examen de LCR si
hay evidencia de sifilis terciaria (ver recuadro).

No se recomienda el estudio de LCR en personas con sifilis primaria o secundaria que no presentan sintomas
neurologicos (independientemente de la presencia o no de coinfeccion conVIH) ya que el examen del LCR
no se ha asociado con una mejora en los resultados clinicos en ausencia de signos y sintomas neurolégicos.

En el LCR la prueba de eleccion es laVDRL, aunque es una prueba altamente especifica pero poco sensible
— 30 a 70% (un resultado positivo en ausencia de contaminacion hematica confirma el diagnostico, pero
un resultado negativo no la descarta). En este ultimo caso, se debe recurrir a una PT (idealmente FTA abs,
altamente sensible) cuyo resultado negativo en LCR excluye el diagndstico de neurosifilis (valor predictivo
negativo del 100%). Si bien hay menos datos con el ensayo de aglutinacién de particulas T. pallidum (TP-PA)
la sensibilidad seria similar a FTA-abs.*

Por lo tanto, el diagnostico dependera de una combinacién de elementos:
- Neurosifilis confirmada: VDRL reactiva en LCR, independientemente del estadio.

- Neurosifilis probable: VDRL no reactiva, con o sin sintomas neurologicos y alteraciones del estudio
fisicoquimico del LCR:>5 células/mm3 y proteinas >50 mg/dL (parametro poco especifico). Como
se comento previamente, si la VDRL del LCR es negativa y persiste la sospecha se sugiere realizar
FTA abs (menos especifica en LCR, pero muy sensible: si resulta negativa, se descarta el compromiso
neuroldgico).**2

RECOMENDACIONES ACTUALES PARA EL ESTUDIO DE LiQUIPO
CEFALORRAQUIDEO EN PERSONAS CON DIAGNOSTICO DE SIFILIS

Signos o sintomas neurolégicos.
- Compromiso oftalmico con disfuncién de pares craneales.
- Sintomas visuales sin hallazgos en el examen oftalmolégico ni disfuncion de pares craneales.
- Sifilis terciaria

- Aumento sostenido de 2 diluciones (verificado aproximadamente 2 semanas después de la
prueba inicial) después de un tratamiento adecuado para el estadio en ausencia de reinfeccion.

- Fracaso de respuesta serologica luego del tratamiento con dosis adecuadas de penicilina
benzatinica seglin estadio (ver mas adelante)

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

Las personas viviendo con VIH sin bien tienen un mayor riesgo de neurosifilis, en general, ese riesgo sigue
siendo bajo particularmente en personas con tratamiento antirretroviral. Por lo tanto, se recomienda
Unicamente realizar un examen del LCR para estudio de neurosifilis siguiendo las mismas pautas que para
la poblacion general sin VIH.#

En personas con diagnostico de VIH, especialmente aquellas sin TARV efectivo, el recuento de leucocitos en
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el LCR puede estar elevado (>5 leucocitos/mm?) por el propio VIH.* Por lo tanto se recomienda utilizar
un limite superior (>20 leucocitos/mm?) para mejorar la especificidad del diagnostico de neurosifilis en esta
poblacion.*'* Se debe interpretar con precaucion una elevacion de proteinas en el LCR sin ninguna otra
anormalidad.®

4. TRATAMIENTO

La penicilina continla siendo el tratamiento de eleccidon para la sifilis en todos los estadios, y no existe
resistencia documentada del Tp a los betalactamicos. La resistencia a macrolidos es practicamente universal
en ciertos escenarios,** y existe preocupacion por el potencial impacto del uso de profilaxis post-
exposicion con doxiciclina en la resistencia a tetraciclinas en Tp y otros patogenos. >

En personas con siliconas o implantes gluteos, se aplicara de la misma manera en musculos distantes (ej:
deltoides).

4.1 Sifilis primaria, secundaria y latente temprana:

De eleccion:
¢ Penicilina G benzatinica 2.400.000 UI, IM dosis Unica

Es de buena practica informar a la persona la posibilidad de un fendmeno o reaccién de Jarisch-Herxheimer
(ver mas adelante) dentro de las 24 horas de aplicada la primera dosis.

Alternativos (para personas con alergia a betalactamicos o tratamiento parenteral contraindicado):
* Doxiciclina 100mg cada 12 Hs.VO durante 14 dias

En el caso de ceftriaxona, si bien tiene buena penetracion al SNC, se requieren dosis mdltiples y no
ofrece ventajas respecto a la monodosis de penicilina. La posibilidad de reaccion cruzada en pacientes
con alergia a penicilina es baja, pero no deberia utilizarse en pacientes con antecedentes de reacciones
graves de hipersensibilidad no mediadas por IgE (ver seccién: Evaluacion y manejo de la alergia a
penicilina).

El uso de macrodlidos no se recomienda para tratamiento de la sifilis dado los reportes de creciente
resistencia en T. pallidum y fallos en el tratamiento.*

Cuando no pueda utilizarse el esquema de eleccion con penicilina, es especialmente importante el seguimiento
serologico post-tratamiento.

Se sugiere que las personas con sifilis primaria o secundaria se abstengan de mantener relaciones sexuales
hasta la resolucién de las lesiones o hasta 2 semanas de completado el tratamiento.*

En personas gestantes, la penicilina es la Gnica droga con eficacia documentada para el
tratamiento de la sifilis y prevencion de la sifilis congénita; se indicara en las dosis habituales y en caso de
alergia a la droga se debe realizar la desensibilizacion previa.

4.2 Sifilis latente tardia o indeterminada
De eleccion:

* Penicilina G benzatinica 2.400.000 Ul | dosis IM semanal, 3 semanas



Alternativos (para personas con alergia a betalactamicos o tratamiento parenteral contraindicado):
* Doxiciclina 100mg cada 12 Hs VO, por 28 dias

En caso de dosis perdidas, en poblacion general puede tolerarse un intervalo maximo de 10 a 14 dias entre
dosis. En personas gestantes, el maximo intervalo interdosis aceptable son nueve dias. En caso de que se
exceda este plazo, es necesario reiniciar el tratamiento.*?

El uso de macrodlidos no se recomienda para tratamiento de la sifilis dado los reportes de creciente
resistencia en T. pallidum y fallos en el tratamiento.*

4.3 Neurosifilis
Con diagndstico confirmado de neurosffilis, sifilis oftalmica, u otosifilis el tratamiento de eleccion es:

* Penicilina G sédica 18-24 millones de Ul/dia, administradas 3-4 millones de Ul IV ¢/4 Hs o en
infusion continua durante 10-14 dias.

Dado que la duracion de este esquema es mas corto que el empleado en la sifilis latente, algunas guias
recomiendan administrar una dosis semanal de penicilina benzatinica IM durante 3 semanas una vez finalizado
el tratamiento.®? Es importante destacar que esta recomendacion carece de datos clinicos, experimentales
u observacionales que la respalden. En el caso de indicarse, una dosis Unica seria suficiente para alcanzar
concentraciones séricas treponemicidas durante el tiempo recomendado para tratar la sifilis latente tardia.’'

Con alergia a penicilina se recomienda desensibilizacion o utilizar (menor experiencia):
* Ceftriaxona 2g/dia IM o 1V por 10-14 dias.*

La posibilidad de reaccién cruzada en pacientes con alergia a penicilina es baja, pero no deberia utilizarse
en pacientes con antecedentes de reacciones graves de hipersensibilidad no mediadas por IgE (ver seccion:
Evaluacién y manejo de la alergia a penicilina).

No se recomienda el uso de doxiciclina oral para el tratamiento de neurosifilis. Doxiciclina oral a alta dosis
de 200 mg dos veces al dia durante 28 dias podria ser considerada como alternativa basada en estudios
limitados y no definitivos.”? Sin embargo, se requieren ensayos controlados mas grandes para validar su
eficacia. Se podria considerar el uso de doxiciclina oral en altas dosis en casos donde haya contraindicacion
absoluta para recibir penicilina o ceftriaxona, y no sea posible realizar una desensibilizacion, siempre con
pleno conocimiento de la falta de datos definitivos sobre su eficacia.

4.4 Consideraciones para el uso de doxiciclina como Profilaxis Post-Exposicion de
la sifilis

Los resultados de distintos ensayos clinicos muestran que en hombres que tienen sexo con hombres y
mujeres transgénero con episodios de |TS recurrentes, el uso de profilaxis post-exposicion con doxiciclina o
doxi-PEP (200mg de doxiciclina comprimidos idealmente dentro de las 24 horas y no mas de 72 horas luego
de la exposicion) es altamente efectivo para reducir el riesgo de ITS bacterianas, incluyendo una reduccion
en el riesgo relativo de nuevos episodios de sifilis de entre 73% y un 87%, tanto en personas conVIH como
en personas VIH negativas usuarias de PrEP334

En relacién a la seguridad, una revision sistematica de 67 estudios mostré que las discontinuaciones por
eventos adversos son infrecuentes incluso en el uso durante mas de 8 semanas, y que los efectos adversos
mas frecuentes (mayormente intolerancia gastrointestinal y rash) no difieren de los ya conocidos asociados
al uso de doxiciclina para otras indicaciones.>® Aunque no se encontré un aumento en la frecuencia de
colonizacion por gérmenes multirresistentes como el Staphylococcus aureus meticilinorresistente y Escherichia
coli productora de betalactamasas de espectro extendido en usuarios doxi-PEP en comparacion con la rama
placebo,*® la informacion sobre el potencial impacto de esta estrategia en la escala poblacional y en el uso
individual a largo plazo es incierta.*’

Desde la perspectiva programatica, la informacién disponible sobre la implementacion de Doxy-PEP en
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escenarios de la vida real muestran que se asocia a una reduccion de la incidencia de sifilis temprana y
clamidia sin cambios en la incidencia de gonorrea.’®*” Sin embargo, deberian interpretarse con cautela
considerando el tiempo limitado de seguimiento y el hecho de que provienen exclusivamente de centros
especializados en paises de altos ingreso; por lo que es necesaria mayor informacion sobre su aplicabilidad
y sostenibilidad en escenarios de recursos limitados, asi como del impacto de la expansion de su uso
sobre la resistencia a antimicrobianos en gérmenes productores y no productores de ITS en la escala
poblacional.

En la practica, se sugiere discutir los potenciales beneficios y riesgos asociados al uso de DoxyPEP
con las personas elegibles; especificamente HSH y mujeres transgénero con al menos un episodio de
ITS bacteriana (sifilis, gonorrea o clamidia) durante el dltimo ano. Si se decide prescribir doxi-PEP, se
recomienda el uso de doxiciclina 200 mg comprimidos via oral lo antes posible (idealmente dentro de las
24 horas) y no mas de 72 horas después de exposiciones sexuales, sin exceder los 200 mg cada 24 horas;
reevaluando la indicacion al menos cada 3-6 meses.*

En todos los casos, si se emplea doxi-PEP para prevencion de la sifilis debe implementarse en el marco
de servicios de prevencion combinada del VIH y las ITS que incluyen la provision de PrEP y tratamiento
antirretroviral para personas conVIH, inmunizaciones y el tamizaje de al menos sifilis, clamidia y gonorrea
cada 3-6 meses.

5. SEGUIMIENTO POSTRATAMIENTO

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

* Frecuencia:
- Sifilis primaria, secundaria y latente temprana: 6 y 12 meses.*®
- Sifilis latente tardia, latente indeterminada o terciaria: 6, 12 y 24 meses. >

Alrededor del 15 % de las personas con sifilis temprana tardan mas de 6 meses en descender 2 titulos.®
Con antecedentes de sifilis previa, se necesita mas tiempo para disminuir los valores.

Las pruebas treponémicas no tienen utilidad en el seguimiento de personas con sifilis ya que no permiten
diferenciar reinfeccién en personas con antecedente de infeccién previa. Sélo |5 % de los individuos
tratados, las negativizan varios anos después de finalizado el mismo.

Fallo terapéutico: en estadios tempranos se considera fallo terapéutico a la falta de descenso de 4
titulos o 2 diluciones en las pruebas no treponémicas a los 6-12 meses. Si al aho no se observa este
descenso: se evaluara reinfeccion o falla terapéutica y, tras descartar compromiso neuroldgico, se indica
nuevamente Penicilina G benzatinica 2.400.000 Ul IM, 3 dosis, con espaciado semanal.

5.1 Seguimiento postratamiento de una neurosifilis

No se recomienda repetir rutinariamente el examen del LCR en individuos con respuesta clinica y serolégica
adecuadas, a menos que sean personas viviendo con VIH y no estén recibiendo tratamiento antirretroviral.
Esta recomendacion se basa en que en personas inmunocompetentes y en personas con infeccion por VIH
con TARV efectivo, la normalizacion de los titulos serologicos predice la normalizacion de los parametros
anormales del LCR después del tratamiento de la neurosifilis.>*¢

En caso de tratamiento de neurosifilis en personas con VIH con inmunosupresion avanzada y sin TARV
se recomienda repetir la PL cada 6 meses hasta normalizacion de los parametros del LCR y la VDRL se



torne no reactiva. Si el recuento de leucocitos o los restantes parametros no se han normalizado a los 6
meses o 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 laVDRL en LCR. No
hay recomendaciones sobre cémo seguir a personas que hayan recibido tratamiento de la neurosifilis y
hayan iniciado en forma simultdnea o posteriormente el TARV. En esa situacion evaluar caso por caso la
necesidad de realizar estudios de LCR control.

5.2 Reaccion de Jarish-Herxheimer

Es una reaccién sistémica aguda que cursa con fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias, empeoramiento transitorio
de las lesiones cutaneas y que puede tener lugar dentro de las 24 horas posteriores al tratamiento de la
sifilis, como consecuencia de la reaccién inflamatoria contra los antigenos liberados por la destruccién de
los treponemas. Aunque su incidencia es baja, suele ser mas frecuente en la sifilis secundaria. Es un cuadro
benigno y autolimitado; los antiinflamatorios no esteroides pueden emplearse para manejo sintomatico
aunque no tienen rol probado en su prevencion.

Es importante discutir la posibilidad de la aparicion de la reaccion de Jarish-Herxheimer al iniciar el
tratamiento, sobre la naturaleza benigna y autolimitada del cuadro; y particularmente aclarar que no se
trata de una reaccién alérgica y que su aparicion no contraindica el uso de penicilina en el futuro. Ademas,
debe reforzarse la necesidad de consultar de inmediato en caso de sintomas persistentes u otros que
puedan plantear como diagnostico diferencial complicaciones infecciosas relacionadas al sitio de inyeccién
o reacciones de hipersensibilidad retardada (dificultad respiratoria, lesiones nuevas que comprometen las
mucosas, hipotension, etcétera).

6. MANE)O DE PAREJAS SEXUALES

El rastreo, diagnostico y tratamiento de las parejas sexuales de las personas con sifilis tiene un rol clave
para evitar reinfecciones a nivel individual, y para reducir la posibilidad de transmision secundaria y la
incidencia a escala poblacional: se estima que entre el 40 y el 60% de las parejas sexuales de personas
con sifilis primaria o secundaria también tienen la infeccion."”

Es fundamental discutir con las personas la importancia de notificar a la/s pareja/s sexuales sobre el
diagnostico de sifilis durante las consultas. Recordar que en el caso de personas con multiples parejas
sexuales casuales y/o an6nimas, la notificacion puede simplemente no ser factible.

La discusion sobre el rastreo de parejas sexuales debe hacerse evitando el uso de expresiones
estigmatizantes, moralizantes o culpabilizadoras: mantener la confidencialidad y un abordaje centrado
en las personas y respetuoso de la autonomia y la diversidad son objetivos de minima. Los dispositivos
de notificacién asistida requieren de esfuerzos significativos por parte de los equipos de salud, pero
pueden ser considerados cuando sean una opcion aceptable y factible que no implique un riesgo para
la confidencialidad y la autonomia de las personas.'3*!

La tabla 3 resume los escenarios mas frecuentes y la conducta recomendada para el manejo de pareja/s
sexual/es.
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Tabla 3. Escenarios mas frecuentes y conducta recomendada para el manejo de parejas sexuales

Personas con sifilis

Personas con sifilis primaria, secundaria, latente
temprana

Recomendar notificacion a parejas sexuales de los 90
dias previos

Personas con sifilis latente tardia o indeterminada

Recomendar notificacion a pareja/s estable/s o de largo
plazo.

No se considera necesario recomendar la notificacion a
parejal/s ocasional/es de los 90 dias previos excepto que
exista otra razon justificada (por ejemplo, diagnostico de
otra ITS, embarazo, etcétera).

Parejas sexuale

s de personas con sifilis

Contactos sexuales sintomaticos de personas con
sifilis en cualquier estadio.

Realizar evaluacion y estadificacion clinica.
Ofrecer testeo para sifilis,VIH y otras ITS.
Iniciar tratamiento empirico con penicilina

G benzatinica a la espera de resultados (ver:
tratamiento).

Contactos sexuales asintomaticos de personas
con sifilis primaria, secundaria o latente temprana.

Ofrecer testeo para sifilis,VIH y otras ITS.

Iniciar tratamiento empirico con penicilina
G benzatinica a la espera de resultados (ver:
tratamiento).

Si no se realiza tratamiento empirico y el testeo inicial
para sifilis es negativo, retestear a las 12 semanas.

Contactos sexuales asintomaticos de personas
con sifilis latente indeterminada o latente tardia.

Ofrecer testeo para sffilis,VIH y otras ITS.

En personas gestantes o si existen dudas
sobre la posibilidad de un seguimiento
apropiado, iniciar tratamiento empirico
con penicilina G benzatinica a la espera de
resultados (ver: tratamiento).

Recomendaciones Clinicas Para Equipos de Salud. Ministerio de Salud de
abordaje-de-la-sifilis-en-personas-adolescentes-y-adultas

Adaptado de: Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis. Abordaje de La Sifilis En Personas Adolescentes y Adultas -

la Nacion; 2022. Consultado: | de junio 2024. https://bancos.salud.gob.ar/recurso/

7. EVALUACION Y MANE]O DE LA ALERGIA A PENICILINA

Dado que la penicilina es la droga de eleccién para e

| tratamiento de la sifilis en todos sus estadios y la tnica

opcién que previene la sifilis congénita, una valoracion adecuada frente al antecedente referido de posible
alergia a la penicilina es fundamental para no retrasar el inicio de tratamiento.Adicionalmente y mas alla de la
sifilis, etiquetar a una persona como erréneamente alérgica a la penicilina tiene consecuencias que incluyen
mayores costos, mayor toxicidad, la potencial emergencia de resistencia a los antimicrobianos y una mayor
tasa de fracasos terapéuticos cuando se emplean esquemas alternativos a los betalactamicos para tratar

otras patologias infecciosas.®



Figura 3. Valoracion del riesgo de anafilaxia en personas con antecedente referido de alergia a betalactamicos

Severidad: ;Se requiri6 hospitalizacion o tratamiento especifico para la reaccion?
Temporalidad: ;Cuénto tiempo después de la exposicion ocurrié la reaccién? ;Cuanto tiempo atras ocurrio la reaccion?

Tolerancia: ;Hubo nueva exposicion a penicilina o derivados luego de la reaccion sin que esta se repita?

La frecuencia de alergia a betalactamicos es mucho mas baja que lo percibido por la poblacion y los servicios
de salud: aunque no existen datos sobre la prevalencia real de alergia a penicilina en Argentina o la region,
estudios de paises de altos ingresos muestran que sélo el 10% de las personas que reportan alergia tienen
pruebas de hipersensibilidad positivas.®*¢* Adicionalmente, la incidencia de anafilaxia asociada al uso de
penicilina parenteral para tratamiento de la sifilis se estima en menos de 3 eventos por cada 100.000
personas tratadas.

El uso de cuestionarios y flujogramas sistematizados puede simplificar la valoracion del riesgo de alergia
(Figura 3) y de anafilaxia en caso de reexposicion (Figura 4) personas con antecedente referido de alergia
a penicilina.®®

Como regla general, las personas con antecedente de reacciones graves no mediadas por IgE (nefritis
intersticial, necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Steven-Johnson) asociadas al uso de betalactamicos
tienen contraindicado el uso de penicilina y sus derivados de por vida, y no deben ser sometidas a pruebas
de hipersensibilidad.

Figura 4. Evaluacion de los factores de riesgo de alergia a penicilina y derivados

Recibié tratamiento previo con PENICILINA o AMOXICILINA

> T

" o

B — . o

| I -

‘_ e e ‘ Cuando la consulta con un/a

: i especialista en alergia no estuviera
e . disponible dentro de las 72 horas,
iniciar desensibilizacion (ver mas
adelante).

Fuente: Ceriotto, Mariana. Utilizacién de Penicilina
Benzatinica Como Tratamiento Para La Prevencion
de Sifilis Congénita En El Primer Nivel de Atencion
de La Salud. Ministerio de Salud de la Provincia de
INDICAR TRATAMIENTO DERIVAR AL PACIENTE A Buenos Aires; 2017. Consultado: | de junio de 2024.

CON PENICILINA UN ESPECIALISTA EN ALERGIA"" ver Disponible en: https:/www.paho.org/es/file/96438/
download?token=Z5N6él-tu
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En personas con antecedente de alergia a penicilina CON algun factor de riesgo para desarrollo de anafilaxia
(Figura 5), se recomienda indicar tratamiento alternativo sin penicilina, evaluacién por especialista en alergia
e inmunologia o programar desensibilizacion en un centro de tercer nivel lo antes posible y como maximo
dentro de las 72 horas si no son candidatas a tratamientos alternativos (ej: personas gestantes, neurosifilis,
sifilis ocular) y la consulta con un especialista no esta disponible.

En personas con antecedente de alergia a penicilina SIN factores de riesgo para desarrollo de anafilaxia
(Figura 5), se recomienda prueba oral de amoxicilina (amoxicilina 250 mg oral Gnica dosis) en un centro de
tercer nivel y bajo supervision médica. En caso de que no aparezcan reacciones adversas a los 60 minutos
de observacion luego de administrar amoxicilina, indicar penicilina.t¢’

Figura 5. Valoracion de riesgo de reacciones graves en caso de reexposicion en personas con

antecedente de alergia a penicilina y derivados.

Presenta riesgo elevado de reaccion anafilactica con | o mas de los siguientes criterios:

* La reaccion se asoci6 a dificultad respiratoria, hipotension brusca, nduseas o vomitos, angioedema y/o
pérdida del conocimiento dentro de los 60 minutos de administrado el farmaco.

* La reaccion requirié hospitalizacion.
* La persona tiene antecedentes de patologias por las cuales haya necesitado utilizar penicilina o

derivados por periodos de tiempo prolongados como (lceras, infecciones en la piel, profilaxis de fiebre
reumatica.

Adaptado de: Ceriotto, Mariana. Utilizacién de Penicilina Benzatinica Como Tratamiento Para La Prevencién de Sifilis Congénita En El Primer Nivel de
Atencion de La Salud. Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires; 2017. Consultado: | de junio de 2024. Disponible en: https://www.paho.org/
es/file/96438/download?token=Z5N6l-tu

7.1 Desensibilizacion a penicilina

Esta indicada en el caso de personas con alergia a penicilina sin antecedente de reacciones graves no mediadas
por IgE que no puedan recibir tratamientos alternativos (ej: personas gestantes, neurosifilis). En caso de
necesitar administrar penicilina nuevamente en el futuro, es necesario volver a realizar la desensibilizacién.

La desensibilizacién es un procedimiento sencillo que lleva alrededor de 4 horas, debe realizarse bajo supervisiéon
médica en un centro de tercer nivel y en un entorno con capacidad para responder ante la eventualidad de una
reaccion anafilactica. Por seguridad, se recomienda la desensibilizacion utilizando penicilina oral y no parenteral.
Antes de iniciarla, debe asegurarse la disponibilidad de acceso venoso y del control de los signos vitales.'*¢°

La tabla 4 muestra la dosis creciente a administrar en intervalos de 15 minutos. En Argentina, la penicilina
V potasica en suspension oral esta disponible en presentaciones de 60.000 Ul/mL. Deben transcurrir 30
minutos de observacion entre la Gltima dosis oral y el inicio del tratamiento parenteral.

Tabla 4. Esquema oral recomendado para desensibilizacién a la penicilina

IIfI:?I‘P’Ic;"I) PDe:;icslllr:'n:n\:eiL;spenswn Dosis (Ul/mL) mL Ul Dosis acumulada
00:00 | 1,000 0.1 100 100

00:15 2 1,000 0.2 200 300

00:30 3 1,000 0.4 400 700

00:45 4 1,000 0.8 800 1,500

1:00 5 1,000 1.6 1,600 3,100

1:15 6 1,000 3.2 3,200 6,300

1:30 7 1,000 6.4 6,400 12,700

1:45 8 10,000 1.2 12,000 24,700

2:00 9 10,000 24 24,000 48,700

2:15 10 10,000 4.8 48,000 96,700

2:30 I 80,000 1.0 80,000 176,700

2:45 12 80,000 2.0 160,000 336,700

3:00 13 80,000 4.0 320,000 656,700

3:15 14 80,000 8.0 640,000 1,296,700
3:15-3:45 Observacion de 30 minutos previo a la administracion de penicilina parenteral.

Adaptado de:Workowski KA, Bolan GA, Centers for Disease Control and Prevention. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015. MMWR Recomm
Rep. 2015 Jun 5;64(RR-03):1-137.



https://www.paho.org/es/file/96438/download?token=Z5N6I-tu
https://www.paho.org/es/file/96438/download?token=Z5N6I-tu

BIBLIOGRAFIA

World Health Organization. Implementing the Global Health Sector Strategies on HIV,Viral Hepatitis and Sexually
Transmitted Infections, 2022—-2030: Report on Progress and Gaps 2024.; 2024. Accessed June |, 2024. https://iris.
who.int/bitstream/handle/10665/376814/9789240094925-eng.pdf!sequence=|1

TaoY, Chen MY, Tucker |D, et al. A Nationwide Spatiotemporal Analysis of Syphilis Over 21 Years and Implications
for Prevention and Control in China. Clin Infect Dis. 2020;70(1):136-139. doi:10.1093/cid/ciz331

Ghanem Khalil G., Ram Sanjay, Rice Peter A.The Modern Epidemic of Syphilis. New England Journal of Medicine.
2020;382(9):845-854. doi: 10.1056/NEJMral 901593

Boletin N°® 41. Respuesta al VIH y Las ITS En La Argentina.Vol Afo XXVII. Ministerio de Salud de la Nacién; 2024

Cohen MS. Sexually transmitted diseases enhance HIV transmission: no longer a hypothesis. Lancet. 1998;351
Suppl 3:55-S7.

Tsuboi M, Evans ], Davies EP, et al. Prevalence of syphilis among men who have sex with men: a global systematic
review and meta-analysis from 2000-20. Lancet Glob Health. 2021;9(8):el110-el118. doi:10.1016/52214-
109X(21)00221-7

VIH, hepatitis virales, otras infecciones de transmision sexual y tuberculosis - Ley 27.675. Argentina.gob.ar.
Published July 25, 2022. Accessed July 28, 2023. https://www.argentina.gob.ar/justicia/derechofacil/leysimple/salud/
vih-hepatitis-virales-otras-infecciones-de-transmision-sexual

Panamerican Health Organization. Syphilis cases increase in the Americas. Published May 22, 2024. Accessed June
I, 2024. https://www.paho.org/en/news/22-5-2024-syphilis-cases-increase-americas

Unemo M, Bradshaw CS, Hocking JS, et al. Sexually transmitted infections: challenges ahead. Lancet Infect Dis.
2017;17(8):€235-€279.doi:10.1016/S1473-3099(17)30310-9

Chen XS. Challenges in responses to syphilis epidemic. The Lancet Infectious Diseases. 2017;17(8):793-794.
doi:10.1016/S1473-3099(17)30327-4

. Peeling RW, Mabey D, Chen XS, Garcia PJ. Syphilis. Lancet. 2023;402(10398):336-346. doi:10.1016/S0140-

6736(22)02348-0

Sparling PF, Swartz M, Musher D, Healy B. Natural history of syphilis. In: Sexually Transmitted Diseases, Fourth
Edition. McGraw Hill Professional; 2007.

Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis.Abordaje de La Sifilis En Personas Adolescentes
y Adultas - Recomendaciones Clinicas Para Equipos de Salud. Ministerio de Salud de la Nacién;2022.Accessed June
24, 2023. https://bancos.salud.gob.ar/recurso/abordaje-de-la-sifilis-en-personas-adolescentes-y-adultas

Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis. Algoritmos de diagnéstico y tratamiento para
el control de las infecciones perinatales por VIH, sifilis, Hepatitis B y Chagas. Iniciativa ETMI-PLUS. Published online
2022. https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2022-06/Algoritmos_d_diag_y trat IP_VIH_Sifilis_VHB_y_
Chagas_en_pliego.pdf

Organizacion Panamericana de la Salud. ETMI Plus. Marco para la eliminacidn de la transmision maternoinfantil del
VIH, la sifilis, la hepatitis y la enfermedad de Chagas. Published online 2017. Accessed August 27,2023. https://iris.
paho.org/bitstream/handle/10665.2/34306/OPSCHA 1 7009-spa.pdf!’sequence=5&isAllowed=y

Hook EW, Marra CM. Acquired syphilis in adults. N Engl | Med. 1992;326(16):1060-1069. doi:10.1056/
NEJM199204163261606

Golden MR, Marra CM, Holmes KK. Update on syphilis: resurgence of an old problem. JAMA.2003;290(1 1):1510-
[514.doi:10.1001/jama.290.11.1510

Gurney Clark E, Danbolt N. The Oslo Study of the Natural Course of Untreated Syphilis: An Epidemiologic
Investigation Based on a Re-study of the Boeck-Bruusgaard Material. Medical Clinics of North America.
1964;48(3):613-623. doi:10.1016/S0025-7125(16)33445-9

107

B




20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

Schober PC, Gabriel G,White P, Felton WEThin RN. How infectious is syphilis? Br | Vener Dis. 1983;59(4):217-219.

Stoltey JE, Cohen SE. Syphilis transmission: a review of the current evidence. Sex Health. 2015;12(2):103-109.
doi:10.1071/SH14174

Keidel A, Moore, JE. Studies in asymptomatic neurosyphilis |: A tentative classification of early asymptomatic
neurosyphilis.Arch NeurPsych. 1921;6(3):286-291. doi:10.1001/archneurpsyc.1921.02190030033004

Luger AF, Schmidt BL, Kaulich M. Significance of laboratory findings for the diagnosis of neurosyphilis: Int ] STD
AIDS. Published online June 25,2016. doi:10.1258/0956462001915750

Merritt HH. The Early Clinical and Laboratory Manifestations of Syphilis of the Central Nervous System. New
England Journal of Medicine. 1940;223(12):446-450. doi: 10.1056/NEJM 19400919223 1204

Danielsen, AG, Weismann, K, Jorgensen, BB, Heidenheim, M, Fugleholm, AM. Incidence, clinical presentation
and treatment of neurosyphilis in Denmark 1980-1997. Acta Dermato-Venereologica. 2004;84(6):459-462.
doi:10.1080/00015550410017308

Vadboncoeur J, Labbé AC, Fortin C, et al. Ocular syphilis: case series (2000-2015) from 2 tertiary care centres in
Montreal, Canada. Can | Ophthalmol. 2020;55(1):30-37. doi:10.1016/j.jcjo.2019.05.009

Yimtae K, Srirompotong S, Lertsukprasert K. Otosyphilis: a review of 85 cases. Otolaryngol Head Neck Surg.
2007;136(1):67-71.doi:10.1016/j.o0tohns.2006.08.026

Zheng D, Zhou D, Zhao Z, et al. The clinical presentation and imaging manifestation of psychosis and dementia
in general paresis: a retrospective study of 116 cases. ] Neuropsychiatry Clin Neurosci. 201 1;23(3):300-307.
doi:10.1176/jnp.23.3.jnp300

Lee W, Wilck M, Venna N. Dementia due to neurosyphilis with persistently negative CSF VDRL. Neurology.
2005;65(11):1838.doi:10.1212/01.wnl.0000187082.92497.95

Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis. Ministerio de Salud de la Nacion. Prevencion
Combinada del VIH y las ITS - Recomendaciones para la implementacion. Edicion 2022. Published online 2022.
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2022-08/Prevencion_combinada_del_VIH_y_las_ITS.pdf

Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis. Boletin N° 40. Respuesta al VIH y Las ITS En
La Argentina.Vol Aho XXVI. Ministerio de Salud de la Nacién; 2023. Accessed December |, 2023. https://bancos.
salud.gob.ar/sites/default/files/2023- | /boletin-ndeg-40-respuesta-al-vih-y-las-its-en-la-argentina.pdf

Lafond RE, Lukehart SA.Biological basis for syphilis. Clin Microbiol Rev.2006;19(1):29-49.doi:10.1 128/CMR.19.1.29-
49.2006

Kingston M, French P, Higgins S, et al. UK national guidelines on the management of syphilis 2015. Int | STD AIDS.
2016;27(6):421-446.doi:10.1177/0956462415624059

Direccion de SIDA, ETS, Hepatitis y TBC - Ministerio de Salud de la Nacién. Guia para la utilizacion de pruebas
rapidas de sifilis. Published online 2019. Accessed July 10, 2020. http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/
graficos/000000 1 566cnt-2019-09_guia-para-la-utilizacion-de-pruebas-rapidas-de-sifilis.pdf

Sexually Transmitted Diseases Diagnostics Initiative & UNICEF/UNDP/World Bank/WHO Special Programme for
Research and Training in Tropical DiseasesSexually Transmitted Diseases Diagnostics Initiative & UNICEF/UNDP/
World Bank/WHO Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases. El uso de las pruebas
rapidas para sifilis. Published online 2007. https://iris.who.int/handle/10665/4371 |

Organizacion Panamericana de la Salud. Nota informativa de la OMS sobre el uso de la prueba doble de diagnéstico
rapido del VIH vy la sifilis. Published online 2017. https://www.paho.org/es/documentos/nota-informativa-oms-
sobre-uso-prueba-doble-diagnostico-rapido-vih-sifilis-20 1 7

Castro R, Prieto ES, Santo |, Azevedo ], Exposto F da L. Evaluation of an Enzyme Immunoassay Technique for
Detection of Antibodies against Treponema pallidum. | Clin Microbiol. 2003;41(1):250-253. doi:10.1128/
JCM.41.1.250-253.2003



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Lefevre JC, Bertrand MA, Bauriaud R. Evaluation of the Captia enzyme immunoassays for detection of
immunoglobulins G and M to Treponema pallidum in syphilis.] Clin Microbiol. 1990;28(8):1704-1707.

Young H,Pryde ], Duncan L, Dave ].The Architect Syphilis assay for antibodies to Treponema pallidum: an automated
screening assay with high sensitivity in primary syphilis. Sex Transm Infect. 2009;85(1):19-23. doi:10.1136/
sti.2008.031872

Lukehart SA,Hook EWV, Baker-Zander SA, Collier AC, Critchlow CW, Handsfield HH.Invasion of the central nervous
system by Treponema pallidum: implications for diagnosis and treatment. Ann Intern Med. 1988;109(1 1):855-862.
doi:10.7326/0003-4819-109-11-855

HardingAS, Ghanem KG.The performance of cerebrospinal fluid treponemal-specific antibody tests in neurosyphilis:
a systematic review. Sex Transm Dis. 2012;39(4):291-297. doi:10.1097/OLQ.0b0 1 3e3 1824c0e62

Marra CM. Update on neurosyphilis. Curr Infect Dis Rep. 2009;1 1(2):127-134. doi:10.1007/s 1 1908-009-00 1 9- |

Hazra A, Collison MW, Davis AM. CDC Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021. JAMA.
2022;327(9):870-871.doi:10.1001/jama.2022.1246

Hamill MM, Ghanem KG, Tuddenham S. State-of-the-Art Review: Neurosyphilis. Clinical Infectious Diseases.
2024;78(5):e57-e68. doi: 10.1093/cid/ciad437

Marra CM, Maxwell CL, Collier AC, Robertson KR, Imrie A. Interpreting cerebrospinal fluid pleocytosis in HIV in
the era of potent antiretroviral therapy. BMC Infectious Diseases. 2007;7(1):37. doi:10.1186/1471-2334-7-37

Ho EL, Spudich SS. Neurosyphilis and the impact of HIV infection. Sex Health. 2015;12(2):148-154. doi:10.1071/
SHI14195

SANCHEZ A, MAYSLICH C, MALET |, et al. Surveillance of Antibiotic Resistance Genes in Treponema Pallidum
Subspecies Pallidum from Patients with Early Syphilis in France. Acta Derm Venereol. 2020;100(14):5838.
doi:10.2340/00015555-3589

Lieberman Nicole A.P, Reid Tara B., Cannon Chase A, et al. Near-Universal Resistance to Macrolides of Treponema
pallidum in North America.New England Journal of Medicine.2024;390(22):2127-2128.doi:10.1056/NEJMc23 14441

Chen XS,Yin YPWeiWH, et al. High prevalence of azithromycin resistance to Treponema pallidum in geographically
different areas in China. Clinical Microbiology and Infection. 2013;19(10):975-979. doi:10.1111/1469-0691.12098

Bachmann LH. CDC Clinical Guidelines on the Use of Doxycycline Postexposure Prophylaxis for Bacterial
Sexually Transmitted Infection Prevention, United States, 2024. MMWR Recomm Rep. 2024;73. doi:10.15585/
mmwr.rr7302al

Kong FYS, Kenyon C, Unemo M. Important considerations regarding the widespread use of doxycycline
chemoprophylaxis against sexually transmitted infections. Journal of Antimicrobial Chemotherapy.2023;78(7):1561 -
1568. doi:10.1093/jac/dkad 129

Collart P, Poitevin M, Milovanovic A, Herlin A, Durel J. Kinetic study of serum penicillin concentrations after single
doses of benzathine and benethamine penicillins in young and old people. Br ] Vener Dis. 1980;56(6):355-362.
doi:10.1136/sti.56.6.355

Ring K, Shiva F Comment on: Clinical and serological outcomes in patients treated with oral doxycycline for early
neurosyphilis. Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2021;76(11):3067-3068. doi: |1 0.1093/jac/dkab290

Molina JM, Charreau |, Chidiac C, et al. Post-exposure prophylaxis with doxycycline to prevent sexually transmitted
infections in men who have sex with men:an open-label randomised substudy of the ANRS IPERGAY trial. Lancet
Infect Dis. 2018;18(3):308-317. doi:10.1016/S1473-3099(17)30725-9

Luetkemeyer AF, Donnell D, Dombrowski |JC, et al. Postexposure Doxycycline to Prevent Bacterial Sexually
Transmitted Infections. New England Journal of Medicine. 2023;388(14):1296-1306. doi:10.1056/NEJMoa221 1934

Chan PA, Le Brazidec DL, Becasen |S, et al. Safety of Longer-Term Doxycycline Use:A Systematic Review and Meta-
Analysis With Implications for Bacterial Sexually Transmitted Infection Chemoprophylaxis. Sexually Transmitted
Diseases. 2023;50(11):701. doi:10.1097/OLQ.000000000000 1865

109

B




56.

57.

58.

59.

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Scott, Hyman, Roman, Jorge, Spinelli, Matthew A., Bena, Jason, Torres, Thiago S., Buchbinder, Susan P. Doxycycline
PEP: High Uptake and Significant Decline in STls After Clinical Implementation. In:Vol Abstract 126.;2024.Accessed
June 1,2024. https://www.croiconference.org/abstract/doxycycline-pep-high-uptake-and-significant-decline-in-stis-
after-clinical-implementation/

Sankaran, Madeline, Glidden, David V., Kohn, Robert P, et al. Doxy-PEP Associated With Declines in Chlamydia and
Syphilis in MSM and Trans Women in San Francisco. In:Vol Abstract 127.;2024.Accessed June |,2024. https://www.
croiconference.org/abstract/doxy-pep-associated-with-declines-in-chlamydia-and-syphilis-in-msm-and-trans-
women-in-san-francisco/

Workowski KA, Bachmann LH, Chan PA, et al. Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines,2021. MMWR
Recomm Rep.2021;70(4):1-187. doi:10.15585/mmwr.rr7004al

Marra CM, Maxwell CL, Tantalo LC, Sahi SK, Lukehart SA. Normalization of serum rapid plasma reagin titer
predicts normalization of cerebrospinal fluid and clinical abnormalities after treatment of neurosyphilis. Clin Infect
Dis. 2008;47(7):893-899. doi:10.1086/59 1534

XiaoY,Tong ML, Lin LR, et al. Serological Response Predicts Normalization of Cerebrospinal Fluid Abnormalities at
Six Months after Treatment in HIV-Negative Neurosyphilis Patients. Sci Rep. 2017;7(1):991 1. doi:10.1038/s41598-
017-10387-x

Chauhan M, Serisha B, Sankar KN, Pattman RS, Schmid ML.Audit of the use of benzathine penicillin, post-treatment
syphilis serology and partner notification of patients with early infectious syphilis. Int ] STD AIDS. 2006;17(3):200-
202. doi:10.1258/09564620677580923 |

Stone CA, Trubiano ], Coleman DT, Rukasin CREF, Phillips EJ. The challenge of de-labeling penicillin allergy. Allergy.
2020;75(2):273-288. doi: 10.1 1 1 1/all.1 3848

Guzman M MA, Salinas L J,Toche P PAfani SA.Allergy to betalactams. Revista chilena de infectologia.2004;2 | (4):285-
298. doi:10.4067/507 1 6-10182004000400002

Shenoy ES, Macy E, Rowe T, Blumenthal KG. Evaluation and Management of Penicillin Allergy: A Review. JAMA.
2019;321(2):188-199.doi:10.1001/jama.2018.19283

Ceriotto, Mariana. Utilizacion de Penicilina Benzatinica Como Tratamiento Para La Prevencion de Sifilis Congénita
En El Primer Nivel de Atencion de La Salud. Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires; 2017. Accessed
June [,2024. https://www.paho.org/es/file/96438/download?token=Z5N6I-tu

Krishna MT, Misbah SA. Is direct oral amoxicillin challenge a viable approach for “low-risk” patients labelled with
penicillin allergy? ] Antimicrob Chemother. 2019;74(9):2475-2479. doi:10.1093/jac/dkz229

Kuruvilla M, Shih |, Patel K, Scanlon N. Direct oral amoxicillin challenge without preliminary skin testing in adult
patients with allergy and at low risk with reported penicillin allergy. Allergy Asthma Proc. 2019;40(1):57-61.
doi:10.2500/aap.2019.40.4184



Capitulo 8

HERPES GENITAL

Autores:

Federico Detarsio, Flavio Rotryng,
Viviana Leiro, Juan Manuel Poggio,
Teresita Puentes



La infeccion por el virus Herpes simplex tipo | y 2 (HSV-1 y HSV-2) se encuentra ampliamente diseminada
en la poblacion mundial. De acuerdo a la OMS, se estima que en 2016 491,5 millones de personas vivian
con infecciéon por HSV-2, lo que equivale al 13,2% de la poblacion mundial de entre 15 y 49 anos. Se calcula
que 3752 millones de personas (95% Ul: 3555,5 millones-3854,6 millones) tenian infeccion por HSV-1 en
cualquier sitio, lo que equivale a una prevalencia global del 66,6% en personas de 0 a 49 afnos. Se observaron
patrones diferentes por edad, sexo y regién geogrifica, siendo la prevalencia del HSV-2 mas alta entre las
mujeres y en la Region de Africa.'

Estos virus replican en epitelio y establecen latencia en las neuronas sensoriales que lo inervan, desde
donde se reactivan periddicamente determinando lesiones localizadas recurrentes. También pueden causar
enfermedad severa como queratitis recurrente con potencial pérdida de la vision, encefalitis, hepatitis y
enfermedad sistémica en neonatos y pacientes inmunosuprimidos.?

Si bien los dos tipos de virus herpes simplex pueden causar herpes genital (HG) la mayoria de los casos
recurrentes son producidos por HSV-2. Sin embargo, una proporcion cada vez mayor de infecciones
herpéticas anogenitales se ha atribuido al HSV-1, que es especialmente frecuente entre las mujeres jovenes
y los hombres que tiene sexo con hombres (HSH).>*

El HSV es transmitido frecuentemente por individuos que desconocen su infeccion o durante periodos
de diseminacion asintomatica excretando el virus en las superficies mucocutaneas. La tasa de excrecion es
mayor en los primeros afios de la primoinfeccion y en personas inmunosuprimidas.®’

El diagnostico oportuno permite tratar y aconsejar a los pacientes, previniendo la transmision y sus
consecuencias. El HG por HSV-2 aumenta hasta tres veces el riesgo de contraer el VIH, por lo tanto se
aconseja efectuar la prueba paraVIH a todas las personas con esta afeccién. Por otro lado, las reactivaciones
de HSV-2 son mas frecuentes en personas VIH positivas aumentando los niveles de ARN VIH en sangre y
secreciones genitales.®’

MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccion genital por HSV puede ser sintomatica o asintomatica. La infeccion sintomatica incluye la infeccion
primaria, el primer episodio no primario y los brotes recurrentes. La forma asintomatica o subclinica es la
mas frecuente. La infeccién primaria puede ser leve a moderada en casos de enfermedad limitada (acorde
extension de las lesiones, severidad de los sintomas y ausencia de diseminacion extragenital) o puede ser
severa (casos que requieran internacion por la severidad y/o extension de las lesiones o diseminacién extra
genital como en casos de neumonitis, hepatitis o complicaciones del SNC como meningitis o encefalitis), esta
ultima no es frecuente y puede presentarse en pacientes inmunocomprometidos. Los episodios recurrentes
suelen ser mas leves y de menor duracién.

El periodo de incubacién del HG primario suele ser de 3 a 7 dias luego del contacto sexual (rango de | dia
a 3 semanas). Se caracteriza por la presencia de vesiculas (que se ulceran a las 48 hs) o erosiones dolorosas
agrupadas en ramillete. Mayormente se acompana de adenopatias regionales aflegmasicas y dolorosas. En
un 30% pueden presentar compromiso del estado general con fiebre, astenia, mialgias, parestesias sacras y
cefalea. El HG representa actualmente la causa mas frecuente de Ulcera genital (80%), le siguen en frecuencia
el chancro sifilitico (4-5%) y con menor frecuencia el chancro blando, el linfogranuloma venéreo y el
granuloma inguinal.?

Hasta un 10% de los pacientes diagnosticados como infeccion primaria por clinica tienen serologia para HSV-
2 positiva, lo cual indica que serian episodios no primarios y que la adquisicion del virus fue asintomatica. La
mitad de los pacientes reconocen sintomas prodromicos. Al ano del diagnostico, el 90 % de los pacientes
con infeccién primaria por HSV-2 tendra una recurrencia. Las recurrencias y la diseminacién subclinica son
mucho mas frecuentes en la infeccion por HSV-2 que en la infeccion por HSV-I. Por lo tanto, el prondstico
y el asesoramiento dependen del tipo de HSV. Independientemente del tipo viral, la frecuencia de las
recurrencias disminuyen al cabo de | afio.'*'?



CARACTERISTICAS VIROLOGICAS

Los HSV | y 2 son virus DNA envueltos que pertenecen a la subfamilia alphaherpesvirinae de la familia
Herpesviridae. Las diferencias entre los tipos se presentan en la distinta naturaleza antigénica de las proteinas
que forman parte de su envoltura. EIl HSV- | esta principalmente asociado a infecciones orales y el HSV- 2 a
infecciones genitales,aunque 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 infeccion incluye un primer episodio de infeccion mucocutanea, con latencia
en los ganglios dorsales y la posibilidad de presentar episodios de reactivaciéon en determinadas condiciones.

DIAGNOSTICO

Se recomienda, siempre que sea posible, la confirmacién de laboratorio en todos los pacientes con sospecha
de herpes genital, utilizando métodos que demuestren directamente la presencia del virus en muestras
genitales; por lo general, se deben tomar hisopados de la base de la lesion.

Se recomienda tipificar el HSV en HSV-1 y HSV-2 en todos los pacientes con un primer episodio de herpes
genital para guiar el asesoramiento y el tratamiento dado su distinto comportamiento.

I- Con lesiones presentes _

e Clinico: El diagnéstico clinico del herpes genital puede ser dificil porque las lesiones vesiculares
o ulcerativas suelen estar ausentes en el momento de la evaluacion clinica o pueden ser poco
caracteristicas.'?

¢ Citologico (técnica de Tzanck): La deteccidn citologica de cambios celulares asociados con la
infeccion por HSV es un método insensible e inespecifico para diagnosticar lesiones genitales y
por lo tanto no esta aconsejado."

® Virologico (DNA) La Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) en su formato clasico o en
tiempo real (RT-PCR) permite la deteccion y tipificacion de la cepa viral de Herpes y constituye
actualmente el método de eleccion para el diagnéstico. La sensibilidad es de 97-98% con una
especificidad de aproximadamente el 100%. La metodologia RT-PCR permite diferenciar los tipos
| y 2 en un mismo tubo de reaccion, evita la contaminacion y los resultados se obtienen en 3 horas.
Las lesiones ulcerativas o las biopsias son las muestras con mayor rendimiento en el diagnostico
de infecciones herpéticas de origen genital. No se recomienda PCR en sangre periférica excepto
que se sospeche infeccion diseminada.'* '

Antigeno

Si no se dispone de PCR o cultivos, se podria emplear la deteccion de

antigenos. Pero siempre la determinacion del tipo de HSV es importante.'®

-Inmunofluorescencia directa (IFD), es un test de diagnostico rapido, operador

dependiente, con una sensibilidad variable de 41-70% y una especificidad mayor del 95%.
-Inmunoensayo: es un ensayo comercial rapido, que no requiere la integridad de la muestra, con una
sensibilidad variable entre 41-80% y una especificidad de 80% (menor que la IFD). Permite identificar el
tipo viral. Ambas pruebas requieren como muestra hisopados de lesiones ulcerativas, que se toman con
hisopos de Dacron. El contenido de células es importante para la deteccion por esta metodologia.'®
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Cultivos virales

El aislamiento viral en cultivo de células permite recuperar hasta el 90% de las cepas provenientes de
lesiones herpéticas. El cultivo rapido (“ShellVial”) identifica la presencia de HSV dentro de las 24-48 horas
mientras que el cultivo clasico identifica la cepa viral entre los 5-7 dias (dependiendo de la calidad y tipo
de muestra, el transporte y las condiciones del mismo como ya se menciond). El hisopado de una lesion
ulcerativa es la mejor muestra para el aislamiento viral. El cultivo viral es un método costoso y poco
disponible, con menor sensibilidad que las técnicas de PCR. En términos generales se debe considerar
que la ausencia de deteccion de HSV por biologia molecular o cultivo, especialmente en presencia de
lesiones antiguas o ausencia de lesiones activas, no indica que no haya infeccién, porque la excrecién viral
es intermitente.

2- Sin lesiones presentes
Ensayos serologicos

Se debe desalentar la deteccion generalizada de anticuerpos contra el HSV.So6lo debe utilizarse serologia de
tipo especifico (HSV 2) para:

*Detectar individuos asintomaticos en quienes se sospeche la infeccién

*Primer episodio de herpes genital, donde la diferenciacion entre infeccion primaria e infeccion establecida
guia el asesoramiento y el tratamiento.

*Mujeres embarazadas con riesgo de contraer infeccion por HSV cerca del parto,
*Parejas sexuales de pacientes con herpes genital, donde se plantean preocupaciones sobre la transmision.
*Lesiones genitales recurrentes o atipicas con PCR o cultivo negativo

Se debe tener cuidado al interpretar los resultados negativos, ya que es posible que los anticuerpos contra
HSV-1 y 2 no se formen o se pierdan con el tiempo. Por lo tanto los ensayos serologicos pueden utilizarse
para confirmar la infeccion por HSV en personas con historia conocida de infeccion herpética o en aquellos
que tienen infecciones subclinicas o no distinguibles de otras etiologias.'®

Durante la infeccion primaria por HSV, el primer anticuerpo que se produce pertenece a la clase IgM.
Esta respuesta IgM temprana es transitoria, en cambio, los anticuerpos IgG, que aparecen posteriormente,
persisten en sangre de por vida y la mayoria de las pruebas seroldgicas se basan en su deteccién.

Se ha demostrado que la mayoria de los pacientes sin historia de herpes genital pero con serologia positiva
para HSV-2 tienen excrecion viral.” En casos de infecciones recientes por HSV-2 los anticuerpos pueden
ser negativos, por lo tanto ante la sospecha clinica se sugiere repetir a las 12 semanas. No se recomienda el
dosaje de IgM para el diagndstico de infeccion aguda ya que los ensayos no son serotipo especificos (HSV
vs HSV2) y ademas pueden ser positivos durante las recurrencias tanto de herpes genital como oral."” Las
pruebas serologicas pueden realizarse por Inmunofluorescencia Indirecta (IFl) o por Inmunoensayo (IE).
Estan disponibles ensayos comerciales que permiten serotipificar, sin embargo estos ensayos tienen un bajo
valor predictivo positivo.

La determinacion de anticuerpos especificos contra HSV-1 posee menor sensibilidad (70.2%) y no discrimina
infeccion orolabial versus genital y su positividad no previene infecciones contra HSV-2. Por el contrario,
la presencia de anticuerpos HSV-2 especificos tienen alta sensibilidad (92%) e implican infeccion anogenital,
reciente o pasada. '#'°

Por todo lo especificado anteriormente, no se recomienda realizar hisopados genitales aleatorios en ausencia
de lesiones, porque la sensibilidad es baja y un resultado negativo no excluye la presencia de infeccion, ni
tampoco realizar screening serologico en poblacion general.



TRATAMIENTO

Puede indicarse para tratar los episodios sintomaticos o prevenir las recurrencias mejorando asi la calidad
de vida y reduciendo el riesgo de transmision al disminuir la excrecion viral. Las drogas antivirales reducen
parcialmente la sintomatologia y la duracion del episodio, ya sea primoinfeccion o recurrencia. Se debe
aclarar al paciente que no eliminan el estado de portacidn y que una vez suspendido el tratamiento el riesgo,
la frecuencia y la severidad de las recurrencias no se ven afectadas.

El inicio del tratamiento dentro de un periodo de 24 horas se asocia con una resolucion mas rapida de las
lesiones cutaneas y los sintomas clinicos en comparacion con el tratamiento que se inicia mas tarde en el
curso de la enfermedad.”

La terapia antiviral para el herpes genital recurrente se puede administrar como terapia supresora para
reducir la frecuencia de las recurrencias o de forma episédica para mejorar o acortar la duracion de las
lesiones. La terapia supresora, indicada cuando hay mas de 6 episodios por afo, tiene la ventaja adicional de
disminuir el riesgo de transmitir el herpes genital HSV-2 a parejas susceptibles.”'

El tratamiento supresivo puede disminuir las recurrencias en un 70-80% y su continuidad debe evaluarse
anualmente ya que su eficacia superado este periodo no esta demostrada. Este tratamiento esta recomendado
para pacientes con recurrencias severas o frecuentes (si bien no esta definida la frecuencia de las recurrencias,
un estudio randomizado doble ciego mostro beneficios para pacientes con 6 o mas recurrencias anuales).
En relacién al uso de antivirales como tratamiento supresivo no requieren de monitoreo de laboratorio
al paciente y la emergencia de resistencia es infrecuente. Los pacientes seropositivos para HSV-2 sin
antecedentes de infeccion sintomatica tienen un riesgo de excrecion viral asintomatica un 50% menor
en comparacion con aquellos con aquellos con antecedentes de episodios sintomaticos, por lo tanto el
tratamiento supresivo no esta indicado para reducir el riesgo de transmision en parejas serodiscordantes
para HSV-2 sin antecedentes de lesiones sintomaticas.?? Las recurrencias por HSV-1 son menos frecuentes
al igual que la excrecion viral fundamentalmente luego de un ano del primer episodio, y no hay datos sobre
la eficacia del tratamiento supresivo en cuanto a reduccion de recurrencias y riesgo de transmision, aunque
podria considerarse en pacientes con alta frecuencia de recurrencias.?%

Las formas localmente graves son infrecuentes en el herpes genital, pero pueden presentarse en pacientes
inmunocomprometidos y requerir internacion. El tratamiento de las formas graves se realizara con aciclovir
EV. Por otro lado, pueden presentarse complicaciones que afecten otros 6rganos o sistemas, en estos casos
el tratamiento debera adecuarse a la complicacion que se presente (hepatitis, encefalitis meningitis, etc.)

Primoinfeccion

Aciclovir 400 mg via oral 3 veces por dia por 7 a 10 dias(All).
Valaciclovir | gr via oral 2 veces por dia por 7 a 10 dias (All).
Duracion: El tratamiento se puede prolongar si la curacion no es completa después de 10 dias de terapia.
Recurrencias

|- Tratamiento de los episodios

Aciclovir 800 mg via oral 2 veces por dia por 5 dias

Aciclovir 800 mg via oral 3 veces por dia por 2 dias
Valaciclovir 500 mg via oral 2 veces por dia por 3 dias
Valaciclovir | gr via oral | vez por dia por 5 dias

2- Tratamiento supresivo

Aciclovir 400 mg via oral 2 veces por dia

Valaciclovir | gr oral | vez por dia
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Valaciclovir 500 mg una vez al dia (podria ser menos eficaz para personas que tienen |0 o mas episodios
al aho)

Duracion: | afo

Formas graves

Aciclovir intravenoso 5 a 10 mg/kg cada 8 horas (All).
Duracion minimo 7 dias (All).

Resistencia a aciclovir

Si las lesiones persisten o recurren en un paciente que esta recibiendo aciclovir se debe sospechar resistencia
al mismo y obtener un cultivo viral para pruebas de sensibilidad fenotipica. Todas las cepas resistentes a
aciclovir son resistentes a valaciclovir, por lo tanto en estos casos la indicacion es: Foscarnet 40-80 mg/kg
intravenoso cada 8 hs, hasta la curacidon de las lesiones.?

PACIENTES CON INFECCION POR VIH

La infeccion por HSV es frecuente entre las personas con infeccién por HIV. Las lesiones genitales y
perianales que presenten pueden ser dolorosas, extensas y atipicas, esto dependera del grado de
inmunocompromiso.”’ Se puede considerar realizar pruebas serologicas especificas del tipo HSV-2
durante la evaluacion inicial a personas con infeccion por VIH, con antecedentes de sintomas genitales
propensas a desarrollar sindrome de reconstitucion inmune (CD4<200) ya que los sintomas de herpes
genital pueden empeorar con el inicio del TARV. Contar con este antecedente es importante porque
pueden beneficiarse con tratamiento supresivo de 6 meses de duracion.?® El manejo del primer episodio
es igual al de la poblacion general, aunque las lesiones pueden tardar mas tiempo en resolver y requerir
tratamientos mas prolongados.

Primoinfeccion

Aciclovir 400 mg via oral 3 veces por dia por 7 a 10 dias(All).
Valaciclovir | gr via oral 2 veces por dia por 7 a 10 dias (All).
Duracion: El tratamiento se puede prolongar si la curacion no es completa después de 10 dias de terapia.
Recurrencias

|- Tratamiento de los episodios

Aciclovir 400 mg via oral 3 veces por dia por 5-10 dias
Valaciclovir | gr via oral 2 veces por dia por 5-10 dias

2- Tratamiento supresivo

Aciclovir 400-800 mg via oral 2-3 veces por dia

Valaciclovir 500 mg via oral 2 veces por dia

Formas graves

Aciclovir intravenoso 5 a 10 mg/kg cada 8 horas



EMBARAZO

Ver capitulo ITS en embarazo.

PREVENCION

e Informar sobre el riesgo de transmision durante la excrecioén viral asintomatica.

* Aconsejar que comparta su estatus de infeccién con su pareja.

e El uso de preservativo se asocia con disminucion del riesgo de adquirir herpes genital.
® La circuncision masculina reduce la incidencia de HSV-2.%

® La terapia supresora con valaciclovir una vez al dia reduce significativamente el riesgo de
transmision de herpes genital entre parejas heterosexuales discordantes con HSV-2.33!

Los ensayos clinicos aleatorios han demostrado que la PrEP con TDF/FTC oral diario reduce el riesgo de
contraer HSV-2 en un 30% en parejas heterosexuales. El gel pericoital intravaginal de tenofovir al 1% también
disminuye el riesgo de adquisicion de HSV-2 entre mujeres heterosexuales. Entre los HSH y las mujeres
transgénero, el TDF/FTC oral diario disminuye el riesgo de Ulceras graves con infeccion genital sintomatica
por HSV-2, pero no de adquisicion de HSV-2. No existe evidencia suficiente de que el uso de TDF/FTC entre
aquellos que no estan en riesgo de contraer el VIH prevenga la infeccion por HSV-2, y no debe usarse con
ese Unico proposito. EI TDF oral no previene la adquisicion del HSV-2 entre personas con infeccion por VIH
que toman TDF como parte de su régimen de TARV .32%

No hay evidencia que la estrategia de PrEP con aciclovir o valaciclovir en pacientes HVS2 negativos sea
efectiva para evitar la adquisicion.

VACUNAS

El HSV establece infeccion latente y se reactiva peridodicamente causando infecciones recurrentes por lo
cual se proponen vacunas profilicticas y terapéuticas.?*3*

Dado que HSV-1 es una causa frecuente de infeccion genital, las vacunas profilacticas necesitan proteger
contra HSV-1 y HSV-2. Las vacunas terapéuticas estan dirigidas a HSV-2 que tiene mayor capacidad de
reactivarse.

GEN-003 es una vacuna terapéutica candidata para el HSV-2 que contiene un fragmento de proteina celular
infectada 4 (ICP4.2), un mutante por delecion de la glicoproteina D2 (gD2ATMR) y el adyuvante Matrix-M2.
En un ensayo clinico de fase 1/2a de rango de dosis, la inmunizacion con GEN-003 redujo la excrecién viral
y el porcentaje de dias de lesiones herpéticas informadas.*

Aln no se han identificado correlatos inmunes de la actividad antiviral. No hay disponibles vacunas
comerciales al momento de publicacion de este documento.

Una vacuna ideal prevendra tanto las lesiones genitales como la infeccién subclinica asintomatica para reducir
el riesgo de transmision inadvertida a las parejas, sera eficaz contra el herpes genital causado por el virus del
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herpes simple tipos | y 2 (HSV-1, HSV-2) y protegera contra el herpes neonatal. En los dltimos 20 afos se
han realizado tres ensayos de fase 3 en humanos en los que se utilizaron glicoproteinas del HSV-2 esenciales
para la entrada del virus como inmunogenos. Ninguno logro su objetivo primario, aunque cada uno tuvo un
éxito parcial en retrasar el inicio de la infeccidon o proteger a un subconjunto de sujetos femeninos que no
estaban infectados con el HSV-1 y el HSV-2 contra la infeccion genital por el HSV-1. Se estan desarrollando
muchas vacunas candidatas, incluidas las vacunas de ADN, ARNm modificado, subunidades de proteinas,
virus muertos y virus vivos atenuados.*
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INTRODUCCION

El linfogranuloma venéreo (LGV) o enfermedad de Durand-Nicolas-Favre es una entidad provocada por los
serotipos L1,L2 o L3 de Chlamydia trachomatis (CT), una bacteria intracelular obligada. Estos, a diferencia de
los serogrupos A - K que comprometen Unicamente las membranas mucosas, invaden el tejido conectivo y los
linfaticos e inducen una marcada respuesta inflamatoria con mayor morbilidad.'? El LGV es una enfermedad
ulcerativa, transmitida por practicas sexuales genitales, anales u orales sin métodos de barrera. Las formas
leves de proctitis suelen estar dadas por el biovar TRIC y las de mayor gravedad que se manifiestan por
urgencia evacuatoria, tenesmo, proctalgia, mucorrea y proctorragia habitualmente por el biovar LGV3.

En su forma clasica, 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. Otra forma de presentacion
emergio en los centros urbanos de occidente hace mas de dos décadas, afectando principalmente el recto
de hombres que tienen sexo con hombres (HSH) con VIH®’; mas recientemente, se ha observado un
aumento en HSH sin VIH probablemente asociado al uso extendido de la PrEP (profilaxis pre-exposicién) y
testeos de ITS mas frecuentes (sobretodo en sintomaticos), en el contexto de la estrategia en el marco de
la Prevenciéon Combinada.?

En Holanda, en 2004, se reporto un brote de LGV en |3 HSH, hallando una proctitis ulcerativa en 9 de
los |3 casos con aislamiento de serovares compatibles con LGV. Once de los |3 casos fueron positivos
paraVIH y 6 tuvieron una ITS concomitante.” A este brote inicial le siguieron muchos otros en distintas
ciudades de Europa y EEUU.

En el afo 2019, en el contexto de una pesquisa sistematica de la infeccion rectal sintomatica por Chlamydias
en centros publicos y privados de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires en hombres que tenian sexo anal
receptivo, se tomaron 34 muestras de las cuales |6 resultaron positivas para Chlamydia trachomatis. De estas,
I'l fueron identificadas como genotipo LGV.Asi, se observo una alta prevalencia de infeccion por Chlamydia
en el grupo estudiado (47%), siendo el biovar mas frecuente el LGV (68.8%). Es importante destacar que 7
de los || pacientes con diagnéstico molecular de LGV presentaban signos y sintomas leves o moderados
de proctitis.'°

Posteriormente, en el afo 2024 se publico un estudio final que analizé 239 hisopados anorrectales obtenidos
de personas (9 mujeres cisgénero, 8 mujeres trans y 222 hombres cisgénero) con sintomas compatibles con
proctitis entre septiembre 2017 y agosto 2019 en Buenos Aires, Argentina. Todas las personas reportaban
practicas sexuales sin métodos de barrera y el 63% de las personas tenian diagnéstico de VIH. C. trachomatis
fue detectada en 107 muestras (45%) del total de personas, la mayoria de los positivos fueron HSH (n=104).
De los 107 positivos, 88 fueron LGV de los cuales 97 eran HSH (86% tenian diagnostico de VIH). En este
sentido, se concluyd que los serovares de LGV eran los mas frecuentes cuando se detectaba Chlamydia
trachomatis en muestras rectales de pacientes sintomaticos. La clinica mas florida era en quienes tenian
diagnéstico de este serovar. En este estudio, se ha demostrado también la emergencia de nuevas variantes
del genotipo L2 Unicas en Argentina, asi como cepas tipo L| ausentes en las bases de datos mundiales.'' Su
aparicion en nuestra region senala la importancia de la vigilancia genomica y epidemioldgica continua. Falta
aln definir la traduccion clinica de estos hallazgos.

PARTICULARIDADES DE LA ADQUISICION DE LA INFECCION POR LGV

Los factores de riesgo para contraer LGV son similares a los de cualquier otra infeccion de transmision
sexual (multiples parejas sexuales, presencia o antecedentes de otras ITS, no utilizaciéon de métodos de
barrera), pero se suman algunas particularidades '%

* Se reporta mas frecuentemente en HSH y se cree que es porque su transmision es mayormente
anogenital.

* Practicas sexuales grupales



* Uso de saliva como lubricante en practicas ano-receptivas
* Practicas sexuales con persona conVIH
* Contacto oro-anal

» Uso de PrEP '3

CUADRO CLIiNICO:

El periodo de incubacion oscila entre una a tres semanas. Dependiendo del sitio a través del cual se produce
la adquisicién, se desarrolla un sindrome inguinal o anorrectal. El primero corresponde a la forma clasica de
presentacion de linfogranuloma venéreo, endémica en paises tropicales y subtropicales (Africa Subsahariana,
India, Paptia Nueva Guinea e islas del Caribe) '*.

Antiguamente se marcaba su evolucion en tres estadios: comienzo con una Ulcera genital que cura
espontaneamente a los pocos dias; un segundo estadio donde aparecen linfadenopatias inguinales dolorosas,
que pueden fistulizar a la piel; algunos pacientes desarrollan el “signo del surco”, caracterizado por la
presencia de adenomegalias a un lado y otro del ligamento inguinal; y una ultima y tercera etapa que se
manifiesta con complicaciones graves como abscesos y fistulas anogenitales. Debido al desarrollo de fibrosis
de los tejidos afectados, con el correr del tiempo, puede generar incluso estenosis rectal.'

Actualmente, se reconoce la forma anorrectal como la mas frecuente en nuestro medio y es
la que ha emergido en las dltimas décadas en los centros urbanos, con predominio en HSH con diagnéstico
de VIH. Puede provocar una enfermedad anal, rectal o mixta con adenopatias regionales (inguinales o
mesorrectales, dependiendo de la zona afectada)*.

El sindrome rectal consiste en mucorrea, proctorragia, pujos, tenesmo y dolor
anorrectal. Dependiendo de la gravedad y la extension de la proctitis, puede asociarse a dolor célico en
hemiabdomen inferior.

Aunque menos frecuentemente, C. trachomatis puede generar lesiones peri o endoanales (Ulcera, absceso,
fistula, anitis, tumor inflamatorio); la mayoria producidas por el biovar LGV."

Si bien la mayoria de las proctitis graves son consecuencia de la infeccion por el biovar LGV, ambos biovares
pueden producir proctitis leves a graves. Otros sintomas pueden ser alteracion del ritmo evacuatorio habitual,
constipacion o diarrea; la estenosis rectal puede ser temprana, pudiendo observarse dentro del primer afio
del inicio de los sintomas.'® Raramente, puede manifestarse como sindrome febril prolongado o formas
atipicas como lesiones tumorales.”"'® La proctitis por LGV puede ser asintomatica en aproximadamente
25% de los casos u oligosintomatica.'?

Esto enfatiza que la apariencia endoscopica de la proctitis por si sola es insuficiente para determinar el
biovar involucrado.

Las formas graves pueden evolucionar a fibrosis y estenosis rectal. Las formas tumorales pueden ser
confundidas con neoplasias malignas anales o rectales.?®?!

En pacientes con sindrome rectal, son predictores de linfogranuloma venéreo anorrectal:
* infeccion por VIH
* practicas sexuales oroanales
* proctorragia
* constipacion

° tenesmo.
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DIAGNOSTICO

El abordaje diagndstico de la infeccion por LGV debe estar enmarcada dentro de la prevencién combinada
delVIH y otras ITS. En este sentido, resulta mandatorio realizar serologias para otras ITS yVIH,acompanadas
de la valoracién de riesgo correspondiente.

Se debe sospechar LGV en cualquier persona que presente:?
* Proctitis
* Linfadenopatia inguinal o femoral

* Bubon o ulceras genitales, anales o rectales (en el caso de que se hayan descartado sifilis y herpes
genital)

* Contacto sexual con un caso probable o confirmado de LGV hasta 60 dias previos al inicio de los
sintomas

* Sintomas de proctitis en personas con practicas sexuales anales receptivas sin métodos de barrera.

LGV puede coexistir particularmente con la infeccion por sifilis. Ademas, se ha observado una relacién
directa entre la presencia de proctitis por CT y coinfeccion con gonorrea rectal.?

En algunos casos, es necesario el diagnostico diferencial con las enfermedades inflamatorias intestinales.

Actualmente, el diagnéstico se basa en la deteccion de CT mediante métodos directos como las pruebas de
amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) dentro de las cuales la reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
es la mas utilizada.

Tipos de muestras

Siendo el sindrome rectal la forma de presentacion mas frecuente, se recomienda la toma de muestra a
través del hisopado rectal. Debido a su practicidad y a que presenta un rédito diagnostico similar a la muestra
tomada por un/a profesional de la salud, la autotoma es uno de los métodos de eleccion en particular para
el tamizaje de personas asintomaticas. Sin embargo, requiere de cierto entrenamiento minimo y puede no
ser una opcion apropiada en personas sintomaticas.*

En todos los casos, el hisopado requiere de la adecuada insercion dentro del recto y, en particular para C.
trachomatis, el raspado sobre la cara anterior del recto que es la mas accesible. Si el hisopo se contamina
excesivamente con materia fecal, desecharlo y obtener una nueva muestra.

Otros tipos de muestras:
* Hisopado de lesion
* Aspirado del bubon
* Hisopado faringeo
* Hisopado uretral, cervical y/o vaginal

* Primer chorro de orina (personas con pene)

Métodos

¢ Directos: Se realizan en muestras de hisopados uretral, cervicovaginal, rectal, de fauces o aspirados de
los bubones.
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=Cultivo: Se basa en el cultivo en células Mc Coy o Hela 229. No se encuentra disponible en todos
los laboratorios, es un método laborioso y costoso.

= PCR: Confirma la presencia del ADN de CT. Se realiza extraccién de ADN, PCR en tiempo real
para la deteccion de marcadores moleculares de CT, Nested PCR del gen ompA (gen que codifica la Proteina
mayor de la membrana externa -MOMP) para confirmar la deteccion y obtener productos de amplificacion
para la genotipificacion y RFLP para asignar biovar (TRIC o LGV). Existen en la actualidad diferentes kits que
permiten la determinacion de CT serovariedad LGV y otras ITS.?

* Indirectos: no se recomiendan en la actualidad
Testeo en personas asintomaticas

Hay consenso en que el test diagnostico para LGV debe realizarse en todas las personas con cuadro
clinico compatible. Por el contrario, la toma de muestra y su posterior analisis en personas asintomaticas
es controvertida y solo debe realizarse en contextos de individualizacion del riesgo de cada persona a la
adquisicion de la infeccion teniendo en cuenta las variables previamente mencionadas.

El diagnoéstico a través de métodos moleculares para identificar el biovar LGV no siempre se encuentra
disponible en los diferentes centros de atencién. En este sentido, cabe recalcar la posibilidad de armar
circuitos de derivacion de muestras a laboratorios nacionales de referencia para mejorar el diagnostico y
obtener datos acerca de su prevalencia e incidencia.

En caso de imposibilidad de identificar genotipo de CT, si hay alta sospecha clinica en el contexto actual de
aumento de casos por LGV en HSH con diagnostico de VIH, se indica realizar tratamiento empirico para
esta infeccion.?

La infeccion por LGV es de notificacion obligatoria como evento dentro del Sistema Integrado de Informacion
Sanitaria Argentino (SISA).

TRATAMIENTO
Tratamiento de Duracion Comentarios
eleccion
Doxiciclina 100 mg.VO cada |21 dias Idealmente debe iniciarse el tratamiento en el
12 hs 2728 sitio de atencién

Si existiesen bubones: drenaje por puncién
(evitar incision quirdrgica por mayor riesgo de
fistula)

No prolongar el tratamiento en caso de fibrosis
o fistulas

No se recomienda prolongar la duracion del
tratamiento en personas con VIH.

Informar a la persona sobre fotosensibilidad
como efecto adverso evitando la exposicién
solar por el tiempo que dure el tratamiento.

Tratamiento Duracion
alternativo
Azitromicina |gVO por 3 semanas (formas
semana %’ rectales)??’
) La intolerancia gastrointestinal es frecuente
Azitromicina | g Unica dosis

Eritromicina 500 mg c/ 6 hs* | 21 dias

Levofloxacina 500 mg/dia *** |7 dias

N
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Tratamiento durante Duracion Comentarios
embarazo y lactancia

Azitromicina | gr 31 % DOSiS l:mica _

Tratamientoalternativo

Amoxicilina 500 mg cada 8 hs® * 7 dias

*Realizar Test de cura en tratamientos alternativos

En el caso de embarazo, no se recomienda eritromicina debido a la frecuente aparicion de efectos adversos,
sobre todo gastrointestinales, que comprometen la adherencia al tratamiento.®® En algunos casos puede
requerirse la realizacion de cesarea debido a fibrosis que produce estrechez del canal del parto®. (Ver
capitulo ITS en embarazo).

En personas cursando embarazo debe realizarse test de cura con NAAT a las 4 semanas,independientemente
del tratamiento realizado.®

MANE)O DE LOS CONTACTOS

Deben ser evaluadas y tratadas las parejas sexuales de los Ultimos 60 dias que preceden a la aparicion de
los sintomas. Si la pareja mas reciente fue mas alld de los 60 dias del inicio de los sintomas del caso indice,
también se sugiere testeo y tratamiento.

A pesar de no haber consenso, se recomienda tratamiento con doxiciclina 100 mgVO cada 12 hs por 7 dias
de la/s pareja/s sexuales de las personas con diagnostico de LGV o Azitromicina 1g VO por Unica vez. Se
recomienda utilizar métodos de barrera hasta 7 dias posteriores a finalizado el tratamiento.

CONCLUSIONES

* El sindrome rectal es la manifestacion clinica mas frecuente de infeccién por LGV en nuestro medio

* Es importante realizar su diagnostico y tratamiento de manera adecuada para evitar complicaciones
graves que generan diferentes grados de morbilidad.

* La infeccién por LGV puede ser leve o manifestarse de manera asintomatica, aunque es en la
minoria de los casos

* El armado de circuitos de derivacion a laboratorios nacionales de referencia resulta fundamental
para mejorar el diagnostico de infeccion por LGV y obtener datos acerca de su prevalencia e
incidencia.

* Frente a la imposibilidad de identificar el genotipo de CT y alta sospecha clinica, realizar tratamiento
para LGV.

* El abordaje de todas las proctitis debe ser enmarcado en la estrategia de prevencién del VIH y las
ITS.
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INTRODUCCION

El chancro blando o chancroide es una infeccién de transmision sexual caracterizada por la presencia de una
ulceracion dolorosa genital y adenopatia 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%. '8

EPIDEMIOLOGIA

Se ha observado de manera endémica en ciertas regiones de Asia, Africa y América Latina; existe un
importante subregistro, por lo que no se conoce con exactitud la prevalencia mundial. Es una causa frecuente
de lesiones cutaneas ulceradas. En nuestro pais tampoco se conocen datos debido a que no es una enfermedad
de notificacion obligatoria y a la dificultad para el diagnostico microbioldgico. Estudios utilizando métodos
moleculares observaron una disminucion de los casos en las Ultimas décadas, aunque se cree que el aumento
del turismo internacional puede tener un impacto en el aumento de los casos, ya que, se ha estimado que
hasta un 50% de los viajeros tienen relaciones sexuales casuales durante un viaje.>® Asimismo y considerando
el aumento de varias enfermedades de transmision sexual observado en la poblacion que utiliza profilaxis pre-
exposicion frente al HIV (PrEP),”? es posible que también aumenten los casos de chancroide.

CUADRO CLIiNICO

Clasicamente, el periodo de incubacién es de 2 a 7 dias, pudiendo oscilar entre | y 21 dias, luego de lo
cual aparece una lesién papular que evoluciona en pocos dias a pUstula, para finalmente transformarse
en una o mas ulceras dolorosas en el sitio de inoculacion, similar a un chancro sifilitico. Las lesiones
suelen ser de tamano variable, pudiendo llegar hasta 5 cm de diametro, de bordes definidos o irregulares,
con secrecion purulenta en la base. Pueden presentarse en forma especular (“signo del beso”) como
consecuencia de autoinoculacion. En el hombre, se ubican con mayor frecuencia en el prepucio, surco
balanoprepucial y frenillo,y en la mujer, en los labios mayores de la vagina, con menor frecuencia puede
aparecer en el cuello uterino.'® Pueden observarse Ulceras perianales, en aquellas personas que tienen
sexo anal. Estas lesiones tienen una tasa de transmision estimada en aproximadamente el 50%. Se ha
observado portacion asintomatica en mujeres en 2 a 4%, por lo que puede actuar como reservorio 2'*

Un 30% a 50 % de los casos, presenta inflamacion de los ganglios linfaticos inguinales (bubon), generalmente
unilaterales, de caracteristicas fluctuantes y que pueden fistulizar. En pacientes con infeccion por VIH sin
TARV y con enfermedad avanzada, pueden observarse mayor numero de ulceras y en muchos casos Ulceras
atipicas y de lenta resolucion.

Se han observado casos de Ulceras cronicas en miembros inferiores en nifos de islas del pacifico (Samoa
y Vanuatu)'"'? y un estudio reciente realizado en Camerun demostré que el 30% de los casos de Ulceras
cutaneas correspondia a infecciones por HD,asi como infeccién en modelos experimentales mediante Musca
domestica como vector o inoculacion directa en piel.'>'>

Diagnostico:

Habitualmente el diagnéstico es clinico (presencia de una o mas Ulceras genitales dolorosas) estimandose
una sensibilidad utilizando signosintomatologia clinica de alrededor del 70%, con una especificidad de
alrededor del 50%.'



El diagnostico bacteriologico habitualmente no se utiliza. El aislamiento del H ducreyi es dificultoso, y la
realizacion de la tincion 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 diagnostico con alta sensibilidad
y especificidad. Utilizando PCR se ha podido demostrar la presencia simultanea de Treponema pallidum
en la ulcera genital. Sin embargo, estas técnicas no estan disponibles comercialmente. No existen pruebas
serologicas para el diagnostico.

Debido a que se trata de una enfermedad de transmisién sexual siempre debe realizarse la busqueda directa
de otras ITS en las lesiones (HSV, Treponema pallidum) e indirecta mediante pruebas serologicas (hepatitis
C, hepatitis B, sifilis y VIH).

La presencia de una lesion ulcerada en genitales masculinos incrementa en 10 a 50 veces el riesgo de
transmitir VIH, mientras que en genitales femeninos aumenta de 50 a 300 veces.'"”

Teniendo en cuenta estas dificultades para el diagnostico etioldgico se propone, con el objetivo de orientar
el manejo clinico, incluir los casos probables identificados con los siguientes criterio:'®

I) Presencia de una o mas ulceras genitales, dolorosas, con signos caracteristicos de Ulcera por chancroide,
con adenopatia regional.

2) Ausencia de hallazgos orientadores de sifilis en la lesion, mediante la realizacion de fondo oscuro o
serologia realizada dentro de los 7 dias de la aparicion de la Ulcera.

3) Ausencia de infeccion por HSV mediante técnicas disponibles (preferentemente moleculares o
inmunofluorescencia)

Debe considerarse que los pacientes con Ulceras grandes y aquellos no circuncidados pueden tener un
periodo de cicatrizacion mas prolongado.

TRATAMIENTO

Debido a que se trata de una enfermedad de transmision sexual, siempre debe recomendarse medidas de
prevencion y modificacion de las conductas de riesgo.

Esto toma especial relevancia en la poblacion de personas incluidas en programas de PrEP, en los que se ha
observado aumento de las ITS.

El tratamiento debe iniciarse ante la sospecha clinica, ya que el tratamiento adecuado resuelve la infeccion,
aunque en casos avanzados puede curar con cicatrizacion. '* %

Tratamientos recomendados *'-*

Tratamiento de eleccién Dosis/Via/Duracién Nivel de la’
recomendacion
Azitromicina | gr VO Unica dosis Al
Ceftriaxona 250 mg IM unica vez Al
Ciprofloxacina 500 mg c/12 hsVO por 3 dias BI
Eritromicina 500 mg c/6 hs VO por 7 dias BI

Si bien no existen diferencias en eficacia entre los distintos tratamiento recomendados, se sugiere la
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utilizacion de azitromicina o ceftriaxona por sus ventajas en la administracion (monodosis) que evitaria
problemas de adherencia con eventual fallo del tratamiento.

En Ulceras grandes, puede requerir mas de 2 semanas de tratamiento. Las adenopatias grandes y fluctuantes
pueden requerir puncion aspiracion para una completa resolucion. Se recomienda que, en caso de realizar
estas maniobras, sea bajo tratamiento antimicrobiano. Es importante mantener la antisepsia de la region
inguinal para evitar sobreinfecciones.

Los pacientes deben ser examinados 3-7 dias después de iniciado el tratamiento para asegurar la resolucion
de la signo-sintomatologia. Si el tratamiento es exitoso, la sintomatologia mejora a los 3 dias y los signos a
los 7 dias del tratamiento. Si no es asi, se deben considerar las siguientes posibilidades:

|. Diagnostico incorrecto
2. Paciente coinfectado con otra ITS
3. Incumplimiento del tratamiento

4. Resistencia del H. ducreyi al tratamiento antibiotico prescrito (se han descrito reportes de resistencia
a ciprofloxacina o eritromicina).'®

MANE)JO DE LOS CONTACTOS

Las parejas sexuales de los pacientes con chancroide deben ser examinados y tratados, siempre que hayan
tenido contacto sexual con el paciente durante los |10 dias previos del inicio de los sintomas.'® 202

MANE]JO EN LA PERSONA GESTANTE

Ver capitulo de ITS en embarazo

INFECCION POR VIH

Los pacientes viviendo con VIH sin tratamiento ARV, sin recuperacién inmunoldgica, deben tener un
seguimiento mas estrecho debido a la posibilidad de lenta resolucion y fallo terapéutico. Si bien algunos
autores recomiendan extender la duracién del tratamiento ya sea con ceftriaxona o azitromicina, esto no
esta establecido. Por lo mencionado previamente, se recomienda realizar seguimiento semanal hasta que se
logre verificar la mejoria de las lesiones genitales e inguinales.

Conceptos principales

e El chancro blando o chancroide es una infeccion de transmisién sexual producida por Haemobphilus ducreyi,
que se caracteriza por la presencia de una ulceracion dolorosa genital y adenopatia inflamatoria inguinal.

® En nuestro pais, la construccion de indicadores epidemiologicos se ve obstaculizada por la dificultad del
diagnostico microbioldgico y por no ser una enfermedad de notificacion obligatoria.



e Las lesiones suelen ser de tamano variable, pudiendo llegar hasta 5 cm de diametro, de bordes definidos
o irregulares, con secrecion purulenta en la base.

* En personas viviendo con VIH que presentan chancroide, el tiempo requerido para la resolucion de las
lesiones puede ser mas prolongado.

e Criterios de diagnostico:

Presencia de una o mas Ulceras genitales, dolorosas, con signos caracteristicos de Ulcera por
chancroide, con adenopatia regional.

Ausencia de hallazgos orientadores de sifilis en la lesion, mediante la realizaciéon de fondo oscuro o
serologia realizada dentro de los 7 dias de la aparicion de la Glcera

Ausencia de infeccion por HSV mediante técnicas disponibles (preferentemente moleculares o
inmunofluorescencia).

e El tratamiento de eleccion es azitromicina | gr monodosis o ceftriaxona 250 mg monodosis, y debe
iniciarse ante la sospecha clinica.

e Las parejas sexuales de los pacientes con chancroide deben ser examinadas y tratadas, siempre que
hayan tenido contacto sexual con el paciente durante los 10 dias previos del inicio de los sintomas.
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INTRODUCCION

El granuloma inguinal, también conocido como donovanosis, es una enfermedad infecciosa, ulcerativa e
invasora de la zona anogenital. Es causada por una bacteria Gram negativa intracelular Klebsiella granulomatis,
antes denominada Calymmatobacterium granulomatis. '-*

Esta enfermedad es endémica en regiones tropicales y subtropicales, aunque se ha descripto en
otras latitudes, se considera actualmente una infeccion en extincion. Afecta con mayor frecuencia
a hombres, con una relacién hombre mujer de 2:1.> Se han reportado 21 casos en ltalia entre
2006 y 2015, 20 de ellos en pacientes inmigrantes, la mayoria provenientes de Africa, con niveles
socioeconémicos bajos y escasa higiene. De estos, un 19% presentaban coinfeccion con VIH.®
Recientemente, se han reportado casos en Nueva Guinea, Sudifrica, Brasil e India, con una marcada
disminucion de los casos en la poblacién indigena de Australia,donde previamente se habian observado casos.”
En Estados Unidos, la enfermedad se ha observado raramente. En Argentina, son pocos los casos publicados.
Se ha cuestionado si la Unica via de adquisicién es a través de relaciones sexuales, ya que la aparicion de la
infeccion en parejas sexuales de los casos indice varia ampliamente, pudiendo alcanzar al 50%.

FORMAS CLiNICAS

No se conoce con exactitud el periodo de incubacién. Segin un modelo de inoculacion experimental, se
calcula que podria ser de 50 dias, variando entre | y 360 dias.? Luego del periodo de incubacion, aparece
una papula de superficie eritematosa y consistencia elastica o un nédulo subcutaneo, que se ulcera al cabo
de unos dias. La region genital esta comprometida en el 90% de los casos, mientras que un 10% afecta a la
region inguinal o pelviana.’ Se observa compromiso de la regién anal en 5 a 10% de los casos, y afectacion
de otras areas en | a 6%.'%"

Las caracteristicas distintivas que nos deben hacer sospechar esta entidad son la presencia de una ulcera
ovalada indolora o poco sensible al tacto, sobreelevada “en platillo”,de | a 4 cm de diametro, bien limitada,
rojiza, granulomatosa, facilmente sangrante, de consistencia renitente no indurada y, a veces, recubierta de
un exudado seropurulento.La ausencia de adenopatia es constante, excepto en el caso de sobreinfeccion.'?
Raramente, se han descripto casos de mastoiditis, meningitis '’, compromiso del conducto auditivo
externo '*labios, encias, mejilla, paladar '° faringe, pie '¢, articulaciones "7, columna vertebral '¢, pared
abdominal '°, pulmén, higado y bazo; los mismos pueden producirse por contigiliidad, auto-inoculaciéon en
sitios alejados en la piel, diseminacién hematdgena, linfatica o del canal del parto.??!

Pueden observarse cuatro formas de presentacion:?

1. Forma ulcero-granulomatosa: Es la mas frecuente y se caracteriza por una ulcera unica 6 multiples,
rojizas, indoloras de tipo carnosas, que sangran facilmente 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 necrética: es una lesion ulcerada profunda con fondo necrético maloliente.

4. Forma esclerética: presenta fibrosis extensa con tejido cicatrizal. En el hombre se localiza
con mayor frecuencia en el surco balanoprepucial, frenillo y el glande; en la mujer en labios
mayores, menores, horquilla vaginal y la region perianal. Sin tratamiento, estas lesiones progresan
produciendo desfiguraciones en la region genital. Pueden progresar rapidamente durante el
embarazo.



DIAGNOSTICO

El diagnéstico diferencial debe realizarse con micetomas, especialmente cromomicosis, actinomicosis,
osteomielitis, tuberculosis, verrugas genitales ulceradas, sifilis primaria y secundaria (incluida la sifilis maligna),
Ulceras varicosas, pioderma gangrenoso, carcinoma de células basales y carcinoma de células escamosas.”
El método diagnostico mas accesible, rapido y confiable es la microscopia directa. La K.granulomatis es
una bacteria gramnegativa que se tifie con Giemsa, Wrigth y Warthin-Starry y se encuentra en las células
mononucleares. Al ser un microorganismo de dificil cultivo, se realiza tincion con Giemsa para muestras
tomadas mediante hisopado del fondo de la Ulcera o del aspirado de los bubones. Caracteristicamente,
se observan células mononucleares grandes con quistes intracitoplasmaticos denominados cuerpos de
Donovan.

Debe tenerse en cuenta que el uso previo de antibiéticos reduce la posibilidad de realizar el diagnoéstico.
El cultivo no estd disponible en Argentina y solo se ha realizado en laboratorios de referencia. Se han
desarrollado técnicas de PCR in house ** pero no hay pruebas de PCR comerciales. Aunque el examen
microscopico directo de escarificado y el hisopado son adecuados para el diagnéstico, en algunos
casos de Ulceras crénicas atipicas, debe realizarse biopsia para descartar procesos malignos.®?
No se recomiendan las pruebas seroldgicas por su baja confiabilidad. El diagnostico de donovanosis se basa
en la epidemiologia, la clinica y la presencia de cuerpos de Donovan, habiéndose descartado otras etiologias.
Deben realizarse serologias paraVIH y otras ITS en casos de donovanosis, debido al riesgo aumentado de
coinfecciones.

COMPLICACIONES

La diseminacion puede extenderse hacia la region inguinal, generando la formacion de pseudo-bubones, los
cuales no suelen supurar. Estas lesiones se observan con mayor frecuencia en mujeres embarazadas con
afectacion del cuello uterino. Otra complicacion es la pseudo-elefantiasis observada en 5 a 25% de los casos,
especialmente en aquellos no tratados o con tratamiento inadecuado. Esta condicion es provocada, en gran
medida, por la compresion linfitica por parte de las lesiones cicatrizales * pudiendo ser desfigurantes y
requerir tratamiento quirdrgico. Ademas, puede predisponer al desarrollo de carcinoma espinocelular en
vulva, cuello uterino o pene, apareciendo al cabo de varios afnos. Otras complicaciones incluyen lesiones
mutilantes de los genitales, estenosis vaginal o anal, y la sobreinfeccion bacteriana de las areas afectadas.

PRONOSTICO

El pronodstico es favorable en lesiones iniciales. Sin embargo, es posible observar recurrencia a los 6 a 18
meses después de finalizar el tratamiento.

TRATAMIENTO

Todos los tratamientos deben realizarse durante 3 semanas o hasta que se logre la cicatrizacion de las
lesiones:”’
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REGIMEN RECOMENDADO DOSIS E ViA DE DURACION DEL NIVEL DE COMENTARIOS

INTERVALO ADMINISTRACION TRATAMIENTO EVIDENCIA

AZITROMICINA | GRAMO POR VO 3 SEMANAS 1B
SEMANA
REGIMEN ALTERNATIVO DOSIS E ViA DE DURACION DEL NIVEL DE COMENTARIOS
INTERVALO ADMINISTRACION TRATAMIENTO EVIDENCIA
ERITROMICINA 500 MG CADA 6 \Ye} 3 SEMANAS IC
HORAS
TRIMETOPRIMA/ 160/800 MG CADA VO 3 SEMANAS 1B
SULFAMETOXAZOL 12 HORAS
DOXICICLINA 100 MG CADA 12 VO 3 SEMANAS S/EVIDENCIA
HORAS
GENTAMICINA | MG/KG CADA 8 \Ye} 3 SEMANAS IC UTILIZAR COMO
HORAS TRATAMIENTO
ADJUNTO CUANDO
HAY FALTA DE
RESPUESTA EN LOS
PRIMEROS 5 DIAS
CIPROFLOXACINA 750 MG CADA 12 \Ye} 3 SEMANAS S/EVIDENCIA
HORAS
NORFLOXACINA 400 MG CADA 12 VO 3 SEMANAS S/EVIDENCIA
HORAS
CEFTRIAXONA | GR POR DIiA IMO IV 3 SEMANAS S/EVIDENCIA
RECURRENCIAS

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

MANE)O DE LOS CONTACTOS

Es fundamental evaluar los contactos sexuales del paciente correspondiente a los ultimos 6 meses. En casos
de sospecha clinica en los contactos, se recomienda iniciar tratamiento empirico.?

MANE)O EN EL EMBARAZO

Es importante recordar que la doxiciclina, las sulfonamidas y la ciprofloxacina estan contraindicadas durante
el embarazo. Se debe garantizar un seguimiento médico hasta la resolucion completa de los sintomas.

INFECCION POR VIH

Las personas que tienen diagnostico de granuloma inguinal que ademas presentan la infeccién por VIH
deben recibir el mismo tratamiento antibiético que las personas sin infeccion por VIH. Sin embargo, algunos




estudios senalaron que el tiempo de curacién de las lesiones podria ser mas prolongado en las personas con
diagnéstico de infeccion por VIH.

PREVENCION

El uso correcto y consistente del preservativo es el método mas eficaz para prevenir la transmision del
granuloma inguinal.
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AGENTE CAUSAL

Taxonomia: Los virus del papiloma humano (HPV) pertenecen a la familia Papilomaviridae.

Tropismo: Infectan el nicleo de las células epiteliales (piel y mucosas). Son virus altamente especificos de
especies y tejidos.

Estructura: No poseen envoltura (son virus desnudos). Presentan la capside proteica formada por dos
proteinas estructurales: la proteina principal LI y la proteina menor L2. La primera, constituye el 75% del
contenido proteico total. La capside encierra el genoma viral y lo protege durante la transmision de la
infeccion.

Clasificacion en genotipos: se designan de acuerdo a la especie que infectan (Ejemplos:VPH: virus papiloma
humano o HPV de su sigla en inglés). Se clasifican en genotipos sobre la base del grado de homologia de las
secuencias nucleotidicas de su ADN con prototipos preestablecidos. El nimero asignado se correlaciona
con el orden de descubrimiento (HPV tipo |, HPV tipo 2, etc.). En los seres humanos se han identificado
mas de 200 tipos distintos de HPV.

Tipos virales de alto y de bajo riesgo, jcudl es la diferencia? Los HPV que infectan las mucosas y en particular,
los del tracto anogenital, son alrededor de 40 tipos y han sido subdivididos en dos grupos sobre la base de
su potencial oncogénico.

* HPV de bajo riesgo (HPV-BR) (principalmente HPV-6, | 1,40, 42,43, 44, 61), comlinmente presentes en las
lesiones benignas (condilomas y neoplasias intraepiteliales de bajo grado), con minimo riesgo de progresién
maligna.

* HPV de alto riesgo (HPV-AR) (HPV-16, 18, 31, 33, 35,39,45,51, 52, 56, 58, 59, ), pueden estar presentes en
lesiones de distinta severidad, pero se caracterizan por su tendencia a persistir e inducir la transformacion
maligna. Si las lesiones precancerosas no se tratan oportunamente, podrian progresar a cancer. "">34

EPIDEMIOLOGIA GENERAL:
Tipos virales en citologia normal, lesiones del cuello uterino y ano.

A nivel global

La infeccién genital por HPV es una de las infecciones de transmision sexual (ITS) mas frecuentes. Se estima
que un 80% de las mujeres y hombres se infectaran a lo largo de sus vidas. Los principales factores de riesgo
de infeccidon 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 espontaneamente antes de los dos afios.® El gran impacto del HPV en el campo sanitario
surgié con el conocimiento de su potencial oncogénico y su asociacion con canceres humanos, en especial,
con el cancer de cuello uterino (CCU). La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC)
ha establecido en 1995 que los HPV-AR son carcinogénicos en humanos. Esto marco un hito, senalando a la
infeccion por HPV como condiciéon necesaria para la génesis del tumor. Esto permitio que se abra un amplio
campo de trabajo en la inmunoprevencion y la aplicacion clinica de la deteccion viral.

En el 2022 se reportaron 662.000 nuevos diagnésticos de cancer de cuello uterino y 348.874 muertes a
causa de esta enfermedad. En Latinoamérica y el Caribe se ha estimado en 2018 un total de 63.17| nuevos
casos de CCU que generaron 33.514 muertes.® En nuestro pais, se diagnostican alrededor de 4.600 nuevos
casos cada afo y cerca de la mitad de las pacientes fallecen.’

Ademas del CCU, la infeccion por un HPV-AR esta asociada a una fraccién variable de otros canceres: 24,9%
de cancer de vulva y 78% de cancer de vagina en mujeres, 50% de cancer de pene en hombres y en ambos



sexos 88% de tumores de ano y 30,8% de orofaringe. En 2022, se produjeron 68.000 canceres asociados a
HPV, ademas de CCU. Segln datos del 2022, se ha estimado que en Latinoamérica se produjeron 69.700
nuevos casos de cancer relacionados con el HPV. ¢

El tipo viral mas frecuente mundialmente es el HPV-16. Distintos tipos virales pueden ocupar los siguientes
lugares en orden de frecuencia segin la region geografica y el diagnostico cito-histoldgico, entre otros
factores.

Cuello uterino

En mujeres con citologia cervical normal, la positividad para HPV oscila entre 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 segin la gravedad de la lesién. En las lesiones
intraepiteliales de bajo grado (LIEBG), también llamadas neoplasias intraepiteliales cervicales grado | (NIC
), puede encontrarse gran diversidad de tipos virales. Un metaanalisis mundial observé que el HPV-16 fue
el tipo mas frecuente (26.3%), seguido de HPV-31 (11.5%), HPV-51 (10.6%) y HPV-53 (10.2%). En las lesiones
intraepiteliales de alto grado (LIEAG), que comprende las llamadas neoplasia intraepitelial cervical grado 2
(NIC 2) y neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (NIC 3), el espectro de tipos virales es mas restringido,
con predominio de los HPV-AR, en especial HPV-16 y 18 (50%).2

Enlos 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 etiologia de las neoplasias a nivel mundial. En el caso particular de
los adenocarcinomas de cuello de Utero, que representan un subgrupo minoritario dentro de los CCU (10-
20%), en general mas 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.*®

A nivel regional, el estudio ESTAMPA (“EStudio multicéntrico de TAMizaje y triaje del cancer cérvico-
uterino con pruebas de virus PApiloma humano”) es un estudio multicéntrico que evalué la performance de
distintos estudios de tamizaje para detectar lesiones precancerosas de cuello uterino en distintos centros de
referencia de América e informar como implementar los programas de tamizaje en la region. Se estudiaron
muestras cervicales de 1.252 participantes con diagnosticos histologicos < NIC1:854; NIC2: 121, NIC3:194
y CCU:83). HPV-16 fue el genotipo mas frecuente en todos los grados histologicos, aumentando con la
severidad de la lesion desde 14,5% en histologias <NICI a 51,5% en NIC3 y 65,1% en CCU (p < 0,001).
Para otros genotipos de alto riesgo, no se observé un aumento de la frecuencia en CCU en relacién a otras
categorias menos severas.’

Ano

El cancer de ano, si bien es poco frecuente en la poblacion general (1-2%), esta aumentando su
incidencia.'® Las poblaciones con mayor riesgo de presentar cancer anal son los hombres que tienen
sexo con hombres, las personas con VIH, las personas que han tenido transplante de 6rgano sélido y las
mujeres que han tenido cancer o lesiones premalignas vulvares o inmunosupresién por mas de |10 ahos.
En menor medida, también presentan riesgo aumentado las mujeres con antecedente de cancer vaginal
o cervical y las personas con inmunosupresion no asociada a VIH, dependiendo del sexo y del tiempo de
imunosupresion.'!

Un meta-analisis que incluy6é informacion de 29.900 hombres, la prevalencia de HPV-16 y de HPV-AR
(considerando al menos uno de HPV-16, 18,31, 33, 35,39,45,51,52,56, 58, 59 o 68) varid segun el tipo
de pareja sexual y la infeccién con VIH, siendo 1,8% y 6,9% respectivamente en hombres que tienen
sexo con mujeres sin VIH; 8,7% y 26,9% en hombres que tienen sexo con mujeres con VIH; 13.7% y
41,2% en hombres que tienen sexo con hombres sinVIH y 28,5% y 74,3% en hombres que tienen sexo
con hombres conVIH. La frecuencia de lesion de alto grado anal varié entre 7,5% a 54,5% en HSH con
VIH. EI VIH resulté un predictor significativo de lesion de alto grado; de LIEAG positivo para HPV-16
y de HSH con deteccion de HPV-16. Entre los HSH con HPV-16, |a prevalencia de LIEAG aumenta con
la edad.'

Es frecuente la presencia de mas de un tipo viral en muestras anogenitales (20-30%); las implicancias de estas
infecciones mudltiples en la patogenia del cancer son aln controvertidas. Aunque con menor frecuencia, en
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CCU también se han detectado infecciones mdltiples; se ha observado que la lesién maligna es inducida sélo
por uno de los tipos virales presentes.

En los condilomas (verrugas anogenitales) y papilomas laringeos predominan en mas del 90% los HPV tipos
6y l1.0314

A nivel local

HPYV en cérvix, a nivel poblacional: el estudio llevado a cabo por la IARC en Concordia (Entre Rios),
mostro 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 ocupa el primer
lugar, aunque sin un predominio marcado."”

Un estudio mas reciente, evalud la prevalencia de infeccién por HPV vy la distribucion genotipo- especifica
en ninas sexualmente activas no vacunadas de |5-17 anos. Se evaluaron 957 muestras, de las cuales 56,3%
resultaron positivas para cualquier tipo de HPV, 42.2% mostraron al menos un tipo de HPV-AR y 30,8%
mostraron al menos un tipo de HPV-BR. Los tipos mas frecuentes fueron HPV-16 (I1,1%), HPV-52 (10,8%),
HPV-56 (8,3%), HPV-51 (7,4%), HPV-58 (7,3%) y HPV-31 (7,1%). La prevalencia global de HPV-16/18 fue de
15,2%.'¢

Un trabajo realizado con mujeres con VIH entre los afios 2010 y 2014 mostré un 43% de positividad para
HPV-AR, siendo mayor en mujeres con recuento de CD4<500 cél/ml."”

HPV en CCU: En América Latina y el Caribe, el mayor metaanilisis realizado que incluyé mas de 5.500
CCU confirmé que los HPV 16 y 18 son los predominantes en los CCU, siendo los seis siguientes mas
comunes los HPV-31, 45, 33, 52, 58 y 35, que sumados a los HPV-16 y 18 son responsables del 86,5% de
esta neoplasia en la region. En este estudio, el subgrupo de 1.000 casos de CCU de Argentina mostro
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 férmula, son
apropiadas para nuestra poblacion.'®

HPV en ano: Existe poca informacion disponible en nuestro pais. Un estudio en 57 hombres que tienen
sexo con hombres HIV positivos mostré que el 80% tenia HPV-AR. Los genotipos de alto riesgo mas
frecuentes eran HPV-16 (51%), HPV-31 (44%) y HPV-51 (40%) y de bajo riesgo: HPV-6 (47%) y HPV-44
(35%)."” Otro estudio mostré 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.?

TRANSMISION

La transmisién se produce principalmente por via sexual, por contacto directo genital persona-persona,
habitualmente durante el sexo vaginal y anal. Puede ocurrir también por contacto intimo entre epitelios
anogenitales (piel o mucosa), aun sin penetracion. El HPV es facilmente transmisible, con un periodo
de incubacién de entre 3-4 semanas a meses o anos. La mayoria de las infecciones son asintomaticas o
subclinicas, por lo cual muchas veces la fuente de transmision se desconoce; pueden persistir durante
anos después de haber tenido contacto sexual con una persona infectada. La infeccion persistente por un
HPV-AR, es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de lesiones precancerosas y cancerosas.’

El uso regular y consistente del preservativo consigue una proteccion de alrededor del 60% contra la
infeccion. Hay datos que evidencian que la circuncision masculina es protectora/disminuye el riesgo. ?'



CLIiNICA

La infeccion por HPV puede cursar en forma asintomatica, como infeccion latente o subclinica o generar
lesiones intraepiteliales, que pueden ser de bajo grado o de alto grado. Las de bajo grado (benignas) incluyen
los condilomas y neoplasias intraepiteliales grado I, que reflejan cambios morfologicos propios de la
replicacion del HPV. Por otro lado, las de alto grado se consideran preneoplasicas; incluyen las neoplasias
intraepiteliales grados 2 y 3, considerandose esta ultima un verdadero precursor del cancer.??

Estas lesiones, dependiendo de sus caracteristicas y su localizacion, pueden ser visibles a simple vista, o
pueden evidenciarse a través del uso de la combinacién de lugol y acido acético, ya sea en mucosas expuestas
o en mucosas internas. Otras veces el diagndstico es microscépico.

Los condilomas pueden ser planos o verrugosos y de tamanos diversos.

Estas lesiones pueden estar presentes en la zona anogenital y/u orofaringe. Cabe mencionar la papilomatosis
de las vias respiratorias, que es un cuadro poco frecuente, en personas que tuvieron exposiciéon al HPV en el
canal de parto, por cuadro de condilomatosis florida al momento del parto. Son cuadros con alta morbilidad
por su recurrencia.'*

DIAGNOSTICO

Los métodos disponibles actualmente para diagnostico permiten detectar directamente el virus o sus
componentes. Algunos de ellos forman parte de las técnicas disponibles para el tamizaje de cancer de
cuello uterino. Por otro lado, el estudio de las células a través de la citologia exfoliativa (Papanicolaou),
tanto en cuello uterino como en ano, permiten detectar en forma precoz, cambios asociados a la infeccion
viral.

MORFOLOGIA:Ia citologia se basa en la observacion de células descamadas del cuello uterino (Papanicolaou)
y del ano, lo que permite identificar cambios asociados a la infeccion por HPV (efecto citopatico viral) asi
como anomalias vinculadas con la transformacién maligna, en la mayoria de las veces en forma temprana.
Sin embargo, es un test que presenta baja sensibilidad y alta especificidad. Permite detectar células atipicas,
haciendo posible un tratamiento temprano de las lesiones preneoplasicas. En los casos de sospecha de
lesiones graves, se realizan tomas de biopsias que permiten acceder al diagnéstico histologico y proponer
un tratamiento adecuado. Este método esta mas estudiado en cuello uterino, aunque se esta utilizando de
forma creciente para tamizaje de cancer anal. Este método deberia ser complementado con anoscopia de
alta resolucion.

COLPO/ANOSCOPIA La colposcopia y anoscopia de alta resolucion permite visualizar el cuello uterino y
ano respectivamente, con magnificacion (efecto lupa). Se realiza, generalmente, para evaluar al paciente con
resultados citologicos anormales.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Deteccion de HPV mediante técnicas de biologia molecular en la patologia cervical

Debido a que el HPV no puede ser propagado en los cultivos celulares convencionales, las pruebas para
su estudio se fundamentan en la biologia molecular, enfocando la deteccion de los acidos nucleicos virales.
Existe una amplia variedad de formatos incluidos aquellos que se basan en la deteccion de ADN, ARN
mensajero (ARNm), los que detectan grupos de HPV-AR vy los que identifican tipos virales especificos.
La gran mayoria emplea en alguno de sus pasos a la amplificacion génica por la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), tanto convencional como en tiempo real y/o la hibridacion de acidos nucleicos. Mas
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recientemente, se desarrollaron pruebas que detectan la sobreexpresion de las oncoproteinas E6 y E7 de
algunos HPV-AR, pero alin no cuentan con validacion internacional.?

Importancia de usar métodos con validacion clinica

El HPV puede estar presente sin causar enfermedad; por lo tanto, para el diagnostico 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 deberan ser muy cuidadosos cuando seleccionan una técnica a partir
de la amplia variedad disponible en el mercado. Para esto, es fundamental contar con informacién actualizada
sobre la validacion clinica del método y realizar un analisis costo-beneficio minucioso y responsable teniendo
en cuenta el proposito requerido; una opcion mas segura es optar por los métodos aprobados para el uso
clinico por las agencias regulatorias, tanto la nacional (Administracion Nacional de Medicamentos,Alimentos
y Tecnologia Médica; ANMAT) como extranjeras (Food and Drug Administration, FDA, EE. UU y European
Medicines Agency, EMA, Europa).

Se desaconseja fuertemente hacer el test de HPV en muestras de mujeres menores de 25 anos, ya que lo
mas frecuente en esta poblacion es que se desarrollen infecciones transitorias, que se hacen indetectables
en |-2 afos, sin dejar ninguna secuela; por ello se recomienda una conducta expectante con seguimiento.?*

Ensayos de deteccionde HPV mas usados confines clinicos: fundamento y caracteristicas
generales

La variedad de técnicas de uso en la practica clinica para la deteccién de HPV se ha ampliado enormemente en
la Gltima década. Actualmente, se estima que hay disponible en el mercado mas de 200 pruebas comerciales.
Estas pruebas pueden ser divididas en dos grupos segln detecten: a) el ADN de los HPV-AR (sin ningln
tipo de genotipificacion individual) y b) ADN de los HPV-AR con la concomitante genotipificacion parcial de
algunos de los principales tipos de alto riesgo. Sin embargo, no todas tienen las validaciones correspondientes.

A continuacioén, se resumen los métodos de mayor uso mundial, que cuentan con validacion clinica de
acuerdo a parametros establecidos por las guias internacionales para su uso en el triage de mujeres con
citologia ambigua o indeterminada, el seguimiento después del tratamiento de neoplasias intraepiteliales de
alto grado (NIC 2 y 3) y en el tamizaje primario para cancer cervical en mujeres a partir de los 30 afos.
Todos ellos han sido licenciados a la fecha en Argentina.* %

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

Captura de Hibridos 2 (HC2) (Qiagen, EEUU). Es la prueba mas antigua y mas usada inicialmente a nivel
mundial. Se fundamenta en una hibridacion 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)
mas el HPV-68. La presencia de cualquiera de estos virus es revelada por una reaccion que se mide por la
luz emitida; ademas de permitir saber si la muestra resulté o no positiva, permite una semicuantificacion.
La prueba no identifica tipos virales individuales; detecta la presencia de uno o mas tipos de HPV-AR, sin
genotipificar. 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 genotipificacion parcial
de los principales tipos de alto riesgo

Estas técnicas se basan en una PCR en tiempo real con formato automatizado, constituyen un grupo de
ensayos mas reciente en los cuales la deteccién de 13 o 14 tipos de HPV-AR esta combinada con la
concomitante identificacion individual de los HPV tipos 16 y 18 u otros tipos relevantes, con control interno
de las muestras. Su diseno se baso en los resultados de estudios clinicos que demostraron un potencial
oncogénico notablemente superior de los tipos de HPV 16 y 18 comparado con otros tipos de HPV-AR;
asimismo, se evidencié que las pruebas capaces de distinguir estos dos tipos virales permiten identificar
mujeres con riesgo aumentado de desarrollar NIC 3, haciendo posible un manejo mas agresivo en relacion



a las pacientes infectadas con otros tipos de HPV-AR. Entre ellos cabe mencionar a:

Cobas® 4800 HPV Test (Roche Molecular Systems Inc., EEUU): Detecta cualquiera de los |2 tipos de
HPV-AR, mas los HPV 66 y 68; ademas permite 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, EEUU), permite: a) la deteccion conjunta de
|4 tipos de HPV-AR y b) la genotipificacion individual de HPV-16 y 18, de manera simultanea.

BD Onclarity HPV Assay (BD, EEUU): Determina la presencia de 14 genotipos de HPV de alto Riesgo,
de los cuales identifica individualmente 6 genotipos (HPV 16, 18, 31, 45,51 y 52) y también determina la
presencia de 8 genotipos 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.

Xpert HPV (Cepheid, EEUU) Determina la presencia de HPV 16 y cuatro grupos de genotipos (HPV-
18/45, HPV-31/33/52/58, HPV-51/59 y HPV-39/56/66/ 68). Existen muchas otras pruebas que contintan en
desarrollo.

MEDIDAS DE PREVENCION
Medidas de prevencion primaria:

Vacunas disponibles contra HPV: Existen tres vacunas contra HPV. Se trata de vacunas recombinantes a
subunidades, que expresan a la proteina principal de la capside viral (LI), empleando el sistema de particulas
semejantes 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 de 2008. Existe una formulacion genérica.

- Cuadrivalente (Gardasil; Merck Sharp & Dohme) dirigida contra HPV tipos 16, 18,6 y || (causantes
de lesiones cervicales severas y canceres de cérvix, vulva, vagina y ano) y de la mayoria de las verrugas
genitales (condilomas), licenciada por ANMAT en octubre 2006. Existe una formulacién genérica.

- Nonavalente (Gardasil 9; Merck Sharp & Dohme): dirigida contra HPV tipos 16, 18, 31, 33,45, 52 y 58
(causantes del 90% de lesiones cervicales severas y cancer de cérvix, vulva, vagina y ano) y los HPV tipos
6y Il (responsables de mas del 90% de las verrugas genitales).

Han sido licenciadas en mas de 100 paises y todas se encuentran aprobadas en la Argentina. Actualmente
se encuentran disponibles la cuadrivalente (Gardasil, SILGAARD), la cual esta incluida en el Plan Nacional
de Inmunizaciones, y la nonavalente (Gardasil 9), disponible en el ambito privado. Se administran por via
intramuscular (deltoides).

Las vacunas son altamente inmunogénicas, generando casi 100% de seroconversion mediante la induccion
de titulos de anticuerpos (Ac) neutralizantes IgG anti L| 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 duradera. La elevada eficacia de la vacuna observada en los estudios clinicos
a la fecha, no ha mostrado un correlato serolégico de inmunidad. Los antigenos particulados, como las VLPs,
pueden persistir por anos en los ganglios linfaticos y ese podria ser el mecanismo que explique la eficacia
de una dosis.” Dada la caracteristica profilactica de estas vacunas (no tienen efecto sobre infecciones
preexistentes), previenen la infeccion en individuos que no tuvieron contacto previo con el virus. Desde el
punto de vista de la salud publica, el maximo beneficio se obtiene inmunizando a las nihas entre 9 y |3 anos,
previo al inicio de la actividad sexual; sin embargo, personas mayores no expuestas a los virus de la formula,
también podrian verse beneficiadas por la vacunacion. Si bien tendria menor impacto en el cancer de pene
(por su baja incidencia), seria de relevancia en la prevencién del cancer anal (en especial en hombres que
tienen sexo con hombres) y verrugas genitales. Se ha observado alta eficacia en poblaciones virgenes de
HPYV para todas las vacunas en estudios que usaron objetivos relacionados con enfermedad asociada a HPV.
Las vacunas cuadrivalentes y nonavalente han provisto alto nivel de proteccién contra verrugas anogenitales
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en hombres y en mujeres, y lesiones precancerosas anogenitales en hombres de 16 a 26 anos. Ademas,
la eficacia podria ser ampliada por una proteccion adicional para la infeccion y enfermedad causada por
tipos de VPH no vacunales, relacionados filogenéticamente con aquéllos incluidos en las formulas vacunales
(proteccién cruzada). En muchos paises, ya se ha comenzado a ver el impacto positivo de la vacunacion.?”

Los individuos con inmunocompromiso (ya sea por enfermedad o medicacion) pueden recibir la
vacuna; sin embargo, la respuesta inmune y la eficacia pueden ser menores a las observadas en personas
inmunocompetentes.

Estado actual de la vacunacion contra HPV en Argentina

El Ministerio de Salud de la Nacion introdujo en el afo 201 | la vacuna bivalente contra HPV el Calendario
Nacional de Vacunacion (3 dosis; 0, | y 6 meses), en forma gratuita y obligatoria para ninas de || anos
(nacidas a partir del aho 2000). El propdsito central fue reducir la incidencia y la mortalidad por CCU.

En 2014, se modifico la estrategia por la vacuna tetravalente (dirigida contra los VPH tipos 6, |1, 16 y 18),
en 3 dosis (0,2 y 6 meses) con la finalidad de sumar la prevencion de las verrugas anogenitales y papilomas
laringeos; asimismo, se incorporaron las cohortes de mujeres y varones entre | 1-26 anos que viven conVIH
y a los trasplantados de organos solidos y células hematopoyéticas. En 2015, el nimero de dosis se redujo a
dos (I y 6 meses) para ninas de | | anos y en 2017, la vacunacion se extendio a varones de | | afios (nacidos
a partir de 2006), manteniendo las 2 dosis.?®

En 2022, la OMS recomendo la vacunacion con una o dos dosis de vacuna contra HPV para las personas
entre 9y 20 afos de edad, y con dos dosis, separadas por 6 meses, para personas mayores de 20 anos. Para
las personas inmunocomprometidas, se sostiene el esquema de 3 dosis (0, 1-2, 6 meses).”

Argentina adoptd posteriormente esta estrategia, por lo cual la Direccion Nacional de Inmunizaciones
recomienda vacunar con una dosis de vacuna a los ninos de || anos y con 3 dosis entre los || y 26 anos
con inmunocompromiso. Es de destacar que las ninas nacidas desde el afio 2000 y los nifios nacidos desde
el ano 2006, si no han recibido la vacuna, pueden recibir la vacuna en el marco del programa nacional de
vacunacion como parte de la estrategia de recuperacion.”’

Monitoreo de HPV e impacto de la vacunacién: El Laboratorio Nacional y Regional de Referencia de VPH
(INEI-ANLIS Malbran) comenzo la vigilancia virologica para conocer el impacto de esta intervencion, siendo
las adolescentes de las primeras cohortes vacunadas el blanco mas temprano para la evaluacion. En una
primera etapa (2014-2015), se determiné la prevalencia tipo-especifica (PCR - hibridacion reversa que
permite identificar 36 genotipos) en 967 muestras cérvico-vaginales recogidas de adolescentes (I5y 16
anos) sexualmente activas, no vacunadas (linea basal), consultantes en los hospitales Argerich, Rivadavia y
Durand de CABA), Hospital Evita Pueblo (Berazategui, Provincia de Bs. As.), Hospital Provincial Madariaga
(Posadas, Misiones) y Centro Integral de Salud La Banda (La Banda, Provincia de Santiago del Estero). En
una segunda etapa (2017-2018), se repitié 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 preliminar de las
prevalencias tipo-especificas basales (mujeres no vacunadas) con las obtenidas en las jovenes inmunizadas,
mostré una notable reduccion de los valores para los HPV tipos |6 y 18 en la poblacion vacunada (cercano
a |5 veces). Se estimd una efectividad de la vacuna del 93,6% para la proteccion contra la infeccién de
los HPV 16 y 18 de manera conjunta. Asimismo, se detectd una reduccién de la prevalencia de los HPV
31, 33 y 45 (proteccién cruzada); no se observé reemplazo de genotipos. El presente trabajo brinda los
primeros datos sobre el monitoreo biolégico post-introduccion de la vacunacion contra HPV, obtenidos en
un pais latinoamericano. La informacion es de gran valor para sostener y optimizar la inmunizacion, habiendo
confirmado el éxito de la vacunacién contra HPV en Argentina.®®

Prevencién del cancer cérvico-uterino en la era vacunal:Al menos |3 tipos de HPV de alto riesgo oncogénico
no estan incluidos en las férmulas vacunales actuales, por lo que el tamizaje poblacional debera continuar
aun en las mujeres vacunadas, aunque redisenado de manera de incluir las pruebas de deteccion viral. El
Ministerio de Salud de Argentina ha encarado en 2011 el abordaje integral de la prevencion, a través de la
vacunacion y la prevencion secundaria mediante el tamizaje poblacional.

Medidas de prevencion secundaria: se enfocan en la deteccién temprana de lesiones preneoplasicas



o neoplasicas iniciales a fin de encarar un tratamiento oportuno que conduzca a la cura (test VPH/citologia/
colposcopia/anoscopia).

Las estrategias de tamizaje poblacional para CCU a nivel local

En Argentina, a través del Programa Nacional de Prevencion del cancer cervicouterino se implemento, el
tamizaje primario empleando la prueba de HPV, con el triage por citologia (Papanicolaou) en aquellas mujeres
que dieron la prueba de HPV positiva, a fin de confirmar la presencia de anomalias citolégicas. Esta decision
se baso en las evidencias cientificas que han demostrado una mayor sensibilidad de la prueba viroldgica en la
deteccion de lesiones preneoplasicas graves. Dado el alto valor predictivo negativo de la prueba, se pueden
espaciar a 5 afos los controles en caso de un resultado de HPV negativo. Esta estrategia de tamizaje se inicid
en 201 | en la provincia de Jujuy, para mujeres entre los 30 y 64 anos; en 2014, se extendio a las provincias
de Catamarca, Tucuman, Misiones y Neuquén, en 2017 a La Matanza, Ituzaingd y Florencia Varela (Provincia
de Buenos Aires) y en 2018 a Chaco, Corrientes, San Martin, Tres de Febrero, Ituzaingé y Moron (Provincia
de Buenos Aires).?? Se espera poder hacerlo en forma gradual, en todo el pais. Mientras tanto, la citologia se
mantiene como la alternativa hasta que las técnicas de deteccion molecular se encuentren disponibles en
forma masiva y complementa a las mismas en los casos positivos.

Resumen de prdcticas de prevencion y tamizaje en Argentina

Vacunas: 32

Ninas y ninos de | | anos | dosis

Nihas nacidas desde el aio 2000 | Si no han recibido la vacuna, pueden recibir la vacuna en el marco
y ninos nacidos desde el afno | del programa nacional de vacunacién como parte de la estrategia de
2006 recuperacion.

Inmunocomprometidos de 3 dosis (0, I-2, 6 meses), independientemente de la edad
I 1-26 anos
Otras poblaciones Si bien no forma parte del calendario nacional de vacunas, donde

prevalece un enfoque de salud publica, la vacuna se encuentra aprobada
para su uso en personas a partir de los 9 anos, sin limite de edad, si bien
los estudios se hicieron entre los 9 y 45 anos.

Las personas mayores de 20 aios deben recibir 2 dosis (0 y 6 meses)

Recomendaciones de tamizaje de cancer de cuello uterino:*

< 30 anos Comenzar los controles a los tres anos del inicio de la actividad sexual
o a los 25 anos. Usar citologia. NO utilizar test moleculares de rutina.

= 30 afos Si se dispone de test molecular; deteccion de HPV. Si es positiva,
citologia.

Si no se dispone de test molecular, citologia.

Tamizar con autotoma a las mujeres a partir de los 30 anos, focalizando
en aquellas mujeres sin historia de tamizaje (sub-usuarias del sistema
de salud).

Recomendaciones de tamizaje de cancer de ano:

Desde la publicacion del estudio ANCHOR, que demostré que el tratamiento oportuno de las lesiones de
alto grado anales disminuye la incidencia de cancer anal en personas con VIH mayores de 35 anos, se han
presentado nuevas guias de tamizaje de cancer anal.>*
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Se recomienda en poblaciones que tienen un riesgo |0 veces mayor de presentar cancer anal que la poblacion
general: hombres que tienen sexo con hombres y mujeres transgénero con VIH a partir de los 35 anos, hombres
y mujeres transgénero sinVIH a partir de los 45 afos , mujeres con antecedentes de lesiones genitales por HPV*®

En cuanto a los métodos de tamizaje, se deben considerar los recursos disponibles:

- Tacto rectal: permite detectar cancer en estadios mas temprano

Citologia
- Pruebas moleculares de deteccién de HPV (aunque no hay pruebas validadas para uso en ano)
- Anoscopia de alta resolucion

Por el momento, las estrategias de tamizaje que incluyen citologia y métodos moleculares, recomiendan:

Si se dispone de anoscopia de alta Citologia. Pruebas de deteccién de HPV
resolucion

Si no se dispone de anoscopia de alta | Tacto rectal. Habitualmente no se recomienda citologia en este
resolucion contexto.

TRATAMIENTO

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

Hay una gran variedad de estrategias terapéuticas que incluyen imiquimod, acido tricloroacético, podofilino
y diversos tratamientos ablativos, incluyendo termoablacion o electrobisturi, que pueden hacerse en
consultorio y otros que requieren quiréfano.3¢3 Deben ser evaluados y realizados por el médico especialista,
de acuerdo a la localizacién anatomica.

CONSIDERACIONES PARA NUESTRO MEDIO

El HPV continta siendo la infeccion de transmision sexual mas frecuente, y en algunas poblaciones es mas
frecuente la infeccion persistente. Es importante en la consulta abrir un espacio libre de prejuicios para
poder conversar, asesorar y despejar dudas a los consultantes.

Desde el punto de vista de prevencién primaria, es fundamental la vacunacion en la infancia antes del inicio
de la actividad sexual. A las personas con inmunosupresion, incluyendo a quienes viven con VIH, el plan
nacional de vacunacién ofrece la vacuna entre los | | y 26 anos. Se deben establecer las practicas de tamizaje
de acuerdo al sexo biologico, género y edad, tanto para cancer de cuello uterino como para cancer anal. Las
practicas de tamizaje de cancer cervical recomiendan el uso de pruebas moleculares como prueba inicial, y
se esta expandiendo en Argentina. Sin embargo, frente a la falta de disponibilidad, debe utilizarse citologia,
con la cual hay amplia experiencia en nuestro pais. En relacion al cancer anal, hay un gran camino por
recorrer, con guias internacionales recientes pero no a nivel local,y desafios técnicos para la implementacién
a gran escala de citologia y anoscopia de alta resolucion. Mientras estas pruebas no estén disponibles, se
recomienda la realizacion de tacto rectal.
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HEPATITIS A

Transmision

El virus de la hepatitis A (VHA) se transmite principalmente por via fecal-oral, cuando una persona
susceptible (no infectada previamente y no vacunada) ingiere alimentos o agua contaminados por las heces
de un individuo infectado, o a través del contacto directo con una persona infectada. La transmision por
saliva no ha sido demostrada, y si bien la viremia ocurre tempranamente en la infeccion, la transmision
sanguinea es poco frecuente. La transmision de VHA durante la actividad sexual probablemente resulte del
contacto fecal-oral, a través de practicas de sexo oro-anal, digito anal y oro-genital. Se documenta con mayor
frecuencia en hombres que tiene sexo con hombres (HSH).'® En los Gltimos afios ha habido un cambio en
el patron epidemiologico, con un aumento de la transmision sexual de VHA en Argentina y en el mundo,
frecuentemente en forma de brotes.?*?

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacién de la hepatitis A es de |5 a 45 dias, siendo el promedio de 28 a 30 dias. Los casos
de hepatitis A son clinicamente indistinguibles de otros tipos de hepatitis virales agudas. Entre los adultos,
solo el 25% de los casos no presenta sintomas. Tanto en los adultos como en los nifos, el proceso es
autolimitado: mas 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 recuperacién del cuadro inicial. Otras manifestaciones extrahepaticas han
sido reportadas, como rash, miocarditis o sindrome de Guillain-Barré.' La hepatitis fulminante se presenta
en uno de cada 1000 casos.' La inmunidad después de la infeccion dura toda la vida.

Diagnostico

El diagnostico de la infeccion aguda es serologico. Se realiza mediante la deteccion en la sangre de
anticuerpos IgM dirigidos especificamente contra el VHA. Los anticuerpos IgM suelen tener un pico al mes
de la exposicién, y pueden persistir hasta un ano. Puede haber falsos negativos en la infeccion temprana. La
respuesta tipo IgG suele seguir a la semana de la aparicion de IgM.?

Tratamiento

No hay un tratamiento antiviral especifico para la hepatitis A, el tratamiento es solo de sostén y sintomatico.
La internacién sélo es necesaria en los casos de hepatitis aguda grave con deterioro de la funcién hepatica.
La frecuencia de formas fulminantes, que eventualmente requieren trasplante hepatico, es inferior al 0,1%.

Prevencion

Se basa en las medidas de higiene para prevenir la transmision fecal-oral y la vacunacion. La prevencion
del VHA ha sido facilitada por el hecho de que existe un Unico serotipo y un sitio de neutralizacion
inmunodominante para el virus de la hepatitis A. Disponemos de vacuna contra la hepatitis A elaborada con
virus inactivado. Todas las vacunas son equivalentes en cuanto a la inmunogenicidad, con una eficacia entre
el 80 al 100% ** 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 decidi6 incorporar la vacuna contra la hepatitis A en forma universal desde el aho 2005, en una
Unica dosis que debe ser administrada al afo de vida. Siguiendo lo sugerido por la Organizacion Mundial de
la Salud, el Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (ProNaCEl), recomienda la
vacunacion contraVHA (esquema de 2 dosis) para las siguientes situaciones, independientemente de la edad:
hombres que tienen sexo con hombre, pacientes con desordenes de la coagulacion, enfermedad hepatica



croénica, trabajo con el VHA en laboratorios, personal gastronémico, personal de jardines maternales que
asiste a nifios menores de un afio de vida, viajeros a zonas de alta o mediana endemia.?

Conductas post-exposicion

En pacientes con serologia negativa IgG luego de la exposicion, se recomienda administrar la vacuna dentro
de las dos semanas posteriores a la exposicion al VHA, en personas de 12 meses a 40 anos. En el caso
de personas mayores de 40 anos con serologia negativa IgG luego de la exposicion, se recomienda la
administracion de gammaglobulina (IG) en la dosis de 0,02 ml/Kg de peso por via intramuscular, tan rapido
como sea posible,dentro de las dos semanas posteriores a la exposicion;si no se dispone de gammaglobulina,
indicar vacuna contra hepatitis A.> El uso de gammaglobulina, en la profilaxis post exposicion a la hepatitis
A, también esta indicada en menores de |2 meses, en pacientes inmunocomprometidos y en aquellos con
enfermedad hepatica crénica.

Las personas con infeccion avanzada por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pueden presentar
baja seroproteccion y concentraciones de anticuerpos menores que los pacientes inmunocompetentes, esto
esta relacionado directamente con los niveles de linfocitos T CD4+.¢

Tiempo desde la Edad Profilaxis recomendada en pacientes con
exposicion IgG negativa

<12 meses IG 0,02 ml/Kg

12 meses a 40 anos Vacuna contraVHA
< 2 semanas =

= 4| anos IG 0,02 ml/Kg, (y si no se dispone de la

misma, administrar vacuna contra VHA)

Inmunocomprometidos IG 0,02 ml/Kg

Enfermedad hepatica crénica

HEPATITIS B

Transmision

El virus de la hepatitis B (VHB) es transmitido por exposicion percutanea o de las mucosas a la sangre o a
fluidos corporales que contengan sangre. Las mayores concentraciones virales son detectadas en la sangre
y las mas bajas en fluidos como exudados de heridas, semen, secrecién vaginal y saliva. Se transmite por via
sexual, por transfusion de sangre y hemoderivados y por via vertical. Los principales factores de riesgo son:
sexo no protegido con pareja infectada o con mas de una pareja, hombres que tienen sexo con hombres,
historia de otras infecciones de transmision sexual (ITS), tatuajes realizados con elementos no seguros,y el
uso de drogas ilegales inyectables o inhaladas al compartir elementos para su uso como jeringas, agujas o
canutos. La transmision del VHB 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 (persistencia del HBsAg positivo por mas
de 6 meses), siendo en embarazadas del 0,2% y en donantes de sangre del 0,19%.2

Diagnéstico

El diagnostico inicial se basa en la deteccion del antigeno de superficie (HBsAg) y anticuerpos anticore
total (antiHBc).Ante la sospecha de hepatitis B aguda (elevacion de transaminasas mas de 10 veces el valor
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normal y/o ictericia), el marcador diagnéstico es anti-HBcore IgM, que aparece junto con HBSAg, aunque
este Ultimo puede ser inicialmente negativo, especialmente en casos de hepatitis fulminante con marcada
actividad necroinflamatoria. La persistencia de HBsAg por mas de 6 meses indica una infeccion cronica.’

Los anticuerpos anti HBs son producidos luego de la resolucion de la infeccién, y es el Gnico marcado
presente luego de la vacunacion.

La presencia de antiHBc aislado puede indicar infeccion aguda, resuelta, crénica o un falso positivo. En estos
casos, puede solicitarse DNAVHB para realizar el diagnéstico diferencial.

La carga viral de VHB se realiza también para guiar el tratamiento.

Se debe realizar testeo de otras ITS.

Estadio Clinico Anti HBs Anti HBc
Susceptible - = -
Vacunado - + -
Infeccion resuelta = + +
Infeccion cronica + - +
Infeccion aguda + = + (IgM anti HBc)
Prevencion

La hepatitis B es una enfermedad inmunoprevenible y la vacuna contra VHB se encuentra disponible en el
Calendario Nacional. En Argentina, se indica la aplicacion de la vacuna a los recién nacidos dentro de las 12
horas de vida, y otras tres dosis junto con las vacunas del Calendario Nacional a los 2,4 y 6 meses de vida.
A partir del ano 2012, la Direccién Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DiNaCEl)
recomienda la inmunizacién universal de todos los adolescentes y adultos. La vacuna contra el VHB se puede
administrar simultineamente con cualquier vacuna, siempre y cuando sean aplicadas en sitios diferentes.”'°
También, se encuentra disponible una vacuna combinada frente aVHB y VHA.

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

Los pacientes que no hayan finalizado el esquema de vacunacion, pueden completarlo en el lapso de 4 anos
de iniciado, sin necesidad de recomenzar un nuevo esquema

Se debe realizar dosaje de anticuerpos anti HBs cuantitativo en pacientes inmunocomprometidos,
portadores de hepatopatias, personas en contacto con pacientes HBsAg reactivo y en trabajadores de salud.
Se considera respuesta adecuada a la vacuna con un titulo de Anti HBs >10 mUI/ml a los 45-60 dias de
completado el esquema de vacunacion. Los pacientes VIH positivos o con enfermedad renal crénica, deben
ser evaluados con dosaje de anticuerpos anti HBs una vez por afno y aplicar una dosis de refuerzo, i el titulo
de anticuerpos anti HBs es < 10 mUl/ml."

Ademas, los pacientes deben ser correctamente informados de no compartir elementos que puedan tener
sangre como agujas, jeringas, cepillos dentales, afeitadoras, aros, alicate de ufas, 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 los que no responden a un primer esquema de
vacunas, generalmente responden a dosis posteriores (>3 inyecciones del esquema clasico o doble dosis)
idealmente en cursos repetidos. Los pacientes que no responden con un segundo esquema se conocen
como no respondedores.

Los pacientes VIH positivos, pueden presentar una reduccion en la respuesta a la vacuna (aproximadamente
40%) y en ocasiones los respondedores iniciales a la vacuna en esta poblacion pueden perder los anticuerpos



protectores (anti HBs) dentro del ano. Se proponen esquemas con doble dosis y con cuatro dosis para
mejorar la respuesta en esta poblacion.'"'2

En los pacientes con anticuerpos anticore aislado (HBsAg y anticuerpos anti HBs negativos) luego de
descartar una infeccion oculta, se le debe indicar una dosis de vacuna y determinar anti HBs a las 4
semanas; si es positivo se considera infeccion pasada, si es negativo se debe aplicar un curso de vacunacion
completa.

En noviembre de 2017, la FDA aprobé una nueva vacuna contra la hepatitis B, derivada de levadura producida
con un nuevo adyuvante, llamada Heplisav-B (HepB-CpG; Dynavax Technologies Corporation).'>'* El 21 de
febrero 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, | mes), convirtiéndose en la quinta vacuna contra
la hepatitis B recomendada para su uso en los Estados Unidos. El nuevo adyuvante estd compuesto por
oligonucleotidos que contienen secuencias CpG (que actian como promotores de genes en mamiferos).
Son potentes estimuladores del sistema inmune al activar a los receptores tipo Toll-9, lo que permite
generar mayores niveles de anticuerpos, con una inmunogenicidad entre el 90 y 100%.Aun no se encuentra
disponible en nuestro pais.

Conductas post-exposicion

Se realiza con vacuna especifica y gammaglobulina hiperinmune anti VHB (HBIG).

Dosis de HBIG: 0,06 ml/Kg de peso, por via intramuscular.

Profilaxis post-exposicion ocupacional

Persona expuesta

Fuente HBsAg positiva

Fuente HBsAg
negativa

Fuente desconocida o no
estudiada

No vacunada

HBIG x | e iniciar vacuna
contraVHB

Iniciar vacuna contra
VHB

Iniciar vacuna contraVHB
(preferiblemente dentro de
las 24 hs)

Previamente vacunada
que ha respondido

Ningln tratamiento

Ningln tratamiento

Ningln tratamiento

No respondedora no

HBIG x | e iniciar la

Ningln tratamiento

Si se sospecha una fuente

desconocida

expuesto anticuerpos anti
HBs: con titulos <10 mUI/
ml: HBIG x | y aplicar
vacuna paraVHB. Con
titulos protectores, ninglin
tratamiento

revacunada revacunacion (considerar la de alto riesgo, tratar como
revacunacion para si la fuente fuera HBsAg+
futuras protecciones)

Persona no HBIG x 2. Segunda dosis un | Ningun tratamiento | Si se sospecha una fuente

respondedora mes después de la primera de alto riesgo, tratar como

revacunada si la fuente fuera HBsAg+

Respuesta Estudiar en el individuo Ningln tratamiento | Estudiar en el individuo

expuesto anticuerpos

anti HBs: con titulos <10
mUI/ml: revacunar. Con
titulos protectores, ningin
tratamiento

Profilaxis postexposicion no ocupacional (sexual)

Si se tuvo un contacto sexual sin proteccion con una persona con hepatitis B aguda o cronica, y no se
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documenta esquema de vacunacién completo, se indica HBIG (0,06 ml/Kg) dentro de los 14 dias posteriores
al Ultimo contacto sexual y en forma simultanea comenzar el esquema de vacunacion.

Tratamiento

Los pacientes con hepatitis B aguda no requieren tratamiento antiviral especifico.La recuperacion espontanea
en el paciente adulto es del 95% al 97% por lo que el tratamiento en este grupo de pacientes es de sostén
y sintomatico.

Los pacientes con hepatitis B aguda grave con deterioro de la funcion hepatica deben ser derivados para
consulta en centros especializados.

En la actualidad, el tratamiento de la hepatitis B crénica se basa en la utilizacién de analogos nucleésidos/
nucleétidos como el tenofovir difumarato (TDF), tenofovir alafenamida (TAF) y entecavir. El seguimiento
clinico debe incluir tamizaje para cirrosis y sus complicaciones.

Coinfeccion VIH-VHB

Distintos estudios han mostrado una prevalencia del 6 al 13% de coinfeccién. Estos pacientes tienen mayor
probabilidad de evolucién a la cronicidad, 20 a 30% mas que los pacientes monoinfectados.

Los pacientes con coinfeccion por VIH-VHB tienen indicacion de iniciar tratamiento antirretroviral,
incluyendo en el esquema drogas con actividad para ambos virus como la combinacién de TDF/lamivudina,
TDF/emtricitabina o TAF/emtricitabina.

HEPATITIS C

La transmision del virus de hepatitis C (HCV) es principalmente a través de la via sanguinea; si bien la via
sexual no es tan eficiente, la transmisién ha sido reportada especialmente en individuos infectados con
VIH en pacientes que usan drogas recreacionales endovenosas o inhaladas, tatuajes realizados en forma no
segura y en HSH. Estudios especificos de transmisiéon de HCV, han mostrado que la tasa de transmision es
baja pero en aumento entre parejas de hombres que tienen sexo con hombres y en parejas heterosexuales
con infeccion con HCV, comparadas con aquellas cuyas parejas son seronegativas El riesgo de transmision
aumenta con el nimero de parejas sexuales, el tipo de practica sexual (ej. sexo anal receptivo, Chemsex,
fisting), especialmente si esas parejas son VIH positivas o bien la presencia concomitante de otras ITS."® Se
ha reportado un incremento de los casos de HCV luego del inicio de profilaxis pre-exposicion frente al VIH
(PrEP).'"1®

Diagnostico

El diagnostico es serolégico. La deteccion de RNA HCV mediante métodos moleculares permite diferenciar
individuos con infeccion aguda o crénica de aquellos con infeccidn resuelta.'?

Si bien la determinacion del genotipo viral (genotipos | a 6) condicionaba el tipo de tratamiento anos atras,
en la actualidad todos los esquemas disponibles para tratamiento son pangenotipicos, por lo que no es
necesario solicitar la determinacion de genotipo antes del tratamiento. En las evaluaciones iniciales se debe
realizar laboratorio completo hemograma con plaquetas, hepatograma, coagulograma; y realizar score de
cirrosis si se sospecha la misma. Si es posible y se encuentra disponible se podra realizar una elastografia
hepatica (Fibroscan®) o bien score de APRI para descartar fibrosis avanzada/cirrosis.



Prevencion

Actualmente, no existe una vacuna contra el VHC y la profilaxis con gammaglobulina post exposicion, no es
efectiva.

Por lo tanto, la prevencion debe estar focalizada en evitar la transmision del VHC.

Los pacientes infectados con VHC deben ser informados de no donar sangre, semen u o6rganos para
trasplante, y también deben ser informados de otras rutas de transmision como las relaciones sexuales no
protegidas.

Ademas, los pacientes deben ser correctamente instruidos para no compartir agujas/jeringas, cepillos
dentales, afeitadoras, aros, alicate de unas, elementos de depilacion ni otros elementos que puedan tener
sangre y deben tener especial cuidado en el manejo de las heridas sangrantes. Asimismo, si se consumen
drogas inhaladas, no compartir el uso de equipos de inhalacién (canutos), ya que podria ser una via de
transmisién por lesién de mucosas.

Los pacientes deben recibir informacién detallada sobre las implicancias y consecuencias de la infeccion por
virus C para su salud y la de sus parejas.

Se debe realizar tamizaje periédico de infeccion por HCV en: todos los individuos infectados con VIH
especialmente los hombres que tienen sexo con hombres; se debe controlar cada 6 meses con hepatograma
y anualmente con anticuerpos HCV los pacientes adictos a drogas endovenosas y los pacientes con infeccion
por VIH.

El manejo de los pacientes con hepatitis C aguda deberia incluir un control a su/sus pareja/s sexuales y tratar
de identificar la potencial fuente de contagio, estudiar otras ITS y enfatizar en la educacion sobre el uso de
preservativo y evitar compartir elementos inyectables.

Tratamiento

La VHC es curable y actualmente se dispone de tratamientos efectivos, via oral de pocas semanas de
duracion para lograr el clearance o la eliminacién viral. Todo paciente con diagnéstico de HCV deberia recibir
asesoramiento sobre la disponibilidad de tratamiento efectivo en nuestro pais, pues ademas representa una
medida de prevencién de nuevas infecciones.

Recomendaciones para el tratamiento de la HCV aguda

Se recomienda el monitoreo de la viremia plasmatica durante al menos 6 meses en los casos de hepatitis
aguda, ya que en hasta un 20% de los casos, puede existir clearance espontaneo de la infeccién. Podrian
existir casos donde el tratamiento precoz daria un beneficio personal o bien epidemiologico (por ejemplo
la transmision a terceros en HSH, paciente coinfectado con VIH, usuario de drogas endovenosas, etc).

Tratamiento de la hepatitis C crénica

Durante los ultimos anos, los antivirales de accion directa han revolucionado el tratamiento de la enfermedad.
Actualmente, la mayoria de los tratamientos (seglin genotipo, grado 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 distintos mecanismos de accion, entre los
cuales podemos nombrar el sofosbuvir, daclatasvir, sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir/velpatasvir, voxilaprevir,
glecaprevir/pibrentasvir, grazoprevir/elbasvir'®. Existen dos formulaciones disponibles para tratamiento a
través del plan de Hepatitis Virales del Ministerio de Salud, estos son el sofosbuvir 400 mg/velpatasvir
|00mg que viene co-formulado en un comprimido por dia, con indicacion de |12 semanas de tratamiento
y el glecaprevir 100mg/pibrentasvir 40mg también coformulados con una indicacién de 8 semanas de
tratamiento. Estos esquemas descritos son para tratamientos simplificados, en primera linea de tratamiento
y sin experiencia previa al mismo. Los mismos pueden ser indicados en el primer nivel de atencién. Las tasas
de respuesta virologica sostenida (RVS o sea carga viral indetectable luego de 12 o 24 semanas luego de
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finalizado el tratamiento) superan el 95% en la mayoria de los pacientes, independientemente del grado de
fibrosis. Incluso, algunos tratamientos se pueden indicar en pacientes con falla renal, hemodializados, cirrosis
descompensada o en el post-trasplante. Para estos casos, se sugiere consulta con servicio especializado.
Las personas pueden volver a adquirir la infeccién por VHC luego de un tratamiento efectivo, por lo cual
es importante mantener las medidas de prevencién. Las guias nacionales y las de SADI recomiendan el
tratamiento a todos los pacientes independientemente del grado de fibrosis.”> Argentina fue el primer pais
de la regién en universalizar el tratamiento de esta patologia en el ano 2017. La Direccion de Respuesta
al VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis del Ministerio de Salud provee medicacién para hepatitis C
al sistema publico. Asimismo, las obras sociales y empresas de medicina prepaga ofrecen cobertura del
tratamiento a sus afiliados. Es importante resaltar que una gran disparidad de acceso al tratamiento a nivel
nacional, ya que los mismos se centran en las grandes urbes, especialmente las ciudades de Buenos Aires, La
Plata, Cérdoba y Santa Fé.? Asimismo, en los Gltimos aflos muchas personas privadas de la libertad han tenido
acceso al tratamiento de HCV.2 En esa linea, al igual que en otras enfermedades, el acceso al diagndstico
debe extenderse en la practica clinica para poder llegar al tratamiento oportuno.
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INTRODUCCION

La gonorrea es una de las infecciones de transmision sexual (ITS) mas antiguas y esta causada por Neisseria
gonorrhoeae. Afecta principalmente epitelios mucosos cémo el de la uretra, endocérvix, recto, faringe y
conjuntiva. Constituye una de las ITS mas prevalentes, estimandose que cada ano se producen 82 millones
de casos nuevos en el mundo '. Sin tratamiento, la gonorrea se asocia a graves consecuencias en la salud
reproductiva y trae aparejado un riesgo mayor de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). En ausencia de una vacuna, el control de esta infeccion se basa en la prevencién, siendo de fundamental
importancia el diagnostico temprano y el tratamiento antibiotico efectivo.

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

La prevalencia de gonorrea en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) ha aumentado en varios
paises en la Gltima década.’ Es probable que estas tasas continien aumentando con el uso ampliado de
intervenciones tales como la profilaxis pre-exposicion y el tratamiento como prevencion del VIH, las cuales
se han asociado con aumentos en el numero de parejas sexuales y disminucién del uso de preservativo.* Los
sitios de infeccién asintomatica son los principales impulsores de la prevalencia de gonorrea en HSH; si bien
la gonorrea uretral asintomatica es inusual (10%), la infeccién asintomatica 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 antibioticos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En la tabla | se enumeran las manifestaciones clinicas de la infeccion por N. gonorrhoeae.’

Tabla |
Manifestaciones clinicas de la gonorrea no complicada
Hombres Mujeres
Uretritis Cervicitis
[0 Secrecion uretral: francamente purulenta [0 Secrecionvaginal purulentaomucopurulenta
(inicialmente puede ser escasa y mucoide). [l Dispareunia
Periodo de incubacion:2 a 5 dias (varia en |
a 10 dias o mas). Uretritis:
0 Disuria habitualmente sin miccion imperiosa [0 Disuria habitualmente sin miccion imperiosa
o polaquiuria o polaquiuria

Sintomas anorrectales:
Frecuentemente la infeccion rectal es asintomatica, pero cuando presenta sintomas, estos son:
[ Secrecion anal
[l Dolor anorrectal
[ Pujos, tenesmo, prurito
[1 Alteracion en la funcién intestinal

Conjuntivitis purulenta
[l Alteracion visual
[l Puede ocasionar ulcera de cérnea

Faringitis
La mayoria de las veces asintomatica, pero en ciertas ocasiones puede cursar con sintomas tipicos.




Manifestaciones clinicas de la gonorrea complicada

Orquitis - epididimitis:
[l dolor
[l tumefaccion
[] eritema testicular
Prostatitis ( infrecuente)

Enfermedad inflamatoria pelviana:
[l Secrecion vaginal
[l Dispareunia
[J Sangrado intermenstrual
[l Sangrado post coital

Edema peneano

Infeccion gonocdccica 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 dermatoloégicas
[l maculas, papulas, pustulas a menudo con componente hemorragico, en ocasiones ampollas
hemorragicas y lesiones necroticas
Artritis:
[l Poliartralgias distales y asimétricas.Puede ocasionar artritis o inflamacion periarticular:tenosinovitis
Meningitis y sepsis: manifestacion MUY rara
Endocarditis: infrecuente |-2%: podria ser la Unica manifestacion de IGD, compromete valvula adrtica

Mas del 50% de las mujeres y 10% de los hombres no tienen sintomas genitales ¢

N. GONORRHOEAE: ORIGEN Y EVOLUCION DE LA RESISTENCIA ANTIBIOTICA

A lo largo de los anos, N. gonorrhoeae (NG) ha desarrollado resistencia a los antimicrobianos utilizados para
su tratamiento, dejando a la ceftriaxona como Ultima opcién de monoterapia empirica de primera linea con
eficacia demostrada. Sin embargo, la emergencia de aislamientos con susceptibilidad disminuida o resistencia
a ceftriaxona y la asociacion de estos con fallo de tratamiento pueden volver a la ceftriaxona rapidamente
inadecuada para el tratamiento de la gonorrea.’

RESISTENCIA A B-LACTAMICOS

N. gonorrhoeae desarrolla resistencia a B-lactamicos por dos mecanismos: |) Plasmidico: produccion de
B-lactamasas de tipo TEM. 2) Cromosémico: mutaciones en los genes que codifican las PBP (del inglés:
Penicillin-Binding 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 alteracion de la proteina de unién a penicilina 2 (PBP2), desregulacion
de la bomba de eflujo MtrCDE vy alteraciones en el ingreso de los antimicrobianos al interior celular por
mutaciones en la porina PorB1b.®

Fenotipo sospechoso de resistencia a cefalosporinas de espectro extendido

El Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) presenta puntos de corte de interpretacion a cefixima
y ceftriaxona para la categoria de sensible; sin embargo, no los presenta para la categoria de intermedio o
resistente. Segin el CLSI 2023, cepas de N. gonorrhoeae con CIM o halos de inhibicion fuera de la categoria
de sensible deben ser interpretados como no-sensibles (CIM > 0,25 mg/I).
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Todos los aislamientos de N. gonorrhoeae con CIM o halos de inhibicion no-sensibles deben ser enviados al
Laboratorio Nacional de Referencia en Enfermedades de Transmisién Sexual (LNR-ETS), que determinara
si el aislamiento es resistente a CEE y el mecanismo implicado.

Fenotipo de sensibilidad reducida a cefalosporinas de espectro extendido

Este fenotipo se establece para monitorear la emergencia de la resistencia como un punto medio entre
sensibilidad y resistencia o no-sensibilidad, no esta especificado ni por CLSI ni por EUCAST. En Argentina
se vigilan los aislamientos de N. gonorrhoeae con valores de concentracion inhibitoria minima (CIM)
a ceftriaxona de entre 0,06 y 0,25 pg/ml y a cefixima de entre 0,125 y 0,25 pg/ml que se definen con
sensibilidad disminuida a CEE.” La importancia de la deteccion de estos aislamientos es su asociacion
a falla de tratamiento (principalmente en la localizacién faringea) que se ha verificado y reportado en
distintos paises.’

RESISTENCIA A AZITROMICINA

Se han reportado distintos mecanismos de resistencia en aislamientos de N. gonorrhoeae con bajo nivel de
resistencia a azitromicina (CIM: 2-4 ug/ml), la mutacion C261 1T en el ARNr 23S, modificacion enzimatica
por metilasas y bombas de eflujo.'® Sin embargo, las cepas de N. gonorrhoeae con elevado nivel de resistencia
(CIM: = 256 pg/ml) mostraron como mecanismo de resistencia principal asociado, la mutacion A2059G
en el ARNr 23S."

El CLSI establece el criterio de interpretacion para azitromicina sélo para la categoria de sensible: Cepa
sensible: CIM =< | pg/ml; Cepa no-sensible: > | pg/ml.

IMPORTANTE. El criterio de interpretacion establecido por CLSI (sensible < | pg/ml) es vilido cuando
azitromicina (| gr dosis Unica) es utilizada junto a un antimicrobiano adicional, por ejemplo, terapia
combinada junto a ceftriaxona 250 mg IM dosis Unica.'?

GONORREA MULTIRRESISTENTE Y GONORREA AMPLIAMENTE RESISTENTE A
FARMACOS

Actualmente no existe un consenso establecido para la definicion de aislamientos con fenotipo
mutirresistente (MDR) o ampliamente resistente (XDR), sin embargo, una de las denominaciones mas
adoptada en la comunidad cientifica internacional es: '*

Gonorrea multirresistente (MDR): disminucion de la sensibilidad/resistencia a un farmaco actualmente
recomendado (cefalosporinas 6 azitromicina), mas resistencia al menos a otros dos antimicrobianos
(penicilina, tetraciclina, eritromicina, ciprofloxacina)

Gonorrea ampliamente resistente (XDR): disminucién de la sensibilidad/ resistencia a dos farmacos
actualmente recomendados (cefalosporinas y azitromicina), mas resistencia al menos a otros dos
antimicrobianos (penicilina, tetraciclina, eritromicina, ciprofloxacina)



ROL DEL RESERVORIO FARINGEO EN LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS

Neisserias spp. comensales, que forman parte de la microbiota y habitan con frecuencia el cuerpo
humano, se exponen a antimicrobianos de manera habitual. Esta exposicién generaria que especies
de Neisseria spp comensales se conviertan en resistentes a los antimicrobianos y en consecuencia,
actuarian como reservorio de genes de resistencia. A nivel faringeo, NG puede cohabitar con especies

comensales de Neisseria e intercambiar material genético mediante transferencia horizontal de genes.
14,2

En la generacién y propagacion de la resistencia antimicrobiana de N. gonorrhoeae, 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 resistencia desde Neisseria comensales, 2) la portacion faringea es asintomatica y
3) el tratamiento efectivo y erradicacién en esta localizacion suele ser dificultoso.

La prevalencia de gonorrea faringea varia segun la poblacion estudiada y el método utilizado para su
diagnostico, en HSH se ha descrito una prevalencia entre 9-15%. '*

Datos epidemioloégicos sugieren que la orofaringe juega un papel central en la transmision, debido a
que un tercio de las infecciones rectales por NG ocurren en ausencia de sexo anal sin proteccion, 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 mostraron que las practicas sexuales entre los HSH
que asistian a centros de salud especializados en enfermedades de transmisién sexual incluian el uso de
saliva como lubricante o durante el contacto oral-anal."” Por lo previamente mencionado, la infeccion
faringea por NG resultaria el principal determinante de la prevalencia de gonorrea en HSH ya que
constituye un reservorio asintomatico en el que se favorece la transferencia de genes de resistencia y
la amplificacién de la transmision.

La localizacion extragenital es sitio de emergencia de aislamientos resistentes y también tiene implicancia
en la transmision de la infeccidon por lo que se sugiere el screening de localizacion faringea y rectal en
poblaciones clave (entiéndase por poblacion clave a un grupo de personas cuyos comportamientos los
ponen en mayor riesgo de adquirir VIH u otras ITS, ej: multiples parejas sexuales, sexo grupal, sexo anal
sin preservativo, etc).'®

Diagnostico:

El diagnostico de gonorrea se establece por la deteccion de N. gonorrhoeae en el sitio de infeccion
mediante el cultivo o a través de la utilizacion de técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT,
por sus siglas en inglés -Nucleic Acid Amplification Tests-) '* (Tabla 2 y 3)

Tabla 2.Métodos diagnosticos

Métodos diagnoésticos

Microscopia directa: observacion de diplococos Gram negativos intracelulares
[l Buena sensibilidad y especificidad en personas con pene y secrecion uretral.
[l Baja sensibilidad en hisopado uretral en personas asintomaticas y en infecciones endocervicales
por lo que NO se recomienda como método de tamizaje.
[l NO se recomienda para el diagnéstico de infecciones rectales y faringeas.
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Cultivo:

[l El cultivo del microorganismo es el método de referencia para el diagnéstico de la infeccion y
presenta un rol primario para el estudio de sensibilidad a los antimicrobianos.

[l Debido a que NG es una bacteria fastidiosa, para que sea sensible y especifico, la toma de muestras,
el transporte, la conservacion y la técnica de cultivo deben optimizarse.

Conservacion y transporte de muestras: la muestra tomada con hisopo de dacrén o rayén, se coloca

en medio de transporte Stuart o Amies con carbén activado, los cuales pueden conservarse durante 6

a 8 horas hasta su procesamiento. Si esto no fuera posible o el tiempo hasta la inoculacion del cultivo

va a ser mayor a 24 horas, se recomienda utilizar medios de transporte nutritivos (ej: Transgrow).

NAAT:

[l Toleran mejor las deficiencias en la toma de muestra, transporte y condiciones de conservacion.

[0 Sensibilidad > 96%, resultados rapidos.

[l Las NAAT disponibles presentan un alcance para muestras urogenitales, pero no para muestras
rectales y faringeas. Esta limitacion se basa en la reacciéon cruzada de las NAAT con especies
comensales de Neisseria, las cuales pueden estar en niveles significativos, particularmente en la
faringe. Se recomienda para muestras de faringe o recto la utilizacion de NAAT con sistemas
de deteccion dirigidos a dos blancos distintos de amplificacién para confirmacion de una muestra
positiva. En muestras rectales o faringeas cuando se utilicen plataformas con sistemas de deteccion
hacia un blanco de amplificacién, se debera confirmar toda muestra positiva con otra prueba
molecular contra un blanco distinto de amplificacion o mediante cultivo.

[l Las NAAT utilizadas fuera del alcance establecido, deben ser validadas en el laboratorio para el
uso propuesto.

El impacto de la resistencia a los antimicrobianos en N. gonorrhoeae y la importancia de la vigilancia de la
sensibilidad antibiética sugieren que, en todo paciente diagnosticado por NAAT, se realice una muestra
para cultivo (para estudio de la sensibilidad) previo a la instauracion del tratamiento empirico. En caso de
que el tiempo de obtencidn del resultado diagndstico limite la instauracion del tratamiento antibiotico, se
debera obtener una muestra para cultivo y NAAT, previo al tratamiento-

Tabla 3. Métodos diagnosticos recomendados segun la muestra

Muestras Métodos diagnosticos

Primer chorro de orina Esta muestra es util en personas con pene asintomaticas
Recoger los primeros 10 ml de orina; volimenes | En mujeres cis,no se recomienda por su baja sensibilidad,
superiores a 20 ml diluyen las muestras y pueden | Realizar NAAT

afectar la sensibilidad del estudio. Conservar en
heladera (4°C).

Hisopado uretral En personas con pene Yy secrecion uretral:
En presencia de secrecion uretral recoger la| tomar muestra para Gram/ cultivo y NAAT
muestra con hisopo, en ausencia de secrecion
introducir el hisopo 2 a 3 cm en la uretra y rotar
durante 10 segundos

Hisopado faringeo En personas con sintomas: NAAT Yy cultivo.
Con ayuda de bajalengua hisopar los pilares | En asintomaticos: NAAT
amigdalinos y faringe posterior




Hisopado ano rectal
Introducir el hisopo 2 a 3 cm dentro del canal
anal y rotar durante 10 segundos, si el hisopo se

En asintomaticos: NAAT
En sintomaticos: examen proctologico y
toma de muestra para cultivo + NAAT

contamina 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
segundos.

En personas con sintomas: NAAT y cultivo
En asintomaticos: NAAT

Muestras tomadas por el propio| NAAT
paciente si no fuera posible el examen:
[l Hisopado vaginal

[l Hisopado anorrectal

Hemocultivos seriados

Descartar infeccion mucosa (faringe, recto y
endocérvix o uretra segun corresponda) por
cultivo y NAAT

Evaluar cultivo o NAAT de biopsia cutanea o
liquido articular segun correspondiere

En caso de infeccion gonocoécica
diseminada

Impacto de la resistencia antibiotica en el tratamiento

El Programa Mundial de Vigilancia de Antimicrobianos para la Gonorrea (GASP) de la OMS (de la cual
Argentina es punto focal para las Américas)®* monitorea la evolucién de la gonorrea farmacorresistente.?'
Los datos del GASP para el periodo 2009-2014 muestran una resistencia generalizada a la ciprofloxacina,
un aumento de la resistencia a la azitromicina, y la aparicion 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 a las CEE, especialmente a la cefixima. Durante
2006-201 I, las concentraciones minimas de cefixima necesarias para inhibir el crecimiento in vitro de las
cepas de N.gonorrhoeae que circulaban en los Estados Unidos y en muchos otros paises aumentaron, lo
que sugirié que la eficacia de la cefixima podria estar disminuyendo.”> Ademas, se han informado fallas en
el tratamiento con cefixima u otras cefalosporinas orales en Asia, Europa, Sudafrica y Canada. Las fallas en
el tratamiento con ceftriaxona para las infecciones faringeas se han notificado en Australia, Japon y Europa.
Como resultado, los CDC ya no recomiendan el uso rutinario de cefixima como régimen de primera linea
para el tratamiento de la gonorrea.

Por otro lado, datos recientes del GASP de la OMS, mostraron que para el afo 2016,29 de los 59 paises que
informaron datos (49.1%) de la susceptibilidad a azitromicina, reportaron niveles de resistencia a azitromicina
= 5%.2 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 ceftriaxona y azitromicina comprometieron la
utilizacion de estas drogas en la estrategia 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 201 I, ano en el que
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se detectaron los primeros aislamientos no susceptibles a este antimicrobiano. EI LNR-ETS a través
del Programa Nacional de Vigilancia de la Sensibilidad a los Antimicrobianos en Neisseria gonorrhoeae
(PROVSAG) realiza la vigilancia de los aislamientos con sensibilidad disminuida a cefalosporinas de tercera
generacién segln criterios internacionales y en particular con fenotipo MDR. Entre 2018 y 2022, el LNR-
ETS detect6 |3 aislamientos de N. gonorrhoeae con alto nivel de resistencia a la azitromicina (CIM =256 pg/
ml) a través del PROVSAG. La secuenciacion de genoma completo ha mostrado una transmision sostenida
de estas cepas N. gonorrhoeae en Argentina y ademas que estaban relacionadas a un clon epidémico de
circulacién internacional (NG MAST G12302)*

Durante 2022, se estudiaron 394 aislamientos de gonococo derivados por el PROVSAG. Los datos de
resistencia antimicrobiana muestran elevados niveles de resistencia a ciprofloxacina (83,2%), penicilina
(43,4%) y tetraciclinas (31%). Las cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona y cefixima) siguen sin
presentar resistencia, pero la azitromicina muestra un aumento significativo que alcanza el 6,1%.%

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 ceftriaxona (201 |) dieron lugar a la generacion de planes
de accién para evitar la diseminaciéon de estos aislamientos,*** originando la incorporacion de la
terapia dual para el tratamiento empirico de la gonorrea en muchos paises. En relacion a la experiencia
con otros microorganismos que han desarrollado resistencia antimicrobiana rapidamente, existe una
base tedrica para la terapia combinada que utiliza dos antimicrobianos con diferentes mecanismos de
accion para mejorar la eficacia del tratamiento y potencialmente, retardar la apariciéon y propagacion
de resistencia a las cefalosporinas.?

La terapia dual para la infeccion por gonococo con ceftriaxona y azitromicina recomendada en guias
anteriores podria haber mitigado la emergencia de cepas con susceptibilidad reducida a la ceftriaxona
en N. gonorrhoeae. Sin embargo, las preocupaciones acerca del posible dafio al microbioma, el efecto
sobre otros patogenos y el aumento significativo de la resistencia a la azitromicina disminuyen los
beneficios de mantener la terapia dual. Existe a su vez evidencia de que la monoterapia con ceftriaxona
es altamente eficaz para el tratamiento de la gonorrea faringea en comparacion con la terapia dual.?®
Por consiguiente, y sumado a la ausencia de resistencia a cefalosporinas de tercera generacién a N.
gonorrhoeae en Argentina, esta guia recomienda la monoterapia con ceftriaxona para el tratamiento
de la gonorrea. Para que un tratamiento sea efectivo, se requiere que los valores de ceftriaxona
en sangre sean cuatro veces superiores a la CIM durante 10 horas en infecciones anogenitales y
durante 20 horas en infecciones orofaringeas. Es importante saber que la dosis de ceftriaxona esta
en relacién con la CIM del gonococo. Para una cepa de N.gonorrhoeae sensible a ceftriaxona (CIM
<=0,125 ug/ml), una dosis de ceftriaxona de 125 mg 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 mg logra superar la CIM durante 24,3 horas?’. Sin embargo, es probable que se necesite una
dosis mas alta para aislamientos con valores elevados de CIM. Aunque existe variabilidad individual
en la farmacocinética de la ceftriaxona, se espera que una dosis de 500 mg de ceftriaxona alcance una
CIM>0.03 pg/mL en aproximadamente 50 horas. Por lo tanto, la dosis recomendada de ceftriaxona
para tratamiento es de 500 mg.?



Tabla 4. Tratamiento

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

Ceftriaxona 500 mg IM dnica vez *

* En caso de personas con > 150 kg de peso aumentar la dosis a |g

Tratamiento de NG complicada

Ceftriaxona 1-2 g cada 12/24 hs.

(la duracién dependera del tipo de manifestacién clinica)

Tratamiento alternativo de NG no complicada

Solo en caso de no disponer de la medicacion inyectable o si la persona presenta alguna contraindicacion
para recibirla se puede indicar como tratamiento alternativo cefixima 800 mg Unica vez. 22

Tratamiento en casos de alergia a Betalactamicos

En los ultimos anos, la gentamicina surgié como alternativa terapéutica para el tratamiento de la gonorrea.
Estudios de vigilancia a esta droga en distintas regiones muestran un elevado porcentaje de aislamientos con
sensibilidad intermedia y bajos niveles de resistencia. En Argentina, un estudio preliminar con aislamientos del
ano 2013 y 2015 mostroé resultados similares: el 69,2% de aislamientos presentaron sensibilidad intermedia
(CIM 8-16 pg/ml) a gentamicina y ausencia de aislamientos resistentes (CIM = 32 pg/ml).*°En el afio 2016,
gentamicina se incorporo a la vigilancia en nuestro pais mostrando en los Ultimos afios resultados similares
(CIM,, y CIM,, 8 pg/ml). Un estudio reciente utilizando gentamicina 240 mg intramuscular dosis Unica en
combinacion con azitromicina 2 g dosis Unica, mostré cura clinica y cura microbiologica en el 100% de los
pacientes con infeccion extragenital.’' Estos resultados estan en relacién con estudios previos utilizando el
mismo esquema de tratamiento en pacientes con infeccion urogenital, faringea y rectal. 3 (Tabla 5)

Tabla 5. Tratamiento en caso de alergia a Betalactamicos

Tratamiento de NG en caso de alergia a Betalactaimicos

Gentamicina 240 mg IM
+

Azitromicina 2 g

Tratamiento a la pareja

Las parejas sexuales recientes (aquellas que hayan tenido contacto sexual con la persona infectada dentro
de los 60 dias anteriores al inicio de los sintomas o al diagnostico de gonorrea) deben ser derivadas para
evaluacion, diagnodstico y probable tratamiento. Para evitar la reinfeccion, se debe indicar a las personas
que reciben tratamiento evitar las relaciones sexuales sin proteccion durante 7 dias después de que ellas y
sus parejas sexuales hayan completado el tratamiento. Para las parejas de personas que no pertenezcan a
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poblacion clave, en los que no sea predecible el acceso al sistema de salud, se puede administrar tratamiento
empirico con dosis Unica de cefixima 800 mg. Este tratamiento empirico administrado a la pareja no debe
considerarse una estrategia de manejo rutinario para parejas de personas de poblaciones clave (HSH,
personas que realizan trabajo sexual, etc) debido al alto riesgo de infecciones coexistentes y porque no
existen datos sobre la eficacia en esta poblacion.?

Cuando realizar una prueba de cura

Se recomienda realizar una prueba de cura cuando se sospeche infeccion persistente o resistencia emergente:
22,33

a) en toda persona asintomatica que haya recibido un tratamiento alternativo.
b) en toda persona que persiste con sintomas a los 3-7 dias de finalizado el tratamiento.
c) en gonorrea faringea.

La prueba de cura se realiza por NAAT a partir de los |14 dias, o por cultivo a los 3-7 dias de finalizado el
tratamiento.

Cuando sospechar fracaso al tratamiento antimicrobiano

La sospecha de fracaso del tratamiento debe considerarse en personas que recibieron el tratamiento
adecuado y habiéndose descartado una re-infeccion:*

) si los sintomas no resuelven dentro de 3 a 5 dias después del tratamiento 6

2) presentan una prueba de cura positiva (cultivo positivo =72 horas o NAAT positivo =14 dias después
de recibido el tratamiento recomendado).

Ante la sospecha del fracaso del tratamiento, se sugiere la evaluacion por un especialista en enfermedades
infecciosas y la comunicacion para el envio de la/s muestra/s para cultivo y asesoramiento para la definicién
del caso por el Laboratorio Nacional y Regional OPS/OMS de Referencia INEI-ANLIS “Dr. C. G. Malbran”.

Tamizaje

Se recomienda el tamizaje en personas asintomaticas que pertenezcan a las siguientes poblaciones clave de
alto riesgo:**

[ Personas que realizan trabajo sexual

[l Hombres que tienen sexo con otros hombres

L1 Personas con mdltiples parejas sexuales

L] Usuarios de PrEP
En personas con pene, realizar el tamizaje en recto, faringe y orina (primer chorro) mediante NAAT
En personas con vagina realizar el tamizaje con NAAT en recto, faringe e hisopado endocervical.

El tamizaje debe realizarse cada 6 a 12 meses e idealmente cada 3 meses en HSH en Prep **
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En caso de que el NAAT sea positivo, se recomienda tomar muestra para cultivo previo al inicio del
tratamiento.

En caso que no sea posible la realizacién de pruebas moleculares para el tamizaje en personas asintomaticas,
el diagnostico por métodos convencionales y el tratamiento sindromatico de acuerdo a las recomendaciones
vigentes es una alternativa de minima.

Notificacion

Las infecciones por N. gonorrhoeae deben ser notificadas al Sistema Nacional de Vigilancia mediante el SISA
2.0.La Direccién Nacional de Epidemiologia es la responsable de la vigilancia de enfermedades de notificacion
obligatoria (ENO) como la gonorrea.
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INTRODUCCION

Chlamydia trachomatis (CT) pertenece a la familia Chlamydiaceae del orden Chlamydiales y esta asociada a
una amplia gama de patologias humanas, principalmente infecciones oculares y genitales, con una prevalencia
muy significativa en todas las poblaciones donde se la ha estudiado. Las infecciones por CT constituyen
la principal causa de ceguera prevenible en el mundo (tracoma), y la patologia bacteriana sexualmente
transmisible de mayor prevalencia.

Frecuentemente, las infecciones por Chlamydia trachomatis son asintomaticas. Debido a ésto, pueden
desarrollarse infecciones crénicas con marcado componente inmunopatolégico e inflamatorio, que generan
secuelas graves como la ceguera y la infertilidad.

CLASIFICACION

La especie Chlamydia trachomatis sélo produce infecciones en seres humanos. Incluye dos biovares: TRIC
(Tracoma - Conjuntivitis de Inclusion e infecciones genitales) y LGV (Linfogranuloma venéreo).Estos biovares
pueden, a su vez, dividirse en distintos serotipos o genotipos de acuerdo a la metodologia empleada.'

BIOVAR TRIC BIOVAR LGV

- Genotipos A, B, Ba y C: responsables del Tracoma - Genotipos LI,L2,L2a,L2b y L3: responsables del
linfogranuloma venéreo.

- Genotipos D, Da, E, F, G, H, I, ], Ja y K: responsables
de infecciones genitales (uretritis, epididimitis,
cervicitis, enfermedad pélvica inflamatoria, etc) y
conjuntivitis de inclusion.

EPIDEMIOLOGIA

En Argentina, estudios realizados en el AMBA han demostrado una elevada prevalencia de infeccion en
mujeres jévenes embarazadas asintomaticas (cercana al 20%)

La prevalencia también es alta en poblaciones clave (como hombres que tienen sexo con hombres y
trabajadores sexuales) en los que se detectado en los Ultimos afos un aumento de los casos de LGV con
manifestaciones oligosintomaticas en los mismos grupos??.

PATOGENIA Y ASPECTOS CLINICOS

Chlamydia trachomatis biovar TRIC infecta principalmente células de los epitelios cilindricos monoestratificados
(ocular, genital, intestinal y del tracto respiratorio). Esta infeccion provoca una reaccion inflamatoria aguda en
el sitio de localizacion inicial que en muchas ocasiones pasa desapercibida.



Las clamidias son bacterias de crecimiento intracelular obligado y presentan un ciclo biolégico de
multiplicacion Unico en la naturaleza. Este ciclo es bifasico, y consiste en 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 contagio ocurre mediante la
transmision de los CEs de persona a persona a través de las relaciones sexuales, el pasaje a través del canal
de parto o el contacto con secreciones del ojo. Los mismos ingresan a las células epiteliales y se diferencian
en CR intracelulares dentro de una vacuola denominada de inclusion, que forma un nicho intracelular para
la replicacion de CT y permitiendo su supervivencia.*

Infecciones genitales

Chlamydia trachomatis es la causa mas frecuente de uretritis no gonococcica y post-gonococcica, y una
muy importante causa de cervicitis de transmision sexual. La poblacion adolescente y adulta joven es la
mas afectada. La primoinfeccién es asintomatica en el 50% de personas con pene y en el 75% de personas
con vulva. La falta de deteccion y tratamiento adecuado puede favorecer la aparicion de complicaciones
secundarias a la infeccion persistente por CT. En personas con pene es frecuente la epididimitis, y en
personas con vulva la salpingitis, endometritis y enfermedad pélvica inflamatoria. La inflamacién crénica
puede generar sinequias, y de forma secundaria infertilidad o embarazos ectopicos.

El Linfogranuloma Venéreo es una infeccion invasiva causada por los serotipos L de CT. Puede presentarse
como una ulcera o papula genital indoloray transitoria,seguida de una linfadenopatia inguinal. Esta presentacion
denominada “inguinal”, se encuentra principalmente en zonas endémicas (Africa, Sudeste Asiatico, India,
Latinoamérica y el Caribe). La presentacion “ano-rectal” estd asociada con proctitis y proctocolitis como
principal manifestacién clinica. En su mayoria, estos casos se presentan en hombres que tienen sexo con
hombres (HSH), con mayor frecuencia en pacientes VIH positivos (ver capitulo 8 "LGV").

Infecciones oculares

Tracoma Ocular: ocurre sobre todo en ninos menores de dos afos y produce conjuntivitis folicular cronica.
Si se producen sucesivas re-infecciones, y sobre todo si son producidas por genotipos diferentes, puede
resultar en ceguera como consecuencia de reiteradas secuelas cicatrizales. Es endémica en zonas de medio
oriente y Africa Subsahariana.

Conjuntivitis de Inclusion: a diferencia del Tracoma, se observa sobre todo en adultos. En general ocurre por
contaminacion a partir del foco genital, no produce cicatrices conjuntivales, y no existe el riesgo de ceguera.
Cursa con edema, exudado mucopurulento y eritema, y suele ser unilateral.

Infecciones del recién nacido

El recién nacido adquiere la infeccion al pasar por el canal de parto. La infeccion puede producir la aparicion
de ophthalmia neonatorum, conjuntivitis con abundante produccién de pus, generalmente hemorragica y
edematizada.Debe sospecharse en neonatos menores de 30 dias que se presentan con cuadro de conjuntivitis,
especialmente si la madre tiene historia de infeccion por CT.?

Ademas de la conjuntiva ocular, pueden infectarse la nasofaringe, el aparato genital, el tracto gastrointestinal
y observarse también neumonia intersticial bilateral.

DIAGNOSTICO

El diagnostico temprano y el tratamiento adecuado del paciente y sus contactos reducen significativamente
la aparicion de complicaciones.
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La busqueda de Chlamydia trachomatis debe realizarse en todos los casos de uretritis y cervicitis con o sin
presencia de secrecion, de ophthalmia neonatorum, de conjuntivitis de inclusion, de tracoma y de sospecha
de linfogranuloma venéreo. También debe tenerse en cuenta como parte del diagnostico diferencial en los
casos de epididimitis, prostatitis, proctitis o de infertilidad obstructiva.

También se deberia incluir su estudio dentro de los controles infectolégicos en programas de fertilizacion
asistida, durante el embarazo (principalmente en mujeres mas jovenes en las que, segun diversos estudios,
la prevalencia puede alcanzar hasta el 20%) y en personas que concurren para la interrupcién voluntaria del
embarazo.

No existe alin una técnica de referencia (gold standard) por lo que es necesario considerar el valor predictivo
positivo y negativo de cada técnica segun la prevalencia de la infeccién.

El diagnostico de laboratorio de las infecciones por Chlamydia trachomatis puede realizarse por:
a) Métodos directos (deteccion del microorganismo o componentes del mismo)

i)Cultivo/ Amplificacién biolégicaSe debe realizar sobre cultivos de lineas celulares susceptibles.
Unicamente se realiza en laboratorios de referencia. Presenta una especificidad del 100%
en caso de ser revelado con anticuerpos marcados, y una alta sensibilidad en laboratorios
experimentados. Es la Unica técnica que puede obtener cepas viables para estudios de
sensibilidad a los antimicrobianos. Es la técnica de preferencia para realizar el test de cura
(control post tratamiento antibiético).

ii)Deteccion de antigenos La deteccion de antigenos por inmunofluorescencia directa (IFD)
con anticuerpos marcados requiere de un observador experimentado. Detecta células
infectadas con inclusiones caracteristicas, o cuerpos elementales aislados que dan una
imagen de “cielo estrellado”. También estan disponibles técnicas de ELISA.

La sensibilidad y especificidad es menor a la del cultivo, por lo que en poblaciones con
baja circulacién el valor predictivo positivo es bajo y se hace necesaria la confirmacion del
resultado por técnicas mas especificas y sensibles. En los Ultimos anos se han desarrollado
diferentes pruebas rapidas basadas en inmunocromatografia de flujo lateral, pero presentan
limitada sensibilidad y especificidad por lo que no se recomiendan en la practica clinica.

iif)Deteccion de ADN de C. trachomatis La deteccién de los 4cidos nucleicos de C. trachomatis,
puede realizarse mediante distintas técnicas de biologia molecular como la Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés), la Amplificacion Mediada por
Transcripcion (TMA), etc. Estas técnicas presentan la mayor sensibilidad y una buena
especificidad. Hay distintas plataformas y metodologias disponibles, pero no todas estan
validadas para todos los tipos de muestra. Por ese motivo, en caso de usar plataformas
comerciales no validadas para un determinado tipo de muestra,estas deben ser rigurosamente
ratificadas en el laboratorio antes de emitir un diagnéstico.

b) Métodos indirectos (deteccion de respuesta inmune)

La serologia es de poca utilidad en el diagnéstico de la mayoria de las infecciones del biovar TRIC. La
deteccion de la presencia de IgM especifica es la técnica de eleccion para el diagnéstico de la neumonia del
recién nacido y también puede utilizarse en el diagnostico del linfogranuloma venéreo.

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

Toma de Muestra

Cualquiera sea la técnica elegida, el proceso de toma de muestra es esencial, ya que al ser C. trachomatis
una bacteria intracelular, la muestra debe asegurar 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 previa a
la toma de la muestra.

a) Muestras uretrales.



Personas con pene: debe tener mas de 3 hs. de retencion urinaria. Emplear hisopos delgados de Dacrén o
Rayon. Introducir el mismo entre 2 cm y 4 cm en la uretra, rotarlo durante 10 segundos y mantenerlo 2
segundos mas en el sitio. Retirarlo rotando suavemente. Conservar de acuerdo a la metodologia a emplear.

Personas con vulva: debe tener mas de 3 hs. de retencion urinaria. Emplear hisopos delgados de Dacrén
o Rayon. Introducir el mismo | cm dentro de la uretra y rotar 3 veces, media vuelta cada vez. Retirar con
precaucion para no tocar los labios y evitar contaminaciones. Conservar de acuerdo a la metodologia a
emplear.

b) Muestras endocervicales.

La persona debe contar con mas de 48 hs. de abstinencia sexual, y no estar menstruando (se debe tomar
la muestra por lo menos 72 hs después de que se haya retirado el sangrado). Emplear hisopos de Dacrén
o Rayon. Previa colocacion de espéculo, limpiar cuidadosamente el cuello de mucus, exudado y pus si lo
hubiera, con uno o mas hisopos que se descartan. Introducir el hisopo en el endocérvix hasta ver desaparecer
la punta del mismo y rotarlo 10 segundos. Retirarlo evitando tocar las paredes vaginales. Conservar de
acuerdo a la metodologia a emplear.

c) Muestras vaginales.

La persona debe contar con mas de 48 hs. de abstinencia sexual, y no estar menstruando (se debe tomar
la muestra por lo menos 72 hs después de que se haya retirado el sangrado). Emplear hisopos de Dacrén
o Rayon. Introducir el hisopo 4 a 5 cm dentro de la vagina y frotar 5 a 10 segundos contra las paredes.
Conservar de acuerdo a la metodologia a emplear.

d) Muestras de orina: primer chorro miccional.

Recoger, en frasco estéril, entre 3 y 5 ml (no mas de 10) de orina del primer chorro. Las personas con
vulva no deben efectuar taponamiento vaginal ni higiene previa a la recoleccion de la muestra, ni estar
menstruando (la muestra debe recolectarse por lo menos 72 hs después de que se le retird el sangrado).
Preferentemente debe tratarse de la primera miccién de la mafnana, o en caso contrario haber una retencién
urinaria minima de 3 hs.

e) Muestras anales y rectoanales.

Idealmente la muestra debe ser obtenida con rectoscopio. Emplear hisopos de Dacron o Rayon. Colocar el
rectoscopio, introducir el hisopo hasta las criptas rectales y rotar 10 a |15 segundos. Si se observan Ulceras
rectales, tomar una muestra de las mismas por puncion, o en su defecto por hisopado. En caso de no contar
con rectoscopio, introducir el hisopo en el recto y frotar durante 10 a |5 segundos contra la superficie
mucosa. Debe evitarse el arrastre de materia fecal. Conservar de acuerdo a la metodologia a emplear.

f) Muestras conjuntivales.

Emplear hisopos de Dacrén o Rayon. Remover suavemente cualquier descarga o exudado. Con el hisopo,
frotar la mucosa del interior del parpado inferior, desde el extremo exterior hacia el lagrimal. Conservar de
acuerdo a la metodologia a emplear.

g) Muestras faringeas.

Emplear hisopos de Dacrén o Rayon. Bajo vision directa, con la ayuda de bajalengua, frotar la faringe posterior.
Conservar de acuerdo a la metodologia a emplear.

Consideraciones para la toma de muestras

Las muestras deben ser estudiadas Unicamente con técnicas validadas especificamente para el analisis del
tipo de muestra en cuestion.

El hisopado vaginal solo se encuentra disponible para técnicas de amplificacion de acidos nucleicos y es
recomendada cuando no es necesario un examen ginecolégico con espéculo.

En personas que refieran practicas sexuales anorrectales se recomienda la toma de un hisopado rectal,
presenten o no sintomas. En caso de existir sintomas,la muestra deberia ser tomada utilizando un rectoscopio.
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En personas con vulva, las muestras de orina presentan menor sensibilidad que las vaginales y endocervicales,
por ello no representan la primera eleccion, aunque pueden resultar utiles en estudios de tamizaje.

El estudio de muestras anales y faringeas incrementa entre un 10 y un 20% la probabilidad de deteccion de
infeccion por CT.

Interpretacion de resultados

La interpretacion de los resultados debe tener en cuenta la especificidad de la metodologia empleada y la
prevalencia de la infeccion. En poblaciones de baja prevalencia, el diagnéstico deberia realizarse Ginicamente
mediante técnicas de alta sensibilidad y especificidad, como las técnicas basadas en la amplificacién y
deteccién de acidos nucleicos (PCR,TMA, etc). La deteccion de antigenos mediante el empleo de “pruebas
rapidas” sélo debe considerarse presuntiva.

TRATAMIENTO

El tratamiento esta dirigido a evitar las complicaciones y la transmisién de CT. Asimismo, el tratamiento de
las parejas sexuales sera importante para prevenir la reinfeccion.

Los antibioticos beta lactdmicos no estan recomendados para tratar infecciones clamidiales debido a la
ausencia de peptidoglicano en estas bacterias y a la induccion del fendmeno de persistencia, al menos in vitro,
con penicilina. Son naturalmente resistentes a los aminoglucdsidos, a las quinolonas de primera generacion
y a la vancomicina.

Los antimicrobianos que actlan sobre la sintesis de proteinas y de acidos nucleicos se han mostrado
efectivos, particularmente las tetraciclinas, los macrolidos, algunas quinolonas y la rifampicina.

En el siguiente cuadro se mencionan los tratamientos de eleccion segin cada tipo de infeccion.

[} (LAY LTS SO Eleccion: doxiciclina 100mg cada 12 hs VO por 7 dias.
no complicadas ° Alternativas: azitromicina (lgr VO unica dosis) o levofloxacina (500 mg VO
por dia durante 7 dias).

Personas gestantes Eleccion: azitromicina 1gr VO (dosis Unica)
Alternativa: eritromicina base 500 mg VO c/ 6 hs por 7 dias. En caso de
intolerancia puede administrarse 500 mg ¢/ 12 hs por 14 dias.

[} UL N YT = 1 [ Eleccion: doxiciclina 100 mg VO cada 12 hs por 7 dias.
(No LGV)’ No se recomienda el uso de azitromicina monodosis

Linfogranuloma Eleccion: tratamiento prolongado con doxiciclina 100 mg cada 12 hsVO por
venéreo 21| dias (Ver capitulo 8 “LGV”).

Conjuntivitis de Eleccion: doxiciclina 100 mgVO cada 12 hs por 7 dias.
inclusion del adulto

Tracoma Tratamiento topico mas azitromicina |grVO (dosis Unica)

Conjuntivitis del Eleccion: Eritromicina 50 mg/kg/dia VO 4 dosis diarias por 14 dias. No se
recién nacido ¢ recomienda el agregado de tratamiento topico .

QT CLTERELL LRI Eleccion: Eritromicina 50 mg/kg/dia VO 4 dosis diarias por 14 dias.
Alternativa: azitromicina 20 mg/kg/diaVO por 3 dias (*).
El tratamiento debe ser empirico ante la sospecha clinica.

(*)La evidencia sobre la efectividad del uso de azitromicina en neonatos es limitada



No existen aln pruebas estandarizadas para el estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos de las distintas
cepas de C. trachomatis, y no se realizan en forma rutinaria.

Los reportes indican que la presencia de cepas resistentes es muy escasa, y en su mayoria las cepas de
aislamientos resistentes evaluadas in vitro presentan resistencia heterotipica.

Es dificil atribuir la aparicién de fracasos terapéuticos a problemas de sensibilidad, y se debe sospechar
en primera instancia un tratamiento incompleto, falta de tratamiento de la/s pareja/s u otro riesgo de
reinfeccion.

Consideraciones para el tratamiento

La monodosis de azitromicina deberia ser el tratamiento de eleccion cuando no es posible asegurar la
adherencia al tratamiento.

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

Frente a un paciente con infeccion por CT, se recomienda la evaluacion de la/las pareja/s sexuales con
contacto sexual hasta 60 dias previos. De no ser posible la evaluacién, deberian ser tratados empiricamente,
presenten o no sintomas. También deberia considerarse la busqueda de otras ITS (principalmente: sifilis,
gonorrea y VIH).

Para minimizar la transmision, las personas tratadas para infeccion por CT deberian abstenerse de tener
relaciones sexuales 7 dias después de una terapia con dosis Unica de antibidticos o hasta completar el
tratamiento durante 7 dias y la resolucién de los sintomas. Para minimizar el riesgo de reinfeccion, los
pacientes deberan recibir instrucciones acerca de evitar el contacto hasta que sus parejas sexuales hayan
sido tratadas.’

Test de Cura:
No es necesario realizar test de cura en pacientes con cumplimiento del esquema de tratamiento.

Se sugiere sélo si hay sospecha de incumplimiento en el tratamiento, persistencia de sintomas, embarazo o
sospecha de re-infeccion. Ildealmente, debe realizarse mediante cultivo en lineas celulares susceptibles.Tener
en cuenta que, si se utilizan pruebas de deteccion de acidos nucleicos, la determinacion debe realizarse luego
de 30 dias de finalizado el tratamiento debido a la posibilidad de falsos positivos durante ese periodo por
presencia de ADN, alin en ausencia de bacterias viables.

PREVENCION DE LAS INFECCIONES POR CHLAMYDIA

Como en todas las infecciones sexualmente transmisibles la educacion tiene un papel preponderante. El uso
correcto del preservativo colabora en la prevencion del linfogranuloma venéreo y los cuadros genitales de
C. trachomatis.

Recientemente, varios estudios®'' han demostrado la utilidad de una dosis de 200 mg doxicilina hasta 72
hs posteriores a una relacion sexual sin preservativo, para prevenir ITS bacterianas, como Chlamydia, en
poblaciones con alta exposicion a las mismas (HSH y mujeres transgénero con varias parejas sexuales y
con antecedente de al menos una ITS en el dltimo ano). Si bien los resultados son prometedores y se ha
empezado a implementar en algunos paises, alin persisten ciertas preocupaciones como la posibilidad del
aumento de la resistencia antibiotica en N. gonorrhoeae, S. aureus y enterobacterias (Ver capitulo “Abordaje
integral de la infecciones de transmision sexual”).

C. trachomatis dispone de mdltiples mecanismos de evasion de la respuesta inmune y hasta el momento
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todos los intentos de desarrollar una vacuna para prevenir la infeccién no han dado adecuados resultados
de inmunogenicidad.*

El control y tratamiento de las embarazadas sintomaticas deberian contribuir a la disminucion de la
transmision vertical.

En el caso de individuos infectados, el cumplimiento del tratamiento antibidtico 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 mas pequenos que existen. Carecen de pared celular,
por lo cual no retienen los colorantes de la coloracion de Gram, y son resistentes a los antimicrobianos
activos sobre la misma (beta-lactamicos, glicopéptidos). El Mycoplasma genitalium (MG) pertenece a la clase
Mollicutes, familia Mycoplasmataceae, muchos de los cuales son colonizantes del tracto genital femenino y
masculino. Los Mycoplasmas considerados patégenos son: MG, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum y
Mycoplasma fermentans; el Mycoplasma penetrans es de patogenicidad dudosa.

Si bien la mayoria de las infecciones por MG cursan de manera asintomatica, existe asociacién inequivoca
entre MG y uretritis no gonocéccica (UNG) masculina, e incluso mayor fortaleza en la asociacion 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 carga general
de la enfermedad.'? En mujeres, se ha demostrado la asociacion entre MG y uretritis, cervicitis, endometritis,
enfermedad inflamatoria pélvica (EPI)%aborto espontaneo y parto prematuro e infertilidad femenina.

Datos recientes provenientes de un meta-analisis sugieren también asociacion con infertilidad masculina. ¢
Se ha observado asociacién entre uretritis por MG con balanitis/postitis.’

Existen evidencias, en mujeres viviendo con VIH no tratadas , que la co-infeccion con MG aumentaria el
riesgo de transmision del VIH, debido a un aumento de la carga viral plasmatica y mayor excrecion genital
del virus.®

Un metaanalisis reciente estima la prevalencia de MG en la poblacion general de 1,3% en paises desarrollados
y 3,9% en paises en vias de desarrollo. En cuanto a los subgrupos de alto riesgo, se estimé 0,9% en mujeres
embarazadas, 15.9% en trabajadoras sexuales’ y 6,5%,5%y 1% en recto, uretra y fauces respectivamente de HSH.'°

Los HSH usuarios de PrEP presentan con mayor frecuencia infeccion por MG y con alta frecuencia de
resistencia a macrolidos y quinolonas .'"'2

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

Siendo un microorganismo emergente, el desconocimiento, el subdiagnéstico de la infeccion por MG y
el establecimiento de terapias empiricas inadecuadas, ha generado en los uUltimos anos reportes de falla
de tratamiento y aumento a nivel mundial de aislamientos resistentes a los antimicrobianos empleados,
observandose tasas de resistencia a macroélidos y quinolonas que superan el 90% y el 30% respectivamente
en HSH, sobre todo en muestras rectales. '*'°

En Argentina, segiin datos extraidos del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud (SNVS) a partir de las
notificaciones de algunos laboratorios que realizan la deteccion de este patogeno, entre 2020 y 2023 el
estudio de casos ha sido progresivo (figura 1), si bien el periodo de pandemia COVID resulto en el descenso
de casos estudiados y de notificacion al SNVS. Para el afo 2023 se registra un porcentaje de positividad de
3,2% para ambos sexos (similar al periodo 2018-2019 reportado previamente), siendo los grupos etarios
mas afectados de 15-19,20-24 y 25-34 (figura 2).

Figura 1 Figura 2
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Respecto a la resistencia a macrélidos, el Laboratorio Nacional de Referencia para ITS (INEI-ANLIS
MALBRAN), reporté en un estudio retrospectivo 2013-2023, a partir de 134 extractos de ADN positivos
para MG de los cuales 90 lograron ser secuenciados (gen 23S ARNr), la presencia de mutaciones asociadas a
resistencia a macrolidos en 14/90 (15,6%), con mayor frecuencia en las posiciones A2059G (8/14),A2058G
(5/14) y A2058T (1/14).

Indicaciones para la deteccion en el laboratorio

Las indicaciones para realizar pruebas diagnosticas de laboratorio difieren entre las diferentes guias , sin
embargo existe consenso que deben solicitarse ante la presencia de los siguientes signos y/o sintomas

16-20

Signo-sintomatologia

* Signos y/o sintomas de uretritis en hombres ( sobre todo recurrentes )

e Cervicitis mucopurulenta (sobre todo recurrentes)

e Sangrado intermenstrual o post coital.

* Proctitis (sobre todo recurrentes)

e EPI (sobre todo recurrentes, habiéndose descartado Gonococo y Chlamydia)

e Orquiepididimitis recurrentes en hombres <50 afos o >50 afios con conductas de riesgo (HSH,
heterosexuales con multiples parejas sexuales) luego de decartar Gonococo

Factores de Riesgo 232
* Cualquiera de los sintomas previos en una pareja sexual (el objetivo fundamental es prevenir
reinfecciones en el paciente sintomatico).

* Contacto sexual con personas con infeccién por MG.
*  Procedimientos invasivos que atraviesen la barrera cervical.

* HSH (sobre todo bajo PrEP)

Dado que la mayoria de las infecciones del tracto genitourinario por M. genitalium son asintomaticas y muchos
pacientes la resolveran de manera espontanea, el tamizaje en pacientes asintomaticos no esta recomendado
actualmente, salvo en caso de contacto sexual con un caso sintomatico confirmado [I1I,B]. 2

Es necesario contar con informacion sobre la prevalencia de la infeccion por MG en las diferentes poblaciones
y tasas de resistencia regionales que permitan mejorar la toma de decisiones. _

Diagnéstico de Laboratorio

El diagnéstico 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 metodologia comercial aprobada recientemente
por la FDA (“Aptima Mg”’; Hologic Abbott Alinity; Roche’s Cobas Tv/Mg; etc.), muchos laboratorios
emplean métodos in-house o comerciales que, correctamente validados, son empleados actualmente en
el diagnostico.

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 Infecciosas - ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”) para la vigilancia de la resistencia a
Macroélidos.2¢3° [11,B]

187

N




31-35

Tipo de muestra

Si bien se pueden emplear las mismas muestras que para el diagnéstico molecular de Chlamydia trachomatis,
las muestras que presentan mayor sensibilidad para la deteccion de MG son:

Tipo de muestra GRADO

Primer chorro de orina e hisopado uretral en personas con pene iL,B

Hisopado endocervical / vaginal en personas con vagina i,B

Hisopado rectal

La muestra de semen no resulta de eleccion, dado que suele presentar inhibidores en los métodos
moleculares que pueden arrojar resultados falsos negativos.

No existen hasta el momento datos respecto de la mejor muestra en personas con cirugias de reasignacion
de sexo. En estos casos deberian considerarse los sintomas y practicas sexuales.

MANE)O DEL PACIENTE

Generalidades

Los pacientes deben recibir una explicacion detallada de las caracteristicas del cuadro, con especial énfasis
en las implicancias a largo plazo para su salud y la de su(s) pareja(s), en caso de no realizar el tratamiento
recomendado. Esto deberia ser reforzado con informacién escrita, clara y precisa.

Se debe aconsejar a los pacientes que se abstengan de mantener relaciones sexuales hasta que no hayan
completado el tratamiento; en pacientes con EPI, hasta 14 dias después del inicio del tratamiento y cuando
hayan desaparecido los sintomas.Recomendamos que se realice un test de cura (TDC) en todos los pacientes
a las 3 a 4 semanas de haber finalizado el tratamiento.

Los pacientes deben ser examinados para otras ITS, incluidas C. trachomatis, N. gonorrhoeae, sifilis,VIH,VHB,
VHAVHC y en mujeres T. vaginalis cuando se considere apropiado [111,B].

Indicaciones para la terapia [111,B]

* Deteccién de acido nucleico especifico de MG en muestra clinica.

* Parejas actuales de pacientes con MG positivos deben ser testeados para MG, en caso de no asistir para
la evaluacién y toma de muestra, deben ser tratados con mismo régimen administrado al paciente indice.

TRATAMIENTO

Pocas clases de antimicrobianos tienen actividad contra micoplasmas, incluyendo tetraciclinas, macrolidos y
fluoroquinolonas.

Si bien la administracion de azitromicina (AZM) en dosis Unicas de | gr logra la curacion de aproximadamente
el 85% de los casos de infecciones por MG sensibles a macrélidos, su uso se asocia a seleccion de resistencia
intra-tratamiento * y fallo del tratamiento, por lo que no se recomienda actualmente . '®37-3°

Aunque la doxiciclina (DOX) como monoterapia tiene poca eficacia y las tasas de erradicacion son bajas



(aproximadamente 30-40%), hay evidencia de que el tratamiento inicial con DOX seguido de un régimen
prolongado de AZM logra mayores tasas de curacion. Esto es bioldgicamente plausible ya que la DOX
reduce la carga bacteriana, y el riesgo de la emergencia de mutantes resistentes a macrélidos .34

La moxifloxacina (MOX) presenta en general una excelente eficacia, aunque la resistencia esta aumentando
en diversas partes del mundo.**2 En Argentina, carecemos de datos epidemioldgicos en cuanto a resistencia
a MOX;, sin embargo, las infecciones por MG que resultaron resistentes a AZM fueron tratadas exitosamente
con MOX.

El uso de MOX de primera linea en todos los casos de MG no es recomendado porque limita las opciones
terapéuticas futuras. -

Tratamientos recomendados (infecciones no complicadas) +-!

El tratamiento recomendado debe adaptarse de acuerdo a la poblacion afectada, y datos sobre aumento en
tasas de resistencia en poblaciones como:

- HSH

- Personas en programas de PrEP

0 MG Sensibles a macrélidos o con resistencia desconocida, en poblaciones con una esperada BAJA tasa de
resistencia a macrélidos

o DOX 100 mg c/12 hs durante 7 dias, seguidos de AZM | gr por via oral el primer dia
seguida de AZM 500 mg por via oral por dia desde el dia 2 al dia 4 (total : 2,5 gr ).[1IB] 6

o AZM 500 mg por via oral, el primer dia, seguido de 250 mg desde el dia 2 al dia 5 (IB)

0 MG con resistencia a macrélidos conocida o en poblaciones con una esperada ALTA tasa de resistencia a
macrélidos

o DOX 100 mg c/ 12 hs, durante 7 dias, seguidos de MOX 400 por via oral una vez al dia
durante 7 dias (IB) 6

o Moxifloxacina 400 mg cada 24 hs durante 7-10 dias ( IB)

0 Infeccion persistente por MG post tratamiento con AZM

o MOX 400 por via oral una vez al dia durante 7-10 dias (IB)

0 Infeccién persistente post tratamiento con AZM MOX
o Minociclina 100 mg c/12 hs, durante 14 dias (lIB) 6
o DOX 100 mg c/12hs, durante 14 dias (I1B)

Tratamiento de la infeccion urogenital complicada (EPI, orquiepididimitis)

Existen pocos estudios que examinen la eficacia del esquema de AZM extendida en el tratamiento de EPl y
orquiepididimitis causadas por MG.

Debe recordarse que los regimenes recomendados para EPI no son dtiles para MG .
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Los regimenes recomendados son:
o Doxiciclina 100 mg cada 12 hs durante 14 dias 6

o Moxifloxacina 400 mg por dia durante 14 dias .

Dada la necesidad de un tratamiento rapido y efectivo en los sindromes complejos de ITS, los pacientes con
infecciones confirmadas por MG, o que tienen una pareja con infeccion por MG deben recibir MOX en un
régimen de 400 mg por via oral una vez al dia durante 14 dias.>

CONSIDERACIONES DURANTE EL EMBARAZO

Las infecciones por MG durante el embarazo pueden estar asociadas con un aumento modesto en el riesgo
de aborto espontaneo y parto prematuro.*® El tratamiento recomendado en esta situacion es la AZM.**

En infecciones susceptibles a macrolidos, un curso de AZM de 5 dias es generalmente aceptable. La eleccion
de medicamentos para infecciones resistentes a macroélidos y el riesgo asociado del tratamiento con
los antibioticos disponibles puede superar el riesgo del resultado adverso del embarazo. Por lo tanto, el
tratamiento, especialmente en mujeres con infeccion por MG resistente a macrolidos puede posponerse
hasta luego del parto.>>>¢

Aunque se sabe poco sobre la transmision durante el parto, el recién nacido deberia ser observado por
signos de infeccion, principalmente conjuntivitis e infeccion del tracto respiratorio [111,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
macrolidos presente pretratamiento o al desarrollo de la misma durante el tratamiento en aquellos tratados
con AZM. [11,B] Dado que muchos pacientes pueden entrar en una etapa asintomatica post-tratamiento
pero con infeccion persistente, existe riesgo posterior de propagacion de la resistencia en la comunidad.
Las muestras para el TDC deben tomarse no antes de 3 semanas después del inicio del tratamiento. [Il,B].

Prevencion: al momento de la redaccién de este documento no se recomienda la administracion de
profilaxis post exposicion (PEP) con antibidticos como medida preventiva de infeccion por MG. En un
modelo matematico sobre el uso de DOXI preventivo se observé una proteccion de alrededor del 80%
en situaciones de alta adherencia.®® Estos datos pueden variar de acuerdo a la poblacion estudiada (HSH,
heterosexuales), prevalencia de resistencia a tetraciclinas de la region y frecuencia de exposicion a situaciones
de riesgo. Por lo que en el momento actual solo los métodos de barreras son aconsejables como medida
preventiva .
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INTRODUCCION

El virus Zika (ZIKV) es un arbovirus de la familia Flaviviridae, género Flavivirus, relacionado con otros
arbovirus como el dengue, fiebre amarilla, virus de la encefalitis japonesa y virus del Nilo Occidental. Es
un virus envuelto, con un genoma ARN no segmentado de cadena simple, y se reconocen dos genotipos:
Africano y Asiatico."? Se aislé por primera vez en 1947 en los bosques de Zika, Uganda, en un mono Rhesus
durante un estudio de fiebre amarilla. La infeccion en humanos se demostré serologicamente en 1952 en
Uganda y Tanzania, y en 1968 se aisl6 en muestras humanas en Nigeria. Se transmite por mosquitos del
género Aedes. Puede causar diversos cuadros clinicos, desde infeccion asintomatica hasta complicaciones
graves, que son formas poco frecuentes pero de alta morbimortalidad.

EPIDEMIOLOGIA

Desde su descubrimiento en 1947, solo se habian documentado casos humanos esporadicos en Africa,
India y el sureste de Asia. Sin embargo, desde el afno 2007, se han registrado sucesivos brotes epidémicos
constituyéndose en endémico en ciertas areas como Brasil.

Brotes epidémicos:
- En 2007, ocurrié el primer brote en la Isla de Yap, Micronesia, con 185 casos sospechosos.

- En octubre de 2013, un brote en Polinesia Francesa registré unos 10.000 casos, 70 graves con complicaciones
neuroldgicas y autoinmunes.?

- En febrero de 2014, se confirmé un caso en la Isla de Pascua, Chile y también hubo casos en Nueva
Caledonia e Islas Cook.

- En mayo de 2015, se reportd la introduccion en Brasil que provocé la mayor epidemia conocida con
formas clinicas no evidenciadas previamente, como malformaciones congénitas, que se expresaron como
“Sindrome Congénito por el virus de Zika” (SCVZ).3

- Durante 2015-2016, la epidemia se extendié por Sudamérica, América Central, el Caribe y hacia el norte
hasta Florida en los Estados Unidos. Para julio de 2017, mas de 700.000 casos confirmados y sospechosos
de la enfermedad por ZIKV habian sido reportados a la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) en
48 paises y territorios de las Américas.*

El | de febrero de 2016,el Comité de Emergencia de la Organizacién Mundial de la Salud declaré a la Infeccion
por virus Zika una Emergencia de Salud Publica Internacional (ESPII) bajo Reglamento Sanitario Internacional
(RSI 2005), a partir de una posible asociacion entre la microcefalia y otros trastornos neurologicos.’

Situacion en Argentina:

En 2016 se notificd el primer caso de transmision local de virus Zika por via sexual en la provincia
de Cordoba, y posteriormente tuvo lugar el primer brote de transmision vectorial registrado, en la
provincia de Tucuman, con 25 casos. En el mismo afo, el Laboratorio de Referencia Nacional de Dengue y
Otros arbovirus del INEVH “Julio Maiztegui” notificé el primer caso confirmado de sindrome congénito
asociado a la infeccion por el virus del Zika en Argentina, correspondiente a un nino nacido en la provincia
de Tucuman.®

Durante 2017, se registraron brotes en Ingeniero Juarez en Formosa (16 casos); Embarcacion, Tartagal y
Mosconi en Salta (189 casos) y El Sauzalito en Chaco (46 casos), y se diagnosticaron 2 casos de sindrome
congénito de origen autoctono y 3 casos de origen importado.’

En el ano 2018, se registraron 57 casos positivos para Zika sin antecedente de viaje en la provincia de Salta



en los departamentos de Gral. San Martin (29 casos) y Oran (25 casos), y en Salta capital (2 casos probables
aislados); y en la provincia de Buenos Aires, partido de La Matanza (| caso).?

Durante el afio 2019, en la provincia de Salta se registraron 2 casos probables de infeccién por virus Zika.?

Situacion regional:

De acuerdo con los datos de la Plataforma de Informacion de Salud para las Américas (PLISA) de la
Organizacién Panamericana de Salud, hasta la ultima semana del afio 2023 se reportaron 55813 casos de
infecciones por virus Zika en la region de América, de los cuales 54116 se concentraron en la region del
Cono sur (Brasil), 1032 en la subregion Andina (Bolivia, Colombia, Pert yVenezuela) y 619 en Centroamérica
y México (Belice, El Salvador y Guatemala como paises con mayor reporte). Se confirmaron 6288 casos.

Durante el 2024, hasta mediados de junio se reportaron 24582 casos en América, de los cuales 24172 se
reportaron en Brasil, Bolivia reporto 168, Colombia 66, El Salvador 46, Guatemala 31 y los restantes casos
en otros paises de Centroamérica y Caribe. '°

Paises y territorios con transmision actual o pasada de Virus Zika
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ViAS DE TRANSMISION

La forma principal de transmisién del virus es vectorial a través de mosquitos infectados del género
Aedes: Aedes aegypti y Aedes albopictus.

También se puede transmitir por otras vias como: sexual por relaciones sexuales sin proteccion
(sexo vaginal, anal y oral), materno-fetal, transfusion de hemoderivados, trasplante de
organos y accidentes de laboratorio.''"®

EIARN del virus Zika se ha detectado en sangre, orina, semen, saliva, secreciones del tracto genital femenino,
liquido cefalorraquideo, liquido amnidtico y leche materna.'¢?!

La infeccion por el virus Zika durante el embarazo representa un riesgo para el feto por lo cual, la prevencion
de la transmision sexual durante el mismo, puede reducir el riesgo de infeccion materna y el sindrome
congénito de Zika. Hasta el momento no hay datos publicados que relacionen definitivamente la infeccién
por el virus Zika durante la concepcion y la aparicion de infeccion congénita.?
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los infectados son asintomaticos o subclinicos. En los sintomaticos (menos del 20%) las
manifestaciones clinicas aparecen de 3 a |2 dias después de la infeccion e incluyen fiebre baja (eventualmente
puede no estar presente) mialgias, artralgias, exantema maculopapular pruriginoso, cefalea, hiperemia
conjuntival y astenia. Menos frecuentemente, odinofagia, tos seca y alteraciones gastrointestinales,
principalmente vomitos.? La recuperacion suele ser en el lapso de una semana.

Las complicaciones neuroldgicas pueden aparecer durante o después de la fase aguda. El sindrome de Guillain-
Barré (SGB) es la complicacion neuroldgica mas frecuente, ya sea en su forma clasica o en algunas de sus variantes
(ejemplo Sindrome de Miller-Fisher).?? Otras formas de presentacion neuroldgica son:encefalitis,meningoencefalitis,
cerebelitis, encefalomielitis aguda diseminada, mielopatia inflamatoria, alteraciones de nervios craneales, sintomas
neuropsiquiatricos y cognitivos.? No se han observado alteraciones hemodinamicas graves como en el dengue.

Embarazo y malformaciones congénitas: En las mujeres embarazadas las manifestaciones clinicas no difieren
de las que se presentan en la poblacion general pero puede haber transmision del virus al feto durante
la gestacion o el parto y causar malformaciones congénitas, incluyendo microcefalia y otras alteraciones
neuroldgicas graves.”” Las malformaciones congénitas resultantes de la infeccion por el virus del Zika se
han caracterizado como un sindrome congénito que comprende la presencia de microcefalia (definida por
una circunferencia occipitofrontal por debajo de 2 desviaciones estandar de la media de la poblacion de
referencia seglin edad y sexo) y otras alteraciones neurologicas graves como desproporcion craneofacial,
espasticidad, convulsiones, disfuncién del tronco cerebral y alteraciones oculares; con el consiguiente retraso
mental y presencia de discapacidades. Estos trastornos se correlacionan con la presencia de calcificaciones,
alteraciones corticales y ventriculomegalia en los estudios de neuroimagenes. El virus Zika se ha identificado
en el liquido cefalorraquideo y suero de recién nacidos con microcefalia.>?¢

El mayor riesgo de secuelas fetales graves o en el recién nacido parecen estar relacionadas con la infeccion
en el primer o segundo trimestre del embarazo, pero también se producen secuelas fetales y neonatales
graves con la infeccion durante el Ultimo trimestre. Ademas, se ha notificado un aumento del niumero de
abortos espontaneos y muertes fetales.”

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la infeccion por virus Zika puede realizarse por métodos directos (virologicos) o indirectos (serologicos)
y la eleccion de la metodologia dependera del tiempo de evolucion del cuadro al momento de la toma de muestra,
considerando duracién de la viremia, tipo de muestra y excrecion de virus y el inicio de la respuesta inmune.

INDICACIONES PARA EL DIAGNOSTICO SEGUN DIiA DE INICIO DE SINTOMAS

0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Orina
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(Real-Time RT-PCR)
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......................... Diagnostico Serologico
(ELISA IgM)

Fuente: OPS-OMS. Guia para la vigilancia de la enfermedad por el virus Zika y sus complicaciones. 2016/



El diagnéstico virolégico por técnicas moleculares puede realizarse en muestras de suero tomadas hasta
el séptimo dia del inicio de los sintomas, o en orina desde el dia 5 al 15. Dado que la enfermedad por virus
Zika suele ser leve, los sintomas iniciales pueden pasar desapercibidos lo cual disminuye la oportunidad para
la toma de la muestra. El diagnostico serologico se puede efectuar en muestras de suero a partir del quinto
dia del inicio de sintomas."?

El diagnodstico de laboratorio es complejo, ya que algunas de las pruebas utilizadas habitualmente pueden
dar reacciones cruzadas entre distintos flavivirus como virus Dengue, virus Fiebre amarilla (incluyendo virus
vacunal), virus West Nile (WNYV) y virus de la Encefalitis de Saint Louis (SLEV). Las pruebas para deteccion
del genoma de los virus Dengue, Zika y Chikungunya pueden realizarse en forma secuencial o en paralelo
(PCR Multiplex), dependiendo de los métodos disponibles en el laboratorio. La secuencia de realizacién
de estudios y su interpretacion se establecera en funcion del contexto epidemioldgico de los arbovirus
circulantes y de la presentacion clinica.”®

Diagnostico en embarazadas

En aquellas mujeres gestantes con sospecha de infeccion por virus Zika (antecedente de exposicion de
la embarazada o su pareja sexual, sintomas consistentes con infeccidon o imagenes ecograficas fetales
compatibles) los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) recomiendan utilizar el
siguiente algoritmo de diagnodstico de laboratorio:

Muestra de
plasma <12
semznes luego
de FI5!

Reslizar PCR? y
serologia pers
Zika y dengug®

FCR negativa

o o para dengue y PCR y serologia
Fgg giﬂi FCH;[E{E:: £ Tika &lgM negstives pars
PRI P positiva pars dengue y Iika

dengue o Ziks

Sin evidencia de

In;ﬁ? rﬂ fjgfa Infeccion sguds E:?;T:ngrﬂ _infemkjn par
dengue porvins Zika Tika virus d;zfueym

PNRT para
dengue =10y
PNRT para Ziks
=10

Sin evidencia de
infeccion por
wirus dengueyfo
Tiks

PNRT =10 para
Zika y <10 para
dengue

PNRT =10 para
dengue y Zika

PNRT <10 para
dengue y Zika

Infeccion por
virug del dengue

Infeccion par
virus Zika

Infeccion par
Flavivirus

1. FIS: fecha de inicio de sintomas
2. PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

La PCR, deteccion de anticuerpos IgM, y prueba de neutralizacién por reduccién en placas (PRNT por sus siglas en
inglés), deben realizarse en suero. Algunas PCR pueden ser redlizadas en sangre enteraq, liquido cefalorraquideo
(LCR) u orina, y algunas determinaciones de anticuerpos IgM en sangre entera o LCR. La PCR para dengue no
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necesita ser realizada en muestras tomadas luego de 7 dias de FIS. Algunos laboratorios pueden elegir realizar
pruebas de deteccion de proteina no estructural | (NSI) en vez de PCR.

Interpretacion de resultados: los anticuerpos IgM pueden detectarse en plasma durante meses luego de la infeccion
por lo que el tiempo exacto de infeccién no puede determinarse. La epidemiologia local en relacién a los virus
circulantes en el lugar de exposicién y los hallazgos clinicos deben ser considerados al momento de interpretar
los resultados de las pruebas serolégicas.

Algoritmo adaptado de: Sharp TM, Fischer M, Mufioz-Jorddn JL, et al. Dengue and Zika Virus Diagnostic Testing
for Patients with a Clinically Compatible lllness and Risk for Infection with Both Viruses. MMWR Recomm Rep
2019;68(No.RR-1):1-10.

Otros métodos diagnosticos:

Ecografias prenatales: se recomiendan en todas las embarazadas con diagnodstico confirmado para la bisqueda
de patologia asociada a la infeccion por el virus Zika.Aquellas embarazadas con sospecha de infeccion, pero
sin diagnostico de laboratorio, deben ser evaluadas seglin controles obstétricos habituales. El hallazgo de

. . o o P o
patologia fetal estructural por ecografia presenta una sensibilidad del 49% y una especificidad del 68% para
la asociacion con resultados neonatales adversos.

Puncion de liquido amnidtico: la realizacion de PCR en liquido amnidtico para el diagnostico prenatal puede
ser realizada luego de las semanas 18 a 21 de gestacion, teniendo en cuenta que un resultado negativo no
lo descarta.

Estudio anatomopatologico y viroloégico de la placenta y cordon umbilical: se recomienda en todas las
pacientes con diagnostico positivo o inconcluso de infeccidn por virus Zika en el embarazo ya que se estima

que la tasa de transmision vertical es del 65%.
Se desaconseja la realizacion 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 concepcion de la infeccion por Zika.

MANE)O DE CASOS

No existe vacuna disponible ni tratamiento antiviral especifico.El tratamiento es fundamentalmente sintomatico,
con indicacién de reposo y antipiréticos como paracetamol. Debe evaluarse el estado de hidratacion del
paciente y administrar la terapia de rehidratacién adecuada. No es aconsejable el uso de aspirina.?®

Es crucial prevenir la picadura de mosquitos durante la fase virémica.

Sindrome de Guillain-Barré: Se requiere una evaluacion neuroldgica detallada y pruebas complementarias. El
tratamiento incluye plasmaféresis o inmunoglobulina endovenosa dentro de las dos primeras semanas de sintomas.

MEDIDAS DE PREVENCION

Medidas de prevencién generales %°

Las medidas de prevencion general consisten en eliminar los criaderos de mosquitos Aedes aegypti y evitar
las picaduras de estos y ademas, por ser una enfermedad de transmision sexual es necesario el uso
de preservativo en todas las relaciones sexuales con riesgo.



Para promover la disminucion de la transmision vectorial se deben:

* Eliminar todos los recipientes en desuso que puedan acumular agua (como latas, botellas,
neumaticos).

* Dar vuelta los objetos que se encuentran en el exterior y pueden acumular agua cuando llueve
(baldes, palanganas, tambores).

* Cambiar el agua de bebederos de animales, colectores de desagiies 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.

* Rellenar los floreros y portamacetas con arena hiumeda.

* Mantener los patios limpios y ordenados y los jardines desmalezados.
* Limpiar canaletas y desaglies de lluvia de los techos.

* Tapar los tanques y recipientes que se usan para recolectar agua.

También es importante prevenir las picaduras de mosquitos:

* Usar siempre repelentes de acuerdo con las recomendaciones sobre concentracién e intervalo
de aplicacién.

* Utilizar ropa clara que cubra los brazos y las piernas.

* Colocar mosquiteros en puertas y ventanas, y cuando sea posible usar ventiladores o aire
acondicionado en las habitaciones.

* Proteger cunas y cochecitos de bebés con telas mosquiteras.

Prevencién de transmisién sexual

Recomendaciones para el asesoramiento previo a la concepcion y durante el embarazo,y medidas de prevencién
de la transmision sexual del virus Zika entre personas con posible exposicion al virus del Zika. (*)

(Niveles de evidencia y fuerza de recomendacion segin GRADE)

I. Areas CON transmision continua del virus Zika

I.] Recomendaciones para mujeres y hombres sexualmente activos

(@) Todas las mujeres y hombres con infeccion por el virus del Zika y sus parejas sexuales, particularmente

las mujeres embarazadas, deben recibir informacion sobre los riesgos de transmision sexual del virus del
Zika (recomendacién fuerte, muy baja certeza de la evidencia).

(b) A todas las mujeres y hombres se les debe ofrecer una gama completa de anticonceptivos y se les debe
aconsejar que puedan tomar una decision informada sobre si prevenir el embarazo y cuando evitarlo para
evitar posibles resultados adversos de la infeccion por el virus del Zika durante el embarazo (recomendacion
fuerte, recomendacién de mejores prdcticas).

() Se debe informar a los hombres sobre el posible riesgo de transmisién 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 sexual durante ese periodo para prevenir la infeccion por
el virus del Zika por transmision sexual (recomendacién condicional, baja certeza de evidencia).
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(d) Se debe informar a las mujeres sobre el posible riesgo 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

correcto y constante de condones o abstinencia sexual durante ese periodo para prevenir la infeccion por
el virus del Zika por transmision sexual (recomendacién condicional, muy baja certeza de evidencia).

|.2 Recomendaciones para mujeres o parejas que planean concebir o tener relaciones
sexuales que podrian dar lugar a la concepcién

(@) Las mujeres que han tenido relaciones sexuales que podrian dar lugar a la concepcidon y no desean
quedar embarazadas debido a preocupaciones por la infeccion por el virus del Zika deben tener acceso

inmediato a servicios de asesoramiento y a anticonceptivos de emergencia (mejores prdcticas).

(b) Las mujeres deben recibir informacion sobre el posible riesgo de transmision vertical del virus Zika al
feto. Las mujeres deben evitar las relaciones sexuales que podrian dar lugar a la concepcion durante 2 meses
después de una infeccion conocida o presunta, para asegurarse de que una posible infeccion por el virus del
Zika haya desaparecido antes de quedar embarazada (recomendacion fuerte, muy baja certeza de la evidencia).

(©) Las parejas sexuales masculinas deben recibir informacion sobre el posible riesgo de transmision sexual
del virus del Zika durante los 3 meses posteriores a la infeccion conocida o presunta. Los hombres deben

usar condones de manera correcta y constante o abstenerse de tener 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 transmision locales actuales y proyectadas del virus del Zika, se debe
informar a las mujeres o parejas que planean concebir acerca de la opcién de retrasar la concepcién hasta
que el riesgo de infeccion por el virus del Zika en el area local haya disminuido sustancialmente, de acuerdo
con las normas locales. (recomendacién condicional, muy baja certeza de evidencia).

.3 Recomendaciones para mujeres embarazadas y sus parejas sexuales

(@) 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 infeccion por el virus
del Zika a través de la transmision sexual y los posibles resultados adversos de la infeccion por el virus del
Zika durante el embarazo (recomendacion fuerte, muy baja certeza de la evidencia).

e

2. Areas SIN transmision continua del virus del Zika ersonas QUE VIAJAN hacia o desde dreas con
transmision continua

2.| Recomendaciones para todas las mujeres y hombres sexualmente activos que regresan
de las dreas con transmisién continua del virus del Zika

(@) Todas las mujeres y hombres que viajan o regresan de areas con transmision continua del virus del Zika,
y sus parejas sexuales, particularmente las mujeres embarazadas, deben recibir informacién sobre el riesgo
de transmision sexual del virus Zika (recomendacién fuerte, muy baja certeza de evidencia)

(b) A todas las mujeres y hombres que viajan o regresan de areas con transmision continua del virus

del Zika se les debe ofrecer una gama completa de anticonceptivos y se les debe aconsejar para que

puedan tomar una decision informada sobre si prevenir el embarazo y cuando evitarlo para evitar posibles
resultados adversos de la infeccion por el virus del Zika durante el embarazo (recomendacién fuerte, muy baja

certeza de evidencia).

(€) Los hombres que regresan de areas con transmisioén continua del virus 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 prevenir la infeccion por el virus del Zika a
través de la transmision sexual (recomendacién fuerte, baja certeza de la evidencia).



(d) Las mujeres que regresan de areas con transmision continua del virus del Zika y sus parejas sexuales
deben usar condones correcta y consistentemente o abstenerse de tener relaciones sexuales durante al
menos 2 meses después de la ultima exposicion posible para prevenir la infeccion por el virus del Zika a
través de la transmision sexual (recomendacion fuerte, muy baja certeza de la evidencia).

2.2 Recomendaciones para mujeres o parejas que planean concebir o tener relaciones
sexuales que podrian resultar en la concepcidon y el regreso de dreas con transmision

continua del virus del Zika

(@) Las mujeres que regresan de areas 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 areas con transmision continua del virus del Zika
deben usar condones de manera correcta y constante o abstenerse de tener relaciones sexuales durante
al menos 3 meses después de la ultima exposicion posible para prevenir la infeccion por el virus del Zika
a través de la transmision sexual y reducir el riesgo de concepcion (recomendacion fuerte, baja certeza de
evidencia).

2.3 Recomendaciones para mujeres embarazadas y sus parejas sexuales que viajan o
regresan de dreas con transmision continua del virus del Zika

(@) Las mujeres embarazadas y sus parejas sexuales deben usar condones correcta y consistentemente
o abstenerse de tener relaciones sexuales durante todo el embarazo si la pareja sexual regresa de areas
con transmision continua del virus del Zika. Esta recomendacion tiene como objetivo prevenir la infeccion
por transmision sexual del virus Zika y los posibles resultados adversos sobre el embarazo y el feto
(recomendacién fuerte, muy baja certeza de evidencia).

(b)Las mujeres embarazadas deberian considerar retrasar los viajes no esenciales a
areas con transmision continua del virus del Zika (recomendacion condicional, muy baja certeza
de evidencia).

(*) Modificado de CDC y OMS.%03!
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Capitulo 18

ABUSO SEXUAL Y
VIOLACION

Avutores:
Cristina Freuler, Vanesa Roldan,
David Gimenez Pared.



DEFINICIONES

El abuso sexual incluye distintos tipos de acercamientos sexuales inapropiados por la incapacidad de la
victima para dar su consentimiento, debido a su edad o estar bajo coercién. En el 90% de los casos el
abusador es conocido de la victima que abusa de su confianza y de su afecto. Es mas frecuente durante la
infancia, muchas veces sin uso de fuerza fisica. Suele ser un proceso croénico, de larga data.

La violacién o ataque sexual es un evento inesperado, en general Unico, violento e impredecible. El agresor
suele ser un desconocido. Se define como el acceso carnal (vaginal, anal o bucofaringeo) por medio de la
fuerza o de amenazas sin consentimiento de la otra persona. La violacién suele producir lesiones fisicas y
puede, a veces, poner en peligro la vida del agredido.

ABORDAJE DE LA PERSONA VICTIMA DE ABUSO O VIOLACION

Ante un hecho de esta indole corresponde un enfoque multidisciplinario:

* Infectologia

* Ginecologia (de corresponder)
* Psiquiatria

* Legal

En ninglin caso se le debe exigir al paciente que realice la denuncia a las autoridades como requisito para su atencion.

A fin de reducir la angustia del paciente y su revictimizacion, el nimero de entrevistas y de entrevistadores
deberia ser el minimo. Una estrategia posible es realizar la entrevista con el primer profesional con el que se
contacta, que es habitualmente del servicio de emergencias, pero también puede ocurrir que sea un clinico,
un pediatra, un infectélogo o un ginecologo. Salvo en el Ultimo caso, es razonable no realizar examen fisico
y dejar este procedimiento en manos del especialista quien tomara las muestras correspondientes para el
estudio de las ITS (infecciones de transmision sexual) y legales si correspondiere.

Ofrecer siempre apoyo psicologico.

ENFOQUE DE iINDOLE INFECTOLOGICO

1) ESTUDIOS ETIOLOGICOS: (Ver “Recomendaciones de manejo de las ITS en Pediatria”)

Tabla |:Agentes etiologicos

Microorganismo MATERIAL | TECNICA
Virus herpes simple (HSV) lesién IFI

Virus VIH ELISA 4° generacion
Hepatitis B HBsAg, HBsAc (dependiendo vacunacion previa o no)
Hepatitis C sangre ELISA

VDRL cuantitativa(de ser positiva, confirmacion

Treponema pallidum con prueba treponémica)

Bacterias

N .gonorrhoeae
Chlamydia

hisopado* | Ver tabla 2

*la decision sobre qué sitios se estudiarin dependera del posible contacto de cada uno de ellos con fluidos corporales.
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Tabla 2: Sitios a hisopar

Fauces Vagina Cérvix*/Uretra Anorectal
Cultivo Si No Si Si
Gonococo
PCR No Si Si No
Chlamydia Cultivo No No Si Si
trachomatis
cT PCR No Si Si No
Trichomonas vaginalis y/o Vaginosis ,
) No Si No No
bacteriana
Candida spp No Si No No
VIH, HBYV, sifilis No No No No

* no se recomienda muestra de cérvix en nifias prepuberes?

Ver Anexo |:Instructivo de toma de muestras en ninas y adolescentes sin actividad sexual.

2) ESTUDIOS SEROLOGICOS

Se debe tener en cuenta que, los test seroldgicos que se solicitan al ingreso indicados en laTabla |, reflejan
exposicion previa a ITS y no son expresion de la exposicién actual, por lo cual deberan ser repetidos en los
controles.

Mas alla de estos estudios, considerar la posibilidad de utilizar la muestra para deteccion de subunidad beta
de gonadotrofina corionica humana (GCH) en pacientes postmenarquicas para diagnéstico de embarazo
preexistente. En caso de sospecha de intoxicacion por drogas solicitar su deteccion en orina.

3) TRATAMIENTO y PROFILAXIS

A) Profilaxis antibacteriana y antiparasitaria

La prevalencia de Gonococo y Chlamydia en ninos victimas de abuso sexual es baja (0.7-3.7%). Por lo
tanto para T. pallidum, Chlamydia, Gonococo y Trichomonas la conducta es terapéutica, es decir sélo
ante diagnostico de infeccion. (Ver “Consideraciones en pediatria”).

En los pacientes post puberales y en los adultos se justifica iniciar profilaxis dentro de las 72 horas de
un episodio debido al mayor riesgo de enfermedad inflamatoria pelviana.Antes de iniciar profilaxis, se
deben tomar las muestras correspondientes.

ESQUEMA SUGERIDO

Adulto o nifio > 45 kg Nifio < 45 kg

Ceftriaxona 500 mg (Unica dosis) IM (puede
administrarse hasta | gr.)
Alternativa: cefixima 800 mgVO (unica dosis)

azitromicin | gr VO (dnica dosis) Ceftriaxona 125 mg IM (Unica dosis) + azitromicina
& 20 mg/kgVO (maximo | gr) + metronidazol 15 mg/
° kg/dia en 3 dosis VO por 7 dias
doxiciclina 100 mg /12 Horas por 7 dias & P
+

metronidazol 2 gr VO (dosis Unica)
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B) Profilaxis post exposicion (PPE) contra el VIH:

Las caracteristicas de un violador lo ubican entre las personas con alto riesgo de ser persona de tener
VIH, y debe ser considerado como tal, salvo que existiera la posibilidad de estudiarlo. La situacién
es esporadica, por lo tanto si ha habido penetracion y/o eyaculacion, se indicara profilaxis siempre,
recordando que la relacion es en general traumatica, pudiendo provocar laceraciones y heridas que
aumentan la posibilidad del contagio.

En caso de abuso, siendo éste un proceso habitualmente de larga data con un perpetrador conocido,
la victima puede tener una infeccion previa, se recomienda estudiar a ambos para evaluar la necesidad
de PPE;aunque de no ser factible se sugiere iniciar el protocolo hasta obtener las serologias negativas.

La PPE es una urgencia infectologica y debe iniciarse dentro de las 2 horas y hasta un maximo de 72
horas de la exposicion. Si la fuente resulta negativa mediante ELISA de 4ta generacion (sin duda sobre
la posibilidad de periodo ventana) se suspende en ese momento. Caso contrario se mantiene por 4

semanas.?
Adulto o nifo > 35 kg
(que pueda tragar comprimidos)
Tenofovir (TDF) 300 mg /emtricitabina (FTC) 200 mg: | comprimido/dia
o
Tenofovir (TDF) 300 mg / lamivudina (3TC) 300 mg: | comprimido/dia.
MAS
Dolutegravir (DTG) 50 mg:
| comprimido/dia
o
Darunavir (DRV) 800 mg / ritonavir 100 mg: | comprimido /dia
o
Raltegravir (RAL) 400 mg (I comp c/12 Hs)
Edad Esquema preferido Esquema alternativo
0-4 semanas AZT/3TC + RAL

4 semanas - 3 afhos | AZT/3TC + DTG (si mas de | AZT/3TC + RAL
20 kg | comp de 50 mg/dia)

3 -6 anos AZT/3TC o TDF/3TC + DTG | AZT/3TC o TDF/XTC + RAL

6- 12 aios AZT/3TC o TDF/3TC + DTG | TDF/XTC +

DRV/r (800/100 mg por dia si mas de 40 kg) o RAL
mayor de 12 afos TDF/XTC + DTG TDF/XTC +

DRV/r (800/100 mg por dia si mas de 40 kg) o RAL

Raltegravir (RAL), Dolutegravir (DTG), Darunavir/ritonavir (DRV/r)




C) Profilaxis frente a hepatitis B:

La profilaxis para HBV demostro ser eficaz hasta los primeros 7 dias post exposicion, 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 serologia para adoptar una conducta.

- Antecedente de vacunacién completa: con HBs Ac >10 mUI/mL no es necesario tomar conducta
activa.

- Antecedente de vacunacion incompleta: completar esquema de vacunacion contra HBV.
- Sin antecedentes de vacunacion: Iniciar esquema de vacunacién contra HBV

La inmunoglobulina se indicara en caso de certeza de que el agresor presente HBsAg reactivo y que el
paciente no tenga el esquema de vacunacion completo.

D) Profilaxis antitetanica:

La indicacion estara condicionada a la existencia de lesiones traumaticas; sin embargo debe considerarse
la oportunidad para iniciar o completar esquemas incompletos. Se debera ofrecer una dosis de refuerzo
si hubieran pasado mas de 10 afos de la ultima aplicacion.

E) Anticoncepcion Hormonal de Emergencia (AHE)”:

Es necesario brindar anticoncepcion de emergencia como atencién inmediata a personas con capacidad
de gestar que hayan sido victimas de abuso sexual. El método mas utilizado es la AHE, que debe ofrecerse
hasta 5 dias después de la violacion. Su ingesta tiene una eficacia superior al 95% dentro de las primeras
[2 horas. Pasadas entre 48 y 72 horas, la efectividad disminuye al 58%, aunque puede tomarse hasta
dentro de las 120 horas. La droga recomendada, ampliamente distribuida en los centros de salud publicos
y privados, es levonorgestrel en comprimidos con una dosis total de |,5 mg (o dos comprimidos de 0,75
mg tomados conjuntamente o separados cada |2 horas).

4) SEGUIMIENTO

Semana 2 Hemograma, funcion renal y hepatograma (si se iniciéd TARV para control del mismo)
Serologia VIH (ELISA de 4* generacion)
VDRL cuantitativa
Semana 6
HCV (carga viral)®si no hubiera disponibilidad, control de anticuerpos en mes 3y 6
HBsAg (si no estaba vacunado previamente)
Serologia VIH (ELISA de 4* generacién)?
Semana 12
. HBcAc y HBsAg (si no estaba vacunado)
(3° mes)
HCV Ac
HBcAc y HBsAg (si no estaba vacunado)
HBsAc (para evaluar respuesta a la vacuna)
Semana 24
HCV Ac
(6° mes) . o , : .
SerologiaVIH (en caso de ELISA de 3° generacion o si el paciente hubiera seroconvertido
para HCV)

Una violacion tiene un riesgo de embarazo de aproximadamente el 5%.” Ante ausencia de menstruacion se
repetira la Subunidad Beta de GCH entre la 2° y 6° semana.
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CONSIDERACIONES EN PEDIATRIA Y ADOLESCENCIA

ENTREVISTA

Evitar el estilo interrogativo o confrontativo. Aclarar que lo que esta sucediendo 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 momento 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 factores: el tipo de exposicion
(tipo y frecuencia del contacto fisico), la presencia de signos/sintomas genitales, 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 nifos prepuberes es importante tener en cuenta el periodo de incubacion de los diversos patégenos
para decidir el momento de toma de muestras para diagnostico de ITS después de un evento agudo. Las
pruebas para gonorrea, Chamydia, tricomonas y vaginosis bacteriana se deben realizar 2 semanas después
del incidente, siempre que el paciente no haya recibido tratamiento profilactico en el momento del
mismo.'?

La toma de muestras sera realizada por ginecologia, clinica o pediatria segiin corresponda al caso. Siempre
tener en cuenta la toma de consentimiento.'® En menores de 8 anos consciente un adulto, de 8 a |3 anos
asiente el nino con ayuda o presencia de un adulto, desde los |3 afos en adelante, el consentimiento lo da
el adolescente. Puede y debe ser atendido, sin esperar la intervencion de un adulto, sobre todo en estas
situaciones donde es imprescindible optimizar los tiempos para el inicio de profilaxis ARV en caso que
corresponda.

En ninos y en adolescentes bajo ciertas circunstancias, los cultivos positivos para Neisseria gonorrhoeae
y/o la serologia positiva para sifilis o VIH (descartada la transmision vertical) se consideran indicativos de
abuso.

La PPE debe considerarse y recomendarse en casos de penetracion genital o anal,ya sea con o sin eyaculacion
conocida, especialmente si hubo trauma o si el paciente presenta una infeccion genital conocida. Ademas, es
crucial los riesgos y beneficios de la PPE, recomendando su inicio inmediato o hasta las 72 horas después
de la agresion. Esto se basa en varios factores que pueden indicar un mayor riesgo de infeccion porVIH en
ninos, ninas o adolescentes después de una agresion sexual aguda, tales como:

* Mdltiples perpetradores,

* Perpetrador(es) positivos(s) para infeccion por VIH,

* Alta prevalencia de infeccion porVIH en el area geografica donde ocurrio la agresion sexual,
* Perpetrador con lesion genital.

A su vez, el CDC recomienda las siguientes acciones inmediatamente después de una agresion sexual e
inicio de la PPE:

* Evaluar el riesgo de infeccién porVIH en el presunto agresor,
* Consultar con un especialista el tratamiento antirretroviral 6ptimo,
* Evaluar los riesgos de toxicidad,

* Proporcionar una cantidad suficiente de medicacién hasta su evaluacion médica de tolerancia
medicamentosa."



ASPECTOS LEGALES

En menores de edad (I8 anos) los delitos contra la integridad sexual no son de instancia privada sino
publica (denuncia por parte de la victima, representantes legales o tutores). Cualquier persona que tome
conocimiento tiene responsabilidad de realizar la denuncia; no hace falta presentar pruebas, alcanza con la
sospecha de abuso fundada. El sistema de administracion de justicia iniciara acciones penales de oficio.

Evaluar el riesgo de exposicion a violencia en el medio familiar y arbitrar medidas de proteccion (internacion)
asi como activar los mecanismos legales de proteccion comunicandose con el Consejo de Derechos de
NNyA (Art.9, Ley 26.061).

ANEXO |

TOMA DE MUESTRAS EN NINAS Y ADOLESCENTES SIN ACTIVIDAD SEXUAL

I. SECRECION VAGINAL

a. Hisopado vaginal con hisopo de dacrén, rayon o fibras de nylon en tubo con medio de transporte
en gel (Amies con carbon 6 Stuart o Thayer Martin (TM) segln disponibilidad) para busqueda de
Trichomonas y Neisseria gonorrhoeae y Cary Blair para gérmenes comunes.

b. Hisopodedacron orayon entubo seco para la busqueda de Chlamydia trachomatis. ver consideraciones
en Capitulo Infecciones por Clamidia.

2. HISOPADO ANAL

a. Introducir el hisopo 2 a 3 cm dentro del canal anal y rotar durante 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 carbén 6 Stuart o Tayer Martin (TM)
segun disponibilidad) para la busqueda de Neisseria gonorrhoeae.

b. Tomar una segunda muestra con un hisopo de dacrén o rayon y colocarlo en un tubo seco para la
busqueda de Chlamydia trachomatis.

3. HISOPADO DE CAVIDAD ORAL

a. Hisopar vigorosamente area tonsilar y faringe y colocar en tubo con medio de transporte en gel
(Amies con carbon 6 Stuart o Tayer Martin (TM) segln disponibilidad) para busqueda de Neisseria
gonorrhoeae.

b. Tomar una segunda muestra con hisopo de dacrén o rayon en tubo seco para la bisqueda de
Chlamydia trachomatis.

4. HISOPADO URETRAL (en presencia de secrecion en uretra)

a. Introducir el hisopo en la uretra, rotar suavemente 10 a 30 segundos para permitir la absorcion de
los microorganismos. Introducirlo en un medio de transporte en gel (Amies con carbon 6 Stuart o
Tayer Martin (TM) segun disponibilidad) para la busqueda de Neisseria gonorrhoeae. (Puede utilizarse
hisopo fino con mango metalico)
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b. Tomar una segunda muestra con un hisopo de dacrén o rayon introduciendo el hisopo un minimo
de 2 cm y hasta 4 cm en la uretra, rotarlo durante 10 segundos y mantenerlo 2 segundos mas en
el sitio. Luego se lo retira rotando suavemente y colocarlo en un tubo seco para la busqueda de
Chlamydia trachomatis.

No se aceptan hisopos de algodén o con palillo de madera para la toma de muestras para deteccion de
Chlamydia.

Enviar las muestras inmediatamente al laboratorio por personal de salud (no debera ser transportada por
el paciente/familiar) acompanadas de orden médica.
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INFECCION POR NEISSERIA GONORRHOEAE

Neisseria gonorrhoeae es un diplococo gramnegativo, de transmisién interhumana exclusiva por via sexual o
vertical a través de exudados y secreciones de superficies mucosas infectadas. En pediatria, las infecciones
gonococicas presentan un espectro de manifestaciones clinicas amplio, desde la portacion asintomatica
hasta enfermedades diseminadas. Se debe considerar su presentacion segun el grupo etario afectado: recién
nacidos, nifias y nifos prepuberes y adolescentes sexualmente activos.

I. Infeccion neonatal '*

La infeccion gonocécica en los recién nacidos es causada por la exposicion a exudados infectados en el canal
del parto en el momento del nacimiento. La transmisién intrauterina puede ocurrir luego de la ruptura de
membranas ovulares, por lo que la cesarea no descarta la transmision vertical de N. gonorrhoeae.

La oftalmia neonatorum es la principal manifestacién clinica. Se presenta entre los 2 y 5 dias de vida como
una conjuntivitis purulenta bilateral. Aunque la frecuencia ha disminuido luego de la implementacion de la
profilaxis neonatal. Su identificacion precoz es muy importante porque puede resultar en perforacion del
globo ocular y ceguera.

Ante la sospecha clinica de oftalmia neonatorum, el recién nacido debe ser hospitalizado y evaluado para
descartar una infeccion diseminada (sepsis, meningitis, artritis).

Diagnostico **

El cultivo de las secreciones conjuntivales en medios selectivos sigue siendo la herramienta diagnostica de
eleccion, mientras que la prueba de amplificacion de acidos nucleicos o reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) ha demostrado tener mayor sensibilidad para la identificacion microbiologica de N. gonorrhoeae en
comparacion con los métodos tradicionales. Se debe evaluar la posibilidad de utilizacién de esta técnica de
acuerdo a su aprobacion en muestras no genitales. La observacion directa mediante tinciéon de Gram de
diplococos intracelulares gramnegativos puede ser Uutil en la evaluacion inicial pero no confirma la infeccion,
ya que otras especies de Neisseria no patogenas pueden confundirse con N. gonorrhoeae.

Tratamiento **

1. Ceftriaxona 25-50 mg/Kg IV o IM en dosis Unica (dosis maxima 250 mg) o cefotaxima 100 mg/Kg IV
o IM en dosis Unica puede administrarse a recién nacidos con hiperbilirrubinemia o que no puedan
recibir ceftriaxona.

2. Las infecciones complicadas (sepsis, artritis y meningitis) son manifestaciones infrecuentes de la
infeccion gonococica neonatal. En estos casos se requiere toma de hemocultivos, cultivo de LCR,
aspiracion de liquido articular. El tratamiento recomendado es ceftriaxona o cefotaxima 50 mg/
kg/dia cada 12-24 horas durante 7 dias en bacteriemia y artritis; y 100 mg/kg/dia cada 12-24 horas
durante 14 dias en meningitis.

Infeccién neonatal asintomatica '*

Los lactantes asintomaticos cuyas madres tienen una infeccion gonococica no tratada presentan un alto
riesgo de contraer la infeccion. Se recomienda hisopar a los recién nacidos en sitios expuestos (hisopado
conjuntival, orofaringe, vaginal, rectal) e indicar tratamiento sistémico con una dosis Unica de ceftriaxona o
cefotaxima a la misma dosis que en casos de conjuntivitis sintomatica.
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2. Infeccion gonocoécica en nifos y nifias prepuberes: '*

En las ninas prepulberes, la manifestacién clinica mas frecuente es la vaginitis o vulvovaginitis, que se presenta
con eritema vulvar, flujo vaginal purulento y dolor. La uretritis, con secrecién mucopurulenta, disuria y/o
dolor suprapubico, puede presentarse en cualquier edad o género. Las infecciones anorrectales y faringeas
suelen ser asintomaticas.

La infeccion por gonococo en preplberes requiere descartar el abuso sexual infantil (ASI) con un
enfoque multidisciplinario.

Diagnostico

En ninas prepuberes se realizan tomas de muestras vulvovaginales y tanto en ninos como ninas puede
solicitarse el primer chorro miccional. La tincién de Gram es inadecuada para evaluar infecciones por N.
gonorrhoeae en nihas y nifos prepluberes y no deben utilizarse para diagnosticar o excluir la infeccion. El
cultivo se puede utilizar para evaluar sitios urogenitales y extragenitales en ninhas y ninos. La PCR es de
utilidad para detectar N. gonorrhoeae tanto en muestras vaginales como de orina. Aunque los datos sobre
PCR de sitios extragenitales son mas limitados, no hay evidencia que sugiera que la sensibilidad de la PCR
difiera de la de los adultos. Se debe evaluar la posibilidad de utilizacion de esta técnica de acuerdo a su
aprobacion en muestras no genitales.

Tratamiento

¢ Infeccion no complicada (vulvovaginitis, cervicitis, uretritis, faringitis y proctitis): ceftriaxona 25-50
mg/kg Unica dosis (dosis maxima 250 mg).

* Agregar tratamiento con azitromicina 20 mg/Kg Unica dosis (dosis maxima | gr) via oral en caso
de coinfeccion con Chlamydia trachomatis o cuando esta no pudiera ser descartada.

* No se requiere realizar cultivos de seguimiento.

3. Infeccion gonocodcica en adolescentes

El diagndstico y tratamiento de las infecciones gonocécicas en el adolescente es el mismo que en adultos
(ver capitulo “Infeccién por Gonococo”).

Toda persona con infeccion por gonococo debe ser evaluado para otras ITS incluyendo
Chlamydia trachomatis, sifilis, VIH, VHB y HCV.

INFECCION POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS (CT) '

I. Oftalmia neonatal °

Esta etiologia debe considerarse en todos los ninos menores de 30 dias que presenten conjuntivitis,
especialmente si su madre tiene historia de infeccion por CT no tratada.

Suele aparecer entre los 5 y 14 dias de vida (o antes si hubo rotura prematura de membranas). Los ninos
expuestos se infectan en uno o mas sitios anatomicos incluyendo conjuntiva, nasofaringe, recto y vagina.

El riesgo de transmision de C. trachomatis de una gestante infectada y no tratada al recién nacido es del 50%, con
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un riesgo de 25 a 50% de desarrollar conjuntivitis y de 5-20% de desarrollar neumonia entre las 4 y 12 semanas
de vida, que requiera terapia sistémica.Y de estos, aproximadamente el 50% tiene antecedentes de conjuntivitis.

Los sintomas de la conjuntivitis neonatal por CT, se presentan tipicamente 5 a |14 dias después del nacimiento
comenzando con secrecion acuosa que se vuelve mas copiosa y purulenta con el tiempo. Muchos casos son
leves y autolimitados, pero pueden progresar e incluir quemosis, edema palpebral, papilas conjuntivales,
formacion de pseudomembranas, pannus periférico y afectacion corneal.

La conjuntivitis por CT no tratada puede asociarse con cicatrices corneales y conjuntivales, conjuntivitis
hemorragica y raramente, pérdida de la vision.

Diagnéstico ¢

(ver capitulo “Infecciones por Chlamydia”)

La muestra debe obtenerse del parpado evertido, utilizando un hisopo de dacrén.
* Cultivo para CT (Gold estandar)

* Técnicas de amplificacion de acidos nucleicos, con alta sensibilidad (detecta 10- 20% mas casos que el
cultivo) manteniendo alta especificidad.

Tratamiento “*

En ausencia de sintomas conjuntivales y/o respiratorios, los recién nacidos de gestantes infectadas por C.
trachomatis no necesitan ser tratados con antimicrobianos sistémicos. No obstante, deben estar sujetos a
seguimiento por el pediatra para reconocer tempranamente cualquier signo de conjuntivitis o neumonia.

No se recomienda la profilaxis topica ocular ya que no previene la transmision de la gestante al recién
nacido y no previene la conjuntivitis neonatal ni la neumonia.

Los recién nacidos sintomaticos con signos conjuntivales nacidos de gestantes con infeccion por CT no
tratada deben ser tratados con:

* Azitromicina oral: 20 mg/Kg/dia cada 24 horas durante 3 dias. Se recomienda seguimiento para
determinar la efectividad del tratamiento inicial porque los datos sobre la eficacia de azitromicina
para enfermedades oculares o pulmonares son limitados.

* Eritromicina: 50 mg/kg/dia cada 6 horas durante 14 dias por via oral. La eficacia de la eritromicina
es de aproximadamente el 80%, por lo que puede ser necesario un segundo curso de tratamiento.
El uso sistémico de eritromicina en neonatos se asocia con un mayor riesgo de estenosis pilorica.

Prevencion *¢

El medio principal para prevenir la infeccion neonatal por CT es el diagnéstico y tratamiento de las personas
gestantes. Los neonatos diagnosticados con conjuntivitis por CT deben ser evaluados para infeccion
gonococica con el manejo apropiado segun lo indicado. (ver capitulo “Infecciones por Chlamydia”)

2. Infeccion en niios, niflas y adolescentes ’

La infeccion por Chlamydia trachomatis en nifio/as preplberes requiere una evaluacion multidisciplinaria para
descartar abuso sexual infantil (ASl). Sin embargo, hay que tener en cuenta que la infeccion perinatal puede
persistir durante los 2 a 3 primeros anos de vida.
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Diagnostico (Ver capitulo “Infecciones por Chlamydia™) 7#

| . Técnicas moleculares (NAAT): en muestras de orina y vagina de ninas prepuberes. No debe realizarse esta
técnica en muestras de orina de varones prepUberes ni en lesiones extragenitales.

Aunque la infeccion por CT puede diagnosticarse por cultivo, el método de eleccion son las técnicas
moleculares (NAAT) que han supuesto mejora del diagnostico de las infecciones por CT, sobre todo en
personas asintomaticas, debido a su alta sensibilidad y especificidad. Las nuevas versiones de las plataformas
comerciales llevan 2 dianas, bien en plasmido y cromosoma o bien ambas en el plasmido. También existen
NAAT en point-of-care.

El tipo de muestra recomendado para la deteccion molecular de CT es la muestra de orina en el varén (20 mL,
al menos | hora después de la Ultima miccion) y la muestra vaginal, muestra de uretra o endocérvix en mujeres.
La toma de muestra se realiza con un hisopo de plastico o alambre 2-3 cm en la uretra o 1-2 cm en el canal
endocervical, seguido de rotacion para coleccionar cantidad suficiente de células epiteliales. La cabeza del hisopo
debe ser de rayon o dacrén, ya que otros materiales pueden inhibir el posible crecimiento del microorganismo.
Una vez realizada la toma, ésta se debe conservar en un medio de transporte adecuado, como UTM (universal
transport medium) y conservar a 4°C antes del envio al laboratorio o a -70°C si el envio se demora >24 h.

2. Cultivo: método de eleccion en muestras urogenitales de varones prepuberes y muestras extragenitales
de ambos sexos.

Tratamiento en nifios, nifias y adolescentes ’

- Eleccién: azitromicina 20 mg/kg (max | gr) dnica dosis o doxiciclina (en mayores de 7 afios) 4,4 mg/
Kg/dia (max 200 mg/dia) cada 12 horas durante 7 dias.

— Alternativo: eritromicina 2 gr x dia porVO dividido en 2 dos dosis cada 12 hs x 7 dias o levofloxacina
500 mgVO cada 24 hs durante 7 dias

VIRUS HERPES SIMPLE (HSV)'

Introduccion

La infeccidn por los virus herpes simple tipo | (HSV-1) y tipo 2 (HSV-2) es una entidad frecuente a nivel
mundial. La infeccién neonatal por HSV, sin embargo, es una manifestacion clinica poco frecuente, aunque
puede ser grave y a menudo, invasiva.Actualmente continta siendo una causa significativa de morbimortalidad
en esta poblacion vulnerable.

Factores de riesgo de transmision '*'
Existen diferentes factores que influyen en la transmision del HSV de la gestante al recién nacido:
* Tipo de infeccion de la persona gestante

- Infeccion primaria: primoinfeccion por HSV (HSV-1 o 2) en una persona sin exposicion previa.
El riesgo de transmision neonatal es del 57%.

- Infeccién no primaria: nueva infeccion por otro tipo de HSV (gestante con infeccion por HSV-|
que adquiere el HSV-2). El riesgo de transmision neonatal es del 25%.

- Recurrencia: nuevos episodios por el mismo tipo de HSV. El riesgo de transmision neonatal
desciende a menos del 2%.

* Momento de la gestacion en el que se adquiere la infeccion: cuando se adquiere al final del
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embarazo, la probabilidad de que el recién nacido se infecte es mayor, debido a que no hay
suficiente tiempo para la produccion y el pasaje transplacentario de anticuerpos.

* Duracion de la rotura de membranas: el riesgo de transmision aumenta a partir de las 4 horas de
la rotura de las membranas ovulares. La cesarea parece disminuir el riesgo de transmision incluso si se
realiza mas alla de este intervalo de tiempo.

* Tipo de finalizacién de la gestacion: el riesgo de infeccion por parto vaginal es mayor que por
cesarea.

Momento de la infeccion '%'?

La infeccién por HSV puede ser adquirida por el recién nacido en el Utero (5% de los casos), durante el
parto (aproximadamente en un 85%) y por contacto postnatal (10% de los casos).

La infeccion intrauterina es excepcional pero grave. Se asocia fundamentalmente a primoinfeccién por
HSV en la gestacion. La triada clasica de afectaciéon cutanea, del sistema nervioso central (SNC) y ocular
solo se observa en un tercio de los casos. La afectacion cutanea casi siempre esta presente al nacimiento,
con la presencia de lesiones activas, cicatrices, aplasia cutis, hipo o hiperpigmentacion. Alrededor del 60%
de los pacientes presenta afectacion del SNC con microcefalia, ventriculomegalia, calcificaciones e infartos
hemorragicos. La afectacion ocular, coriorretinitis, microftalmia y cataratas, se observa en un 40% de los
casos. Otras manifestaciones incluyen afectacién hepatica (35%) y alteraciones 6seas (15%).

La infeccion peri y postnatal puede dividirse en '*'>'*

I. Infeccion cutanea-ocular-oral (45% de los casos): se presenta habitualmente entre los 10 y 12 dias
de vida. En mas del 80% de los casos se observan lesiones cutaneas, como vesiculas o ulceras. Pueden
existir lesiones orales (Ulceras) y oculares (conjuntivitis, coriorretinitis, cataratas).

2. Infeccion del SNC (35% de los casos): se presenta de forma mas tardia, entre los 14 y 2| dias de vida,
extendiéndose hasta las seis semanas. El neonato suele presentar fiebre y compromiso neurologico con
letargia, convulsiones, alteraciones del sensorio.Aproximadamente el 50% puede presentar lesiones cutaneas.

3. Infeccién diseminada (20% de los casos): suele manifestarse como sepsis entre los 10 y 12 dias de
vida. Puede comprometer SNC, higado, glandulas suprarrenales, piel, ojos y boca con manifestaciones
de neumonitis, convulsiones, falla hepatica y coagulacion intravascular diseminada. Sin tratamiento
evoluciona a shock y falla multiorganica.

Diagnostico de la infeccion por HSV en recién nacidos '*'2'*

El diagnostico y el tratamiento precoz de la infeccién por HSV requiere un alto indice de sospecha, sobre
todo en ausencia de lesiones cutaneas.

Ante la clinica sugestiva en el recién nacido, deben realizarse los siguientes estudios virolégicos:

1. Se recomienda tomar hisopado de conjuntiva, lesiones cutaneas, boca, nasofaringe y recto luego
de las 24 horas del nacimiento (para reducir el riesgo de contaminacién con virus materno) para
deteccion viral por ADN PCR o cultivo.

2. Se debe realizar una puncion lumbar (PL) para PCR HSV y andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR)
en todo neonato con sospecha de infeccion por HSV, incluso si se presume afectacion cutanea
aislada. La presencia de sangre o proteinas elevadas en LCR puede interferir con la PCR y producir
un resultado falsamente negativo. La PCR puede también ser falsamente negativa si la PL se realiza
en una fase temprana de la enfermedad (en los 3 primeros dias) o pasados varios dias de tratamiento
antiviral. Si la PCR inicial es negativa y se sospecha afectacion del SNC, la prueba debe repetirse
durante la primera semana de evolucion y se mantendra el tratamiento antiviral hasta entonces.

3. PCR HSV en sangre.
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Otras pruebas complementarias: se realizara estudio del laboratorio del recién nacido con hemograma,
hepatograma, urea y creatinina; examen oftalmolégico, neuroimagen, electroencefalograma (si se sospecha
de afectacion del SNC), ecografia abdominal, radiografia de torax.

Tratamiento neonatal '*'¢
El tratamiento precoz y efectivo es el factor prondstico mas importante.
En los recién nacidos sintomaticos, siempre debe iniciarse tratamiento con aciclovir IV.
a. Infeccion cutaneomucosa: aciclovir 20 mg/kg cada 8 horas IV durante 14 dias. (All)
b. Infeccién diseminada y neurolégica: aciclovir 20 mg/Kg cada 8 horas IV durante 21 dias. (All)

® Previo a la finalizacién del tratamiento debe repetirse la puncion lumbar para verificar la
negativizacion de la PCR HSV en LCR. (BIl)

® En caso de deteccion viral en LCR, se mantendra el aciclovir y se realizaran controles semanales
de LCR, suspendiendo el tratamiento cuando la PCR se haya negativizado. (BII)

En los recién nacidos asintomaticos se deben evaluar los antecedentes maternos:

1. Gestante con lesiones genitales en el momento del parto e historia de infeccion
genital por HSV previa al embarazo: obtener a las 24 hs de vida, muestras de superficie al
recién nacido mediante hisopado conjuntival, de piel, nasofaringe, recto y PCR para HSV en sangre.

No es necesario iniciar aciclovir.

* Si los resultados son negativos, se dan pautas de alarma y se realiza seguimiento estrecho durante
6 semanas.

* Si los resultados son positivos, se deben completar los examenes complementarios (incluida la
PL) e iniciar aciclovir IV 20 mg/Kg cada 8 hs. Las recomendaciones de la duracién del tratamiento
varian segun los resultados de PCR vy la clinica. El tratamiento puede limitarse a 10 dias, si el
paciente permanece asintomatico, tiene examenes complementarios normales y PCR negativa en
sangre y LCR. Si el recién nacido presentara sintomas durante la evolucién o PCR en LCR o en
sangre positivas, el tratamiento se extendera segun la clinica y la localizacion.

2. Gestante con lesiones genitales en el momento del parto, sin historia de
infeccion genital por HSV previa al embarazo: en este caso, el riesgo de transmision al
recién nacido va a depender del tipo de infeccion materna.

* En la puérpera se debe realizar serologia IgG e IgM para HSV-1 y 2 y toma de muestras de
las lesiones genitales para realizar PCR. La correlacion del resultado de PCR con la situacion
serologica permite la clasificacion de la infeccion, y esto determinara, junto con el resto de los
datos, el manejo del neonato.

* En el recién nacido, obtener muestras de superficie a las 24 hs de vida (conjuntival, lesiones
cutaneas, nasofaringe, recto), PCR para HSV en sangre y LCR, con andlisis citoquimico del liquido.
Ademas, se solicita hemograma, hepatograma, urea y creatinina. Iniciar aciclovir 20 mg/Kg
cada 8 hs.

a. Deteccion de HSV-1 en la lesion con serologia para HSV-1 negativa o deteccion de VSH-2 con serologia
para HSV-2 negativa: se trata de infeccion primaria o infecciéon no primaria herpética, con alto riesgo de
transmision neonatal.
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*» Continuar con aciclovir IV. El tratamiento puede limitarse a 10 dias, si el paciente permanece
asintomatico, tiene examenes complementarios normales y PCR negativa en sangre y LCR. Si el
recién nacido presentara sintomas durante la evolucion o PCR en LCR o en sangre positivas, el
tratamiento se extendera segun la clinica y la localizacion.

b. Deteccion de HSV-1 en la lesion con serologia positiva para HSV-1 o deteccion de HSV-2 en la lesién
con serologia positiva para HSV-2: Se trata de una recurrencia, evaluar resultado de PCR de las muestras
neonatales:

* PCR negativas y recién nacido asintomatico: suspender aciclovir, se dan pautas de alarma y
seguimiento estrecho durante 6 semanas.

* PCR positivas: se deben completar los examenes complementarios (incluida la PL) si no se realizo
previamente y continuar con aciclovir IV 20 mg/kg cada 8 hs. El tratamiento puede limitarse a 10
dias, si el paciente permanece asintomatico, tiene examenes complementarios normales y PCR
negativa en sangre y LCR.Si el recién nacido presentara sintomas durante la evolucién o PCR en
LCR o en sangre positivas, el tratamiento se extendera segun la clinica y la localizacion.

Tratamiento supresivo en recién nacidos

Se recomienda iniciar tratamiento supresivo con aciclovir 300 mg/m? cada 8 Hs VO durante 6 meses a
aquellos neonatos con infeccion diseminada, cutaneomucosa y neurologica. Esta medida ha demostrado una
reduccion significativa en el riesgo de recurrencia y mejora el desarrollo neurolégico posterior. (Al)

Herpes genital en nifos

El diagnostico de una infeccion genital por HSV en nino/as en edad prepuberal requiere un manejo
multidisciplinario con el objetivo de descartar el abuso sexual infantil (ASl). Su adquisicién puede producirse
en el contexto de un ASI, pero deben tenerse en cuenta también la posibilidad de autoinoculacion a partir
de lesiones orales o la transmision horizontal por contacto no sexual. La metodologia diagnostica no difiere
de la empleada en adultos.

El primer episodio de herpes genital debe tratarse con aciclovir 80 mg/kg/dia cada 6 horas via oral (dosis
maxima 1000- 1200 mg/ dia) durante 7 dias.

En adolescentes el esquema terapéutico es el mismo que el empleado en adultos. (ver capitulo “Infeccion
por HSV”)

INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)

Epidemiologia

En la Region de las Américas, en el ano 2016 se produjeron cerca de 10.000 nuevas infecciones cronicas
por el VHB, 56% de las cuales fueron por transmision perinatal y las demas por transmisién horizontal
en todas las edades. La prevalencia entre menores de 5 afios de edad es < 0,1% en nuestra region.
Argentina se encuentra dentro de los paises de bajo riesgo endémico, con una prevalencia de infeccion
croénica por VHB menor al 2% y particularmente el riesgo de transmision materno-infantil actualmente
es bajo, debido a la alta cobertura de vacuna para hepatitis B en el recién nacido. En la informacion
disponible reportada por los laboratorios en relacion a la deteccion de HBsAg en personas gestantes
se observa una positividad de 0,12%, por lo que estarian naciendo anualmente alrededor de 800 a 1.300
nifios expuestos. '#2°
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Vias de transmision

EIVHB se transmite principalmente a través de la sangre o fluidos corporales, incluidos secrecion cervical,
semen Y liquido amnidtico. Si bien también puede hallarse HBsAg en leche materna, saliva, lagrimas y orina,
entre otros, no son fluidos eficaces para la transmision. Por lo tanto, en los ninos se debe considerar
fundamentalmente la transmision perinatal y percutanea o por mucosas, teniendo en cuenta el contacto
sexual en los adolescentes.También puede ocurrir transmision entre los contactos familiares de una persona
con hepatitis B crénica. La transmision intraltero es menor al 2%. Cuando la gestante es portadora del
virus de hepatitis B el riesgo de la transmision perinatal es mayor si tiene HBeAg + (70 a 90%) que si no
lo presenta (10 a 40%). Cuanto menor sea la edad del nino al momento de la exposicion, el riesgo de
transmision y de infeccién crénica es mayor. '*2!

Manifestaciones clinicas "2

Generalmente, la infeccién es asintomatica en la poblacion pedidtrica. Menos del 1% de los nifios menores
de | ano infectados presentan alguna sintomatologia, 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 signos y sintomas habitualmente no aparecen hasta la
adolescencia o la adultez y pueden ser variables e inespecificos, desde hepatitis clinica a hepatitis fulminante en
forma infrecuente. También pueden presentarse manifestaciones extrahepaticas, como artralgias, exantema
macular, trombocitopenia, poliarteritis nodosa, sindrome de Gianotti-Crosti, entre otras.

Aunque el hepatocarcinoma se presenta con mayor frecuencia en la quinta década de la vida, en nifos con
infeccion perinatal o adquirida en los primeros afos de vida, puede aparecer a edades mas tempranas.

Diagnéstico "%

|.Exposicion perinatal: todo recién nacido de gestante con infeccién por el VHB debe ser evaluado
entre los 9 y 12 meses de edad (al menos después de 2 meses de haber completado el esquema de
vacunacion) con HBsAg y anti-HBs (Al). No se recomienda la deteccién de anti-HBc por la posibilidad de
deteccion de anticuerpos maternos hasta los 24 meses de edad.

Segun los resultados podemos definir
— Proteccion adecuada: HBsAg negativo y titulos >10 mUI/mL de anti HBs.

— No respondedor: HBsAg negativo y titulos <I0 mUI/mL de anti HBs. Deben recibir un nuevo
esquema de 3 dosis de vacuna. Con una nueva determinacion serologica de | a 2 meses luego de
la ultima dosis.

- Infeccion confirmada: HBsAg positivo. En este caso, se debera repetir a los 6 meses el HBsAg para
evaluar la posibilidad de infeccién crénica de VHB.

- En ninos con infeccion crénica se solicitara HBeAg y ADN VHB para evaluar la indicacion de
tratamiento y monitorear la respuesta al mismo.

* Los convivientes de un nino expuesto a infeccion por el VHB deben ser estudiados para detectar
la infeccion.

2. Exposicion no perinatal: se recomienda estudiar a nifios y adolescentes con evidencia clinica de
hepatitis, incluida una elevacion inexplicada de transaminasas, infeccion por el VIH y otras ITS, victimas de
abuso sexual o con antecedentes de multiples parejas sexuales, sospecha o antecedentes de uso de drogas
ilicitas (Al).

Prevencion #%

- Reconocer a la gestante portadora de hepatitis B (HBsAg positivo) para identificar quienes tienen
22|
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un alto riesgo de transmisién, que requieran tratamiento antiviral y establecer la necesidad de
administrar gammaglobulina al recién nacido.

Inmunizar a todo recién nacido de una persona gestante con HBsAg (+) en las primeras 12 hs de
vida con vacuna monovalente y completar posteriormente el esquema con vacunas conjugadas. En
prematuros < 1.500 g, si la gestante tiene HBsAg no reactivo se puede diferir la vacunacién y realizar
el esquema con 3 dosis (2,4 y 6 meses de edad).

Administrar la gammaglobulina especifica (0,5 mL intramuscular) a los hijos de gestantes HBsAg
(+) antes de las 48 hs de vida, ademas de la vacuna antes de las primeras |12 horas de vida. La
administracion de la gammaglobulina al recién nacido de una gestante con hepatitis B puede reducir
el riesgo de transmision de la infeccion a <5%. '°

Si se desconoce la serologia de la gestante, administrar la vacuna al nacimiento y solicitar HBsAg a la
gestante. Si fuese reactivo se debe administrar gammaglobulina al recién nacido antes de la semana
de vida.

En los ninos que no respondieron con el esquema habitual para hepatitis B se administra una
segunda serie de 3 dosis de vacuna.

Tratamiento'?2%3

v

El objetivo principal del tratamiento es la supresion de los niveles de ADNVHB y evitar la progresion
de la enfermedad hepatica y sus complicaciones (Al).

La pérdida de HBeAg con o sin seroconversién de anti-HBe, en pacientes con enfermedad hepatica
cronica, representa el control parcial de la infeccion (Al).

Debe indicarse tratamiento a todo paciente con ADNVHB > 2.000 Ul/mL y alteracion de TGP y/o
moderada inflamacion o fibrosis (Al).

En ninos o adolescentes que reunan los criterios de tratamiento puede utilizarse entecavir (ETV),
tenofovir disoproxil fumarato (TDF), tenofovir alafenamida (TAF), interferdn pegilado alfa (PeglFN0)
((:1D)}

La FDA (Food and Drug Administration de Estados Unidos) aprobo para el tratamiento en pediatria:

0 Interferén alfa-2b para > | afio de edad. Dosis: 6 MU/m? tres veces por semana. Via
subcutanea.

0 PEG IFN alfa- 2a a partir de los 3 afios de edad. Dosis de 180 mcg/m?/semana via subcutanea.
O Lamivudina para >3 anos de edad a 3mg/kg/dia via oral.

O Entecavir para >2 anos de edad. Entre 10 y 30Kg de peso: 0,015 mg/Kg/dia. >30 Kg de peso:
0,5 mg/dia.Via oral..

0 Adefovir a partir de los 12 afios de edad. Dosis de 10 mg/dia via oral.
O TDF para > 12 afios de edad a 300 mg/dia via oral.
0 TAF a partir de los 12 afos de edad a una dosis de 25 mg/dia via oral.
No esta establecido el tiempo 6ptimo de duracion del tratamiento para la poblacion pediatrica.

Se prefiere el tratamiento con TDF por el desarrollo de resistencia a lamivudina durante el
tratamiento relacionado a la baja barrera genética.

Los nifos que no reciben tratamiento deben ser evaluados anualmente con transaminasas, bilirrubina,
albumina, alfa-fetoproteina, hemograma completo y ecografia abdominal para detectar enfermedad
hepatica crénica (BIl).
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Recomendaciones %%

* Informar a los padres

* Asesorar a los miembros de la familia y a los ninos infectados sobre las vias de transmisién y las
precauciones a implementar en el hogar y en la escuela, evitando la exposicion a la sangre. Se debe
recomendar no compartir cepillos de dientes, rasuradoras, alicates. Ante la presencia de derrame
de sangre (incluida sangre seca), usar guantes y limpiar el area del derrame con lavandina diluida
(I en 10 partes de agua) (BI).

* Estudiar al grupo familiar y vacunar a los susceptibles (BI).

* Evitar el consumo de alcohol debido a que el alcohol favorece a la progresion de la infeccion (BI).

*Vacunar contra la hepatitis A (BI).

* No existe evidencia de que el uso de paracetamol favorezca la progresién de la infeccion en
pacientes con funcion hepatica normal. Deben usar dicho farmaco en las dosis recomendadas
durante el menor tiempo posible (BII).

Y

Madre HBsAg (+)

\

Recién nacido: aplicar vacuna
contra hepatitis B antes de
las 12 horas de vida y
gammaglobulina
hiperinmune especifica en
las primeras 48 horas
(idealmente antes de las 12
horas de vida)

v

Solicitar HBAgs y anti HBs
entre los 9- 12 meses de edad

A J

Y

Inmunoprofilaxis adecuada:
HBsAg negativo y anti HBs >10
mUI/mL

No respondedor: HBsAg
negativo y anti HBs <10
mUI/mL

Infeccion confirmada: HBsAg
positivo

X

v

Repetir esquema de 3 dosis de
vacuna. Hacer dosaje de anti
HBs 1- 2 meses luego de
finalizado

Repetir HBsAg a los 6 meses.

Si positivo indica infeccion
cronica

Solicitar HBeAg y DNA VHB

Figura I. Algoritmo de seguimiento de nifios expuestos a infeccion materna por la hepatitis B
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INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (HCV)

Epidemiologia

La prevalencia de infeccion por el HCV en personas menores de |19 anos es de 0,3% en paises de altos
ingresos y de 0,6% en paises de bajos ingresos, con una prevalencia global de 0,15% (aproximadamente 3.5
millones de casos). *'

La epidemiologia en pediatria ha cambiado en las ultimas décadas, con una disminucion de las infecciones
a partir de productos sanguineos mientras que la transmision a partir de las gestantes infectadas se ha
mantenido sin cambios. Sin embargo, en los paises donde el uso de heroina y otras drogas intravenosas es
frecuente en la poblacion de ninos y adolescentes se ha observado un incremento de casos de esta infeccion.

En América del Norte, Latinoamérica y Europa predomina el genotipo 1. 3?

Vias de transmision

La principal via de transmision en nifios es la vertical desde la gestante infectada. Se calcula que el 5% de los
ninos nacidos de gestantes con HCV adquieren la infeccion. Este riesgo de transmision aumenta a 10% en
gestantes coinfectadas con el VIH. Otros factores que aumentan el riesgo de transmision materno-fetal son
la viremia elevada, el trabajo de parto prolongado, la amniocentesis, el monitoreo fetal y la rotura prematura
de membranas.

Los adolescentes pueden adquirir la infeccion mediante conductas de riesgo tales como el uso de drogas
intravenosas o intranasales y al compartir equipos de tatuajes. Otra via de transmision son las relaciones
sexuales, sobre todo en el grupo de varones que tienen relaciones con otros varones, incluyendo aquellas
personas infectadas conVIH y en PreP. 333

Prevencion

Para reducir la transmision materno-neonatal, se recomienda el tamizaje universal de las gestantes y el
tratamiento precoz en las mujeres en edad fértil. La cesarea y la inhibicion de la lactancia no estan indicadas
de forma rutinaria debido a que no producen un impacto en la transmision de una gestante infectada a su
hijo. Estan indicadas en la coinfeccion con el VIH o ante la presencia de lesiones en el pezdn. 343638

Se debe evitar el monitoreo fetal, la rotura prematura de membranas y la episiotomia para reducir el riesgo
de contacto del neonato con la sangre materna.

Manifestaciones clinicas

El recién nacido puede presentar bajo peso al nacer, retardo de crecimiento intrauterino (RCIU), muerte
neonatal, necesidad de internacion durante el periodo neonatal.

Algunos lactantes pueden tener una fase inicial de elevacion de las transaminasas y viremia elevada.

Independientemente de los sintomas, alrededor del 25 al 40% de los lactantes infectados controlaran la
infeccion en forma espontanea durante los primeros cuatro anos de vida. Por otro lado, se estima que un 6 a
12% de nifos con infeccion crénica depuraran el virus antes de la adultez. Existen factores que influyen en la
depuracién viral, como la genética del huésped y el genotipo viral. La infeccion crénica suele ser asintomatica
en la infancia. En algunas cohortes se ha reportado hasta un 25% de hepatomegalia como unico hallazgo. 34

La enfermedad hepatica generalmente es de lenta evolucion y la cirrosis o el hepatocarcinoma son
infrecuentes.

Algunas comorbilidades como las enfermedades hematolégicas con sobrecarga de hierro, la obesidad, el
cancer, la coinfeccién con el VIH y el VHB pueden acelerar su progresion clinica. ¥4
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La infecciéon créonica por el HCV puede asociarse a enfermedad tiroidea, glomerulonefritis
membranoproliferativa, crioglobulinemia, miopatia, opsoclonus-mioclonus, trastornos cognitivos, entre
otros. ¥4

Diagnostico 34

Exposicion perinatal: todo recién nacido hijo de una gestante con infeccion por el HCV debe ser
estudiado (Al)

* Antes de los 18 meses de edad: deteccién de ARN viral en sangre por PCR, una determinacion
entre los 2 y 6 meses de edad (All).

* Después de los I8 meses de edad: deteccion de anticuerpos IgG HCV (Al).

Segun los resultados podemos definir
I. Infeccién excluida

a.Una PCR HCV negativa realizada a partir de los 2 meses de edad y una serologia negativa a los 18
meses (BI).

2. Infeccion confirmada
a. Dos PCR HCV positivas separadas por al menos 3 meses durante el primer ano de vida (BI) 6
b. Una serologia HCV positiva luego de los 18 meses de edad (BI).
c. Un resultado positivo debe ser confirmado con una carga viral (All).

* Los ninos con serologia reactiva a los 18 meses de edad deben realizarse carga viral de HCV
hacia los 4 afos de edad para definir infeccion cronica, debido a que entre el 25 y 50% de estos
ninos resuelven espontaneamente la infeccion (Al).

* Los hermanos de un niiio con diagnostico de infeccion por el HCV que sean hijos de la misma
madre deben ser estudiados para detectar la infeccion (CI).

Exposicion no perinatal: se recomienda estudiar a nifios y adolescentes con evidencia clinica de
hepatitis, incluida una elevacion inexplicada de transaminasas (BI), infeccion por el VIH (Al), victimas de
abuso sexual o con antecedentes de multiples parejas sexuales (BI), sospecha o antecedentes de uso de
drogas ilicitas (BII).

* En aquellos nifos con infeccién confirmada debe realizarse la genotipificacion para guiar la
seleccion y la duracion del tratamiento (BII).

Tratamiento en pediatria **

V Todos los nifios con infeccién por el HCV mayores de 3 afios de edad deben recibir tratamiento
con antivirales de accion directa (AAD) independientemente de la gravedad de la enfermedad (BI).

V' No debe retrasarse el inicio del tratamiento en presencia de fibrosis y cirrosis, manifestaciones
extrahepaticas y comorbilidades que aumentan el riesgo de progresion de enfermedad hepatica
(trasplante de organo sélido, progenitores hematopoyéticos y tratamientos inmunosupresores)
(AD).

V El objetivo del tratamiento es alcanzar la cura de la infeccién para prevenir la progresion de la
enfermedad hepatica y sus complicaciones (Al).
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V Se debe lograr carga viral indetectable en sangre a las 12 semanas luego de un tratamiento con
AAD (Al).

V La biopsia hepatica no esta indicada de rutina pero cada caso debe ser evaluado en forma individual
(A).

V En los nifios menores de 3 afios de edad no se recomienda el tratamiento antiviral debido a que
presentan una tasa de curacién espontanea proxima al 50% y no se conocen los eventos adversos
asociados a drogas en este grupo etario (BIl).

V Los AAD ledipasvir/sofosbuvir estdn autorizados a partir de los 3 afios de edad. Se recomienda 12
semanas de tratamiento para la infeccion por los genotipos 1,4, 5 y 6 en pacientes sin cirrosis o
con cirrosis compensada.

V La combinacién de sofosbuvir mas ribavirina esta autorizada a partir de los 3 afios de edad para el
tratamiento de infeccién por los genotipos 2 y 3 durante |2 semanas para pacientes sin cirrosis y
24 semanas en aquellos con cirrosis compensada.

Seguimiento

V Los nifos que no reciben tratamiento deben ser evaluados anualmente con transaminasas,
bilirrubina, albimina, carga viral HCV, hemograma con plaquetas y coagulograma (CI).

V En aquellos pacientes con enfermedad hepiética significativa (por ej. cirrosis) se recomienda
ecografia abdominal una o dos veces por ano para vigilar la presencia de hepatocarcinoma. Esta
situacion es muy poco frecuente en pediatria (BII).

V Los nifios con cirrosis deben recibir evaluacion para detectar vérices esofagicas (BI).

V Ante la presencia de manifestaciones extrahepéticas como crioglobulinemia, glomerulonefritis y
fibrosis avanzada se debe iniciar tratamiento precoz para disminuir la morbimortalidad asociada

(CI).

Recomendaciones

¢ Informar a los padres que la infeccién por el HCV no se transmite por contacto casual y que
por lo tanto los nifos infectados no constituyen un riesgo para otros ninos. Pueden participar en
actividades escolares, deportes y otras actividades sin restricciones (BI).

¢ Educar a los miembros de la familia y a los ninos infectados sobre las vias de transmision. Deben
tener conocimiento sobre las precauciones universales a implementar en el hogar y en la
escuela, evitando la exposicién a la sangre. Se debe recomendar no compartir cepillos de dientes,
rasuradoras, alicates, dispositivos para consumo de drogas inhaladas o intravenosas (Bl).

® Ante la presencia de derrame de sangre (incluida sangre seca) usar guantes y limpiar el area del
derrame con lavandina diluida (I en |0 partes de agua) (BI).

¢ Los pacientes deben evitar el consumo de alcohol debido a que favorece la progresion de la
infeccion (CI).

® Deben ser vacunados contra hepatitis A y B (CI).

® Las drogas hepatotoxicas deben ser utilizadas con precaucion, luego de evaluar los riesgos-
beneficios. Los corticoides, quimioterapia y/o dosis terapéuticas de paracetamol no estan
contraindicados (CII).

El trasplante de progenitores hematopoyéticos y de 6rgano sélido no esta contraindicado (CII).



VIRUS PAPILOMA HUMANO (VPH)

Vias de transmision #>°

Las posibles vias de transmision de VPH en nifios son

2.

3.

No sexual
a. Directa: a partir de una persona a otra, autoinoculacion
b. Indirecta: por objetos o superficies contaminadas
Transmision desde una gestante infectada

a. Directa: parto vaginal, cesarea, rotura prematura de membranas, contacto 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 durante el parto vaginal o cesarea
c.Intraltero: a través del semen, via ascendente desde el tracto genital materno, transplacentario

Abuso sexual

Clinicamente la infecciéon por VPH puede producir °!

a.

d.

Verrugas cutaneas (20%): tiene mayor incidencia durante la adolescencia. Predominan en la cara,
manos, pies, codos y rodillas. Suelen ser producidas por los genotipos 1-4, 7 y 10. Incluyen las
verrugas vulgares, plantares y planas.

Verrugas anogenitales o condilomas acuminados: la mayoria de las lesiones se presentan en el
perineo, labios, pene o escroto. Suelen ser indoloras. Cuando se produce la inflamacion o irritacion
de las lesiones, aparece prurito, ardor y sangrado. Hasta el 90% de los casos se asocian a infecciones
por los genotipos 6 y | |.5253

Papilomatosis laringea recurrente: tiene una prevalencia de 1,7 a 2,6 casos cada 100.000 nifios en
Estados Unidos. El 75% se diagnostican antes de los 5 anos de edad. Hasta el 90% de los casos son
producidos por los genotipos 6 y | 1. La cesarea electiva no ha demostrado disminuir su incidencia.
Un 30% de los pacientes puede presentar manifestaciones extra laringeas como la boca, traquea,
bronquios y eséfago. El diagnostico se hace por fibrolaringoscopia. El tratamiento consiste en la
reseccion quirdrgica. También pueden usarse cidofovir, bevacizumab, entre otros. >+

Verrugas orales producidas principalmente por los genotipos 6, |1, 16y 18.

Diagnostico 07

O

No se recomienda el estudio sistematico de los recién nacidos de gestantes con infeccion por el
VPH (CIII).

En caso de presentar lesiones evidentes, el diagnostico etiologico se realiza mediante la deteccion
de ADN viral por PCR en lesiones biopsiadas (BII).

VPH en ninos

La presencia de verrugas genitales en ninos requiere investigar el posible abuso sexual infantil.

Se recomienda un periodo de observacién por un minimo de tres meses tras el diagnostico, a menos que el
paciente presente sintomas de dolor, sangrado o irritacion.
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El tratamiento recomendado inicialmente es la crioterapia.Valorar el tratamiento quirurgico en caso de no
presentar respuesta.

La podofilotoxina 0.5% e imiquimod 5% no estan autorizados por ficha técnica en nifos, aunque han sido
utilizados en caso de no respuesta como terapia off label (fuera de prospecto).

Vacunacion contra VPH >8>

Existen dos vacunas disponibles en nuestro pais:VPH contra cuatro genotipos (6, | I, 16 y 18) yVPH contra
nueve genotipos (6, | I, 16, 18,31,33,45,52 y 58).

Recientemente la vacuna de VPH contra 9 genotipos fue incorporada en el calendario nacional de
inmunizaciones con un esquema de dosis Unica a varones y mujeres a los || anos de edad. En huéspedes
inmunocomprometidos (VIH, trasplante de progenitores hematopoyéticos, trasplante de organos solidos,
tratamiento con drogas inmunosupresoras), el esquema continta siendo de 3 dosis.
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SIFILIS CONGENITA

Autores: Dra. Miriam Bruno, Dra. Maria José Rolén, Dr. Martin Brizuela, Dra. Ménica Moyano

Fisiopatogenia: '

La sifilis congénita se produce como resultado de la infeccién transplacentaria producida por el Treponema
pallidum (Tp) durante cualquier etapa de la infeccion de la persona gestante.

La transmision se produce en el momento de la espiroquetemia materna, aunque también puede ocurrir
intraparto por contacto con las lesiones genitales de la gestante.

El aislamiento de Tp en hasta un 74% de muestras de liquido amniético de gestantes con sifilis temprana
sugiere que el microorganismo es capaz de atravesar las membranas placentarias, llegar al liquido amnidtico
y dar lugar a la infeccién fetal. *

La probabilidad de transmision se relaciona con el estadio de la sifilis de la persona gestante y el trimestre
del embarazo en que se adquiere la infeccion.

En la sifilis materna temprana, la tasa de transmision materno- fetal puede alcanzar el 80%, mientras que en
la sifilis tardia la infectividad se reduce a un 10%.

La concentracién de espiroquetas en la sangre es maxima durante los dos primeros anos tras la infeccién, a
partir de los cuales va disminuyendo lentamente como resultado de la inmunidad adquirida.Asi, el riesgo de
infeccion para la pareja sexual es maximo durante los dos primeros anos y desaparece casi por completo
posteriormente. Sin embargo, el riesgo de transmision materno-fetal perdura.

Probabilidad de transmision madre-hijo segiin estadio materno:
- Primaria y secundaria: 70-100%
— Latente precoz: 40%

— Latente tardia: 8%

Epidemiologia de la sifilis congénita en Argentina: °¢

Grafico 12. Evolucion del porcentaje de positividad de sifilis en pruebas de tamizaje de
personas embarazadas. Argentina, 2018-2023.
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FUENTE: Elaboracion en base a reportes en el Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud {SNVS 2.0). Datos
actualizados al 28/09/2023. N=330.758.
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Figura I:

Grafico 14. Evolucion de la tasa de sifilis congénita cada mil nacidos vivos. Argentina,

2017-2023.
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FUENTE: Elaboracion en base a reportes del evento Sifilis congénita en el SNVS 2.0, datos provistos por la
Direccion Nacional de Epidemiologia e Informacion Estratégica.

Figura 2: Evolucion de la tasa de sifilis congénita cada mil nacidos vivos. Argentina, 2017-2023.

A partir de 2022 se evidencia un cambio en la tendencia de la tasa de sifilis congénita en Argentina que
llega a 2,4 por cada mil nacidos vivos, y en 2023 la tasa llega a 2,6 por cada mil nacidos vivos. Se incorporoé
el evento Sifilis-RN expuesto en investigacion, que permite agrupar los casos sin datos suficientes para
clasificarse como casos de sifilis congénita o descartarse, pero que requieren seguimiento. Cabe destacar que
la notificacion en el SNVS 2.0 se realiza desde establecimientos de salud publica, estimando un subregistro
en la notificacion.>¢

En 2022 se actualizaron las definiciones de caso y la modalidad de vigilancia a partir de las normas de
vigilancia y control de eventos de notificacion obligatoria. >¢

El primer ano de implementacion de esta modalidad de vigilancia culmina con la revision y clasificacion final
de los casos por parte de cada jurisdiccion, proceso que se encuentra en curso actualmente para los casos
nacidos en 2022. Se generara la fuente de datos para el analisis a nivel nacional y por jurisdiccion, una vez
que todas las jurisdicciones hayan completado este proceso, que permitira la determinacion de la tasa de
incidencia de la sifilis congénita en el pais.

DEFINICION EPIDEMIOLOGICA: 7-'°

Definicion de caso:

I. Nacido/a vivo/a o muerte fetal o aborto de mas de 500 gr de una persona gestante con diagnéstico
confirmado de sifilis y sin tratamiento adecuado durante el embarazo.

2. Nacido/a vivo/a, muerte fetal o aborto de mas de 500 gr, o nifo/a menor de 24 meses, hijo/a de una
persona gestante con criterio de caso probable o confirmado de sffilis

Y
I.  Criterios de laboratorio (uno o mas de ellos):

a. Recién nacido con prueba no treponémica (PNT) reactiva con titulo 4 veces o mas que el de la
persona gestante.



®)

@)

Demostracion de Treponema pallidum por campo oscuro o PCR en placenta, secrecion nasal, material
de lesion de la piel o material de autopsia, en un neonato o mortinato.

VDRL reactiva en LCR.

Nifio expuesto a Treponema pallidum que no haya recibido tratamiento luego del nacimiento y con
PNT reactiva luego de los 6 meses de vida.

II. Criterios radiograficos:

a. Nino/a menor de 24 meses de edad, con prueba no treponémica reactiva y radiografias de huesos

largos caracteristicas de sifilis congénita (osteocondritis que origina la pseudoparilisis de Parrot,
epifisitis y periostitis bilateral).

lll. Criterios clinicos:

a. Nino/a menor de 24 meses de edad, con prueba no treponémica reactiva y signos clinicos

caracteristicos o altamente sugerentes.

Criterios clinicos: hidrops fetal no inmunoldgico, hepatomegalia, rinitis mucosa o hemorragica,
anemia hemolitica y plaquetopenia, rash maculo papular o vesicular, lesiones descamativas y lesiones
ampollares palmo-plantares (pénfigo sifilitico).

3. Muerte fetal en persona gestante con diagndstico de sifilis y sin otra causa conocida.

Nifo Expuesto a Treponema pallidum en investigacion:

Todo nacido vivo de persona gestante con sifilis durante la gestacion, con PNT reactiva al nacimiento y sin
datos suficientes para clasificarlos como casos definitivo o descartado de sifilis congénita (se notificaran en
este evento para permitir su seguimiento y la recoleccion de datos que permita concluir si se trata o no de
un caso de sifilis congénita). Si se constatan criterios de sifilis congénita, deberan notificarse en el evento
correspondiente.

Definiciones clinicas: 7°

Sifilis congénita precoz (<2 anos de vida):

Clinica: bajo peso al nacer, prematuridad, pénfigo palmoplantar, rash, hepatoesplenomegalia, ragades,
rinorrea mucosanguinolenta, hidrops-fetalis. Otras manifestaciones sugestivas de aparicion mas
tardia son: condilomas planos, sindrome nefrético, coriorretinitis, paralisis de nervios craneales y
convulsiones

Radiografia de huesos largos: periostitis, bandas metafisarias u osteocondritis.
Laboratorio:

* Anemia, reaccion leucemoide (leucocitos >35.000/mm?3), trombocitopenia (<150.000 plaquetas/
mm?).

* Liquido cefalorraquideo con VDRL reactiva en cualquier dilucion, o aumento de las proteinas
(>150 mg/dL en el recién nacido a término o >170 mg/dL en el recién nacido pretérmino), o
conteo de células >25/mm? a expensas de linfocitos (meningitis aséptica) sin otra causa que lo
explique.

* Transaminasas elevadas /hiperbilirrubinemia directa

* Anailisis de orina: con proteinuria, hematuria, cilindruria
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Diagnostico serologico: *'*'¢

El hallazgo de pruebas serolégicas no treponémicas y treponémicas reactivas en el recién nacido puede
deberse al pasaje transplacentario de IgG materna y no deben ser consideradas diagnésticas. Se debera tener
en cuenta que, si bien toda prueba positiva no treponémica debe ser confirmada con pruebas treponémicas,
en el recién nacido solamente se utilizaran pruebas no treponémicas.

Una VDRL reactiva en 4 o mas diluciones por sobre la dilucion materna es diagnéstico
de sifilis congénita.

Las pruebas treponémicas no son utiles para el diagnéstico de sifilis congénita. Sin
embargo, confirman el diagnostico de forma retrospectiva cuando son positivos después de los 12 meses
de vida.

No se recomienda utilizar sangre del cordon para diagnostico seroldgico en el recién nacido.

Tabla |: Manifestaciones clinicas segin momento de presentacion '8

Sifilis congénita precoz (< 2 afos de edad)

Sifilis congénita tardia (> 2 aifos de edad)

Parto pretérmino

Hidrops fetal

Retardo del crecimiento intrauterino

Hepatomegalia con o sin ictericia.

Esplenomegalia

Manifestaciones mucocutaneas: pénfigo palmoplantar,
exantema maculopapular, ragades, petequias, purpura.
Linfadenopatias generalizadas

Lesiones oseas: osteocondritis, periostitis

Triada de Hutchinson: anormalidades de los
dientes permanentes, queratitis intersticial, sordera
neurosensorial

Ragades

Fisuras periorales

Paladar ojival

Nariz en silla de montar

Lesiones osteoarticulares: articulaciones de Clutton

(derrame bilateral indoloro de rodillas), tibia en

Alteraciones hematolégicas:anemia, trombocitopenia sable, escapulas en forma de campana, mandibula

Manifestaciones oculares: coriorretinitis, prominente, protuberancia frontal
Neumonitis Manifestaciones neuroldgicas: hidrocefalia, retraso
Manifestaciones renales: sindrome nefrotico mental, convulsiones, pardlisis de los nervios
Pseudoparilisis de Parrot craneales
Sistema nervioso central: invasion asintomatica,
meningitis aséptica a liquido claro

Condilomas planos

Otras: fiebre, rinorrea a veces sanguinolenta

Raras: enterocolitis

necrotizante, pancreatitis,

miocarditis, hipopituitarismo.

Hasta el momento no hay disponible una prueba diagnéstica que permita asegurar la
presencia de infeccion por sifilis en un recién nacido.

Es importante tener en cuenta que hasta 2/3 de los ninos pueden ser asintomaticos en el nacimiento. Por lo
tanto, es importante la evaluacién clinica, de laboratorio, métodos complementarios de imagenes, segun el
escenario (Ver Algoritmo de diagnostico y tratamiento)

Evaluacion del compromiso meningeo y osteoarticular: '2!3:'8

Se debera tener en cuenta en el momento de la evaluacion del compromiso meningeo que aproximadamente
el 50% de los pacientes con neurosifilis sintomatica tienen una prueba negativa de VDRL en LCR y que
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existen falsos positivos de VDRL en LCR debido a la contaminacién con sangre o a la transferencia pasiva
de anticuerpos.

En ninos asintomaticos en los cuales se realiza evaluacion de sifilis congénita, la sensibilidad de la prueba de
VDRL en LCR es baja.

Debido a que existe variabilidad en los resultados segiin diferentes poblaciones y estudios, las indicaciones
para la evaluacién de LCR y Rx de huesos largos son utiles y deben realizarse en funcion de los sintomas y
el plan de tratamiento para el neonato individualmente, y no deben ser una evaluacién estandar de todos
los RN con riesgo de SC.

Tabla 2. Evaluacion del LCR

LCR considerado patoldgico

Periodo Periodo
neonatal posnatal
VDRL reactiva reactiva

Leucocitos en >18-25/mm3  >5 /mm3

LCR
Proteinas en 150 mg/dL >40 mg/dL
LCR (170 mg/dL

en PT)

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de métodos complementarios en LCR

Sensibilidad (%) Especificidad (%)
VDRL en LCR 53 90
>25 globulos blancos en LCR 38 88
Proteinas en LCR 56 78

Algoritmo de diagndstico y tratamiento:”8!416.18

PG con sifilis

confirmada en el
embarazo w

RN asintomatico RN sintomatico (1)
v v
PG adecuadamente tratada PG no tratada o
(2) inadecuadamente tratada (4)

i v

Evaluacion del RN (5)

PNT: RN /PG<4 tftulos con w
respecto a PG (3) i
i Evaluacién del RN normal Evaluacion del RN anormal (6)
Sin indicacién de tratamiento.
v v -

Seguimiento clinico y

seroldgico o L o .
Penicilina benzatinica (7) Penicilina G sddica (8)
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PG: persona gestante
RN: recién nacido
PNT: prueba no treponémica

(1) RN sintomatico: ver estadios clinicos (tabla 1). Realizar evaluacién completa: prueba no treponémica
persona gestante y recién nacido, TGO/TGP, hemograma, radiografia de huesos largos, puncién lumbar para
citoquimico y VDRL en LCR, ecografia cerebral y abdominal

(2) PG adecuadamente tratada: gestante que realizé tratamiento con penicilina benzatinica, segin estadio
clinico, iniciado al menos 30 dias antes del parto, con disminucién esperada de titulos de VDRL (se tendra
en cuenta que en la gestante la disminucion de titulos esperada difiere de la no embarazada, en funcién del
tiempo que transcurrira hasta el parto)

(3) Todos los RN deben tener una muestra de titulos de VDRL pareada con la persona gestante. Si presenta
mas de 4 titulos que la gestante, debera seguir estudios para confirmar o descartar sifilis congénita. Si
presenta menos de 4 titulos que la gestante, no tiene indicacion de tratamiento. Debe continuar seguimiento
clinico y seroldgico.

(4) Persona gestante no tratada o inadecuadamente tratada: sin documentacion de tratamiento (en relacién
a la documentacién del tratamiento, se resolvera en forma individual con cada paciente, de modo que el
recién nacido no sea expuesto a estudios y tratamientos innecesarios) o con tratamiento no iniciado al
menos 30 dias antes del parto, o con drogas distintas a penicilina o evidencia de reinfeccion o aumento de
titulos.

(5) Evaluacion del recién nacido de gestante inadecuadamente tratada: prueba no treponémica persona
gestante y recién nacido, TGO/TGP, hemograma y radiografia de huesos largos.

(6) Evaluacion anormal: PNT persona gestante/recién nacido >4 titulos o aumento de TGO/TGP, Rx de
huesos largos patoldgica, anemia moderada a severa o plaquetopenia. En este caso se solicitara ecografia
cerebral y abdominal. Ademas, en este escenario y en el RN sintomatico se solicitara examen citoquimico
de LCR yVDRL en LCR (ver texto: evaluacion del compromiso meningeo y osteoarticular)

Tratamiento de sifilis congénita precoz: %'5-'7'8

(7) En el RN de gestante inadecuadamente o no tratada con evaluacion normal: penicilina benzatinica 50.000
U/kg IM x | dosis

(8) En el RN sintomatico o nacido de gestante inadecuadamente o no tratada con evaluacién anormal:
penicilina G sédica 50.000 U/kg IV cada 12 hs (<] semana de vida), cada 8 hs (>| semana de vida) durante
10 dias.

En estos casos, es muy importante asegurar el seguimiento del lactante.

Tratamiento de la sifilis congénita tardia: '’
Penicilina G sodica 50.000 U/kg/dosis IV cada 4-6 hs por 10 dias.

Si el nino esta asintomatico, el LCR es normal y laVDRL en LCR es negativa, se recomienda hacer tratamiento
con penicilina benzatinica 3 dosis de 50.000 U/kg IM con intervalo semanal.

Seguimiento del recién nacido: %'5-"7

1. Recién nacido tratado por sifilis congénita:VDRL cuantitativa a |, 3, 6 y 12 meses de edad. Debe
disminuir 4 veces el titulo y VDRL no reactiva a los 6- 12 meses del tratamiento inicial. Si en algin
momento del control aumentan los titulos 4 veces o permanecen estables a los 12-18 meses de
edad, los pacientes deben ser reevaluados y retratados con penicilina G sédica por 10 dias.


https://paperpile.com/c/viKZVp/kB9l
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https://paperpile.com/c/viKZVp/kB9l

Los RN con LCR inicial anormal, si tienen VDRL NO reactivas en sangre a los 6
meses, no requieren repetir la punciéon lumbar.

2. Se realizara seguimiento clinico, evaluacion oftalmologica y otoemisiones acusticas con potenciales
evocados de tronco cerebral en menores de 6 meses. Potenciales evocados auditivos en mayores
de 6 meses.

3. Recién nacido que no fue tratado porque la sifilis congénita se considero improbable: los titulos de
anticuerpos no treponémicos deberian 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 transferencia
pasiva de anticuerpos IgG maternos. Si a los 6 meses la prueba no treponémica es no reactiva, no
se necesita seguimiento ni tratamiento adicional. Si la prueba no treponémica sigue siendo reactiva,
es probable que el nifio esté infectado y debe tratarse.
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SIFILIS EN GESTANTES '

Introduccion y epidemiologia

La iniciativa ETMI-plus (Eliminacion de la Transmision Materno-Infantii OPS/OMS) tiene por objetivo
lograr y mantener la eliminacion de la transmisiéon materno-infantil de la infeccion por el VIH, la sifilis, la
enfermedad de Chagas y la infeccion perinatal por el virus de la hepatitis B,como problemas que constituyen
un peligro para la salud publica.

Desde el ano 2010, los estados miembros de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) han asumido
el compromiso de impulsar la eliminacion de la transmision materno infantil (ETMI) de la infeccion por el
VIH vy la sifilis. Estos compromisos se renovaron y ampliaron en el afio 2016 mediante la aprobacion del
“Plan de accién para la prevencion y el control de la infeccion por el VIH y las infecciones de transmision
sexual 2016- 2021”.2

Las metas de eliminacion para el afio 2021, con respecto a sifilis eran las siguientes *

Una de las metas programaticas correspondientes al plan de accion para la 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 2030.

Y las metas de proceso para alcanzar la incidencia deseada son:
* Aumentar la cobertura de la atencion prenatal a = 95%.
* Aumentar a un 95% o mas la cobertura del diagnostico de la infeccion por elVIH y la sifilis en las embarazadas.

* Aumentar a un 95% o mas la cobertura del tratamiento adecuado de la infeccién por el VIH vy la sifilis en
las embarazadas.

Cobertura
e nofificada de
st s redlizacion de | del fratamiento
pruebas de

:ollncodos cién de
la sifilis durante
(n) la atencién
prenatal (%)

2019 2020 2021 2019 2020 2021 2019 2020 2021 2019 2020 2021 2019 2020 2021

1.6

Argentina 4 4.6 5,46 [2018]

1.4 0,95 - 937 712 822 858 84,7

Figura I. Datos epidemioldgicos y cobertura de los servicios relacionados con la prevencion de la sifilis
congénita, por pais de la Region de las Américas, 2019-2021 (Argentina).

Seglin datos de la Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis virales y Tuberculosis de Argentina durante
el afo 2023 se evidencié un aumento en el porcentaje de positividad en pruebas de tamizaje en gestantes,
que pasé de 5,8% y 5.6% (2018-2022) a 6%.°

En cuanto a los grupos etarios, hay una importante cantidad de muestras que no registran la edad. No
obstante, al igual que en la poblacién general, la mayor positividad se presentd en los grupos mas jovenes,
7,8% y 5,4% entre gestantes de |5 a 24 y de 25 a 34 afios respectivamente. 3

Definicion de caso de sifilis en gestantes *°

1. Caso sospechoso de sifilis temprana en personas gestantes
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Toda persona gestante que presente criterio clinico con uno o mas de los siguientes signos o sintomas:
Ulcera indurada no dolorosa en zona genital, mucosa perianal o en cavidad oral con adenopatia/s satélite/s
(sifilis primaria); lesiones cutaneas compatibles en tronco, miembros superiores e inferiores (especialmente
en palmas y plantas) y/o mucosas y/o en faneras (sifilis secundaria).

2. Caso probable de sifilis temprana en personas gestantes
a. Caso sospechoso por signos y sintomas clinicos; 6
B. Asintomatica con antecedente reciente de signos o sintomas de sifilis primaria o secundaria; 6

%. Asintomatica con antecedente conocido de contacto sexual con una persona con sifilis en los
ultimos 12 meses; 6

0. Asintomatica con antecedente de serologia negativa para sifilis en los Ultimos 12 meses asociado a
una serologia reactiva para sifilis (prueba treponémica o no treponémica)

3. Caso confirmado de sifilis temprana en persona gestante

a. Todo caso sintomatico, mas una prueba treponémica positiva o con diagnostico microbiologico
confirmatorio (PCR o fondo oscuro).

B. Todo caso asintomatico, con diagnostico confirmado por laboratorio (prueba treponémica y no
treponémica positivas cualquiera sea el algoritmo que se utilice) y

asociado a no tener historia de tratamiento reciente para sifilis o tener serologias negativas para sifilis en
los 12 meses previos (se descarta posible cicatriz serolégica).

4. Caso probable de sifilis en persona gestante sin especificar estadio

Criterio serologico: un resultado serolégico positivo por cualquier método diagnéstico (VDRL, TPHA,TPPA,
prueba rapida de sifilis, etc.) que no permitan confirmar la infeccion reciente.

Clasificacion clinico-evolutiva de la sifilis: ver capitulo sifilis. No difiere de la clasificacion de
personas no gestantes.

Diagnoéstico en la persona gestante °

Los métodos diagnosticos son los mismos que se utilizan en las personas adultas no gestantes.

Consideraciones especiales *

Se debe solicitar una prueba serolégica a todas las personas gestantes en la primera visita de control
prenatal. Si es negativa, debe repetirse en cada trimestre y al momento del parto o puerperio, previo al
egreso de la maternidad, si la ultima prueba tuviera mas de 30 dias a la fecha del parto.

Si la persona gestante presenta un elevado riesgo de exposicion pueden solicitarse controles mas frecuentes.
En el caso de las personas gestantes entre |5 y 24 aios se recomienda controles bimestrales debido a la alta
prevalencia de sifilis en este grupo etario.

Se recomienda realizar serologia a la pareja y a todos los contactos sexuales, si los hubiera, idealmente en la
primera consulta o lo antes posible.
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Las pruebas seroldgicas son las pruebas no treponémicas y las pruebas treponémicas.

* Entre las pruebas no treponémicas (PNT se cuenta conVDRL (Venereal Disease Research Laboratory) es
la mas utilizada en nuestro medio, USR (VDRL modificada en suero no calentado) y la RPR (prueba rapida
de reagina plasmatica). Detecta anticuerpos anticardiolipina de tipo IgM o IgG. deben solicitarse 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 crénicas autoinmunes.

~ IETEE -

REACTIVA NO REACTIVA
v v
SOLICITAR PRUEBA REPETIR EN CADA
TREPONEMICA TRIMESTRE
POSITIVA Q:L} NEGATIVA (FALSO +7)
v
TRATAMIENTO

-Detecta infeccion activa
-VDRL/USR/RPR pueden tener falsos positivos biologicos

-Utilizado con una prueba treponémica (PT) confirmatoria se obtiene un resultado con un valor
predictivo positivo alto

-Con este algoritmo se pueden perder casos de infeccion primaria, antigua o pasada.
-Requiere de personal de laboratorio capacitados y con equipo de laboratorio adecuado

-Requiere tiempo para decision de tratar.

Figura 2. Algoritmo tradicional para la deteccion serolodgica de sifilis en la persona gestante.

- -
NEGATIVA #’ POSITIVA

v v
SIFILIS TRATAR A PACIENTEY
DESCARTADA PAREJA
v

TESTEAR EN CADA
TRIMESTRE



Figura 3. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento con utilizacion de test rapidos en atencion primaria de

la salud (APS) o centros sin laboratorio.

PRUEBA TREPONEMICA

NEGATIVA 4:L> POSITIVA

! $

DESCARTA SIFILIS TRATAR A PACIENTE

ACTUAL Y SU/SUS PAREJAS

! .

TESTEAR CADA SOLICITAR
TRIMESTRE VDRL
SIFILIS PRIMARIA?
POSITIVA NEGATIVA Investigar lesiones y repetir
VDRL a las 2-4 sem
: !
CONFIRMA
SIFILIS Tratada previamente?
Solicitar otra Investigar lesiones
v PT por distinto RepetirVDRL a las 2-4 sem
TR’ATAMIENTO método
SEGUN ESTADIO Y
SEGUIMIENTO

Figura 4. Diagnéstico en el punto de atencion, iniciando con la prueba treponémica (algoritmo reverso)

-Puede ser realizado en el lugar de la visita (centro de salud), facilitando el diagnéstico y tratamiento
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 para confirmar la
presencia de infeccion activa y posteriormente tomar las decisiones en el manejo, la notificacion y el
monitoreo de la respuesta al tratamiento.

-Es conveniente para la prevencion de sifilis congénita, dado que permite tratar a las embarazadas y

sus parejas con la primera dosis de Penicilina Benzatinica en el punto de atencion.

Tratamiento de la persona gestante **

Siempre se realizara con penicilina benzatinica dado que el Treponema pallidum se divide lentamente (30-33
hs) y requiere la presencia de concentraciones bactericidas del antibiotico.

[] Las preparaciones de depdsito, como la penicilina benzatinica, alcanzan este objetivo y pueden
mantener los niveles deseados.

[l Con respecto a las reacciones anafilacticas por betalactimicos, solamente se considerara alérgicas
a la penicilina a aquellas personas que hayan tenido un fenémeno alérgico mayor (edema de glotis,
broncoespasmo severo, caida brusca de la tension arterial) y éste se haya presentado dentro de la
hora de aplicada la penicilina.

[l Se aconseja que aquellas personas que presenten historia de reacciones anafilicticas por

betalactamicos sean desensibilizadas para el tratamiento de la sifilis en el embarazo, ya que ningln
otro tratamiento antibiotico se considera 6ptimo para el tratamiento en la embarazada.
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[ Se realizard seguimiento seroldgico cada 2 meses. Debe repetirse en el momento del parto o
puerperio inmediato.

Se considera tratamiento exitoso cuando se produce disminucion cuadruple de los titulos de pruebas no
treponémicas (p. €j., 1:32—1:8). Esta disminucién debe producirse de 6 a 12 meses luego del tratamiento 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 cuadruple en los titulos después de 12 meses.

Tabla 4. Esquerna oral recomendado para desensibilizacion a la penicilina.

Penicilina ¥

{E:::: m Dosis (U/ml)  mL " S
00200 1 1,000 0.1 o0 100
00:15 2 1,000 0z 200 300
00:30 3 1,000 0.4 400 700
00:45 4 1,000 0.E EDD 1,500
1100 5 1,000 1.6 1,600 3,100
115 & 1,000 42 3,200 6,300
1230 7 1,000 6.4 G,400 12,700
1:45 B 10,000 12 12,000 24,700
2300 | 10,000 2.4 24,000 48,700
215 10 10,000 4B 43,000 96,700
2:30 11 80,000 1.0 80,000 176,700
2:45 12 80,000 20 160,000 336,700
3100 12 80,000 4.0 320,000 656,700
3:15 14 80,000 a.o 640,000 1,296,700
15345 Dbservacidn de 30 minutos previo a la
administracion de penicilina parenteral.
Feente: Adaptado de Workowski KA, Bolan GA, Centers for Disease Control and Prevention. Sesually ransmitted
diseases treatment guidelines, 2015, MAWR Recomm Rep. 201 5 Jun 5;64{R2-03) 1 -137

Figura 5. Esquema de desensibilizacion a la penicilina. *

(Ver capitulo Sifilis)

Falta de descenso de titulo:

Las personas gestantes pueden no lograr una reduccién de cuatro veces en los titulos antes del parto, sin que
esta situacion indique un fracaso del tratamiento. Sin embargo, los titulos no treponémicos pueden aumentar
inmediatamente después del tratamiento, probablemente relacionados con la respuesta al tratamiento. Por
lo tanto, a menos que existan sintomas y signos de sifilis primaria o secundaria, el titulo de seguimiento no
debe repetirse hasta aproximadamente 8 semanas después del tratamiento. Es probable que el tratamiento
materno sea inadecuado si el parto ocurre dentro de los 30 dias posteriores a la terapia, si hay signos
clinicos de infeccion en el momento del parto o si el titulo de anticuerpos maternos en el momento del
parto es cuatro veces mayor que el titulo previo al tratamiento.

I. Reinfeccion: es un hecho frecuente. El seguimiento con titulos de anticuerpos no treponémicos
facilita la diferenciacion entre reinfeccion y fracaso del tratamiento. Siempre se debera testear a la/las
parejas de la paciente para descartar o confirmar reinfeccién. Un aumento de cuatro veces en el titulo
después del tratamiento (p. €j., de 1:8 a 1:32) que se mantiene durante > 2 semanas es indicador de
reinfeccion o un fracaso del tratamiento.



2. Fracaso del tratamiento:

- tratamiento antibiotico inadecuado: poco frecuente debido a que Tp mantiene su sensibilidad

a la penicilina.

3. infeccion del SNC: se puede considerar el examen del LCR si no se observa una disminucion
cuadruple de los anticuerpos no treponémicos dentro del intervalo esperado. Si el LCR es anormal,
el paciente debe ser tratado por neurosifilis. Si el LCR es normal, el tratamiento optimo no esta
claro y algunos expertos recomiendan reiniciar el tratamiento con penicilina G benzatinica, 2,4
millones de unidades semanales durante 3 semanas.

4. Infeccion por VIH: dada la posibilidad de una disminucion mas lenta de los titulos, la mayoria de los
expertos recomiendan el seguimiento de pacientes asintomaticos infectados por VIH durante 12
meses completos para la sifilis temprana y 24 meses para la sifilis latente tardia antes de rotular

como fracaso del tratamiento.

Se considera tratamiento adecuado de la persona gestante al que se realiza con
penicilina benzatinica, con un esquema de dosis de acuerdo al estadio clinico, con un
descenso esperado de los titulos en los test no treponémicos hasta el parto.

Tabla I. Tratamiento de sifilis en personas gestantes

Estadio Tratamiento

Sifilis temprana (menor o igual a | ano de infeccion,
incluye la sifilis primaria, secundaria y latente
temprana)

Administrar 2.400.000 Ul de penicilina benzatinica
intramuscular (IM) tnica dosis.

Sifilis tardia (sifilis latente tardia, mayor a | ano de
duracion desde la infeccion)

Administrar 2.400.000 Ul de penicilina benzatinica
IM, una dosis semanal por 3 semanas.

Sifilis de duracion desconocida

Administrar 2.400.000 Ul de penicilina benzatinica
IM, una dosis semanal por 3 semanas.

INFECCIONES POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS %2

Las complicaciones en mujeres incluyen la enfermedad pelviana inflamatoria (EPI), embarazo ectépico
e infertilidad. La patologia cervical por Chlamydia no tratada durante el embarazo se asocia a un riesgo
aumentado de parto pretérmino y rotura prematura de membranas.

La transmision materno infantil ocurre generalmente en el momento del parto vaginal y puede producir
complicaciones como conjuntivitis y neumonitis en el recién nacido y endometritis en la madre.

El algoritmo diagnostico no presenta diferencias en personas gestantes, exceptuando la recomendacion de
la prueba de cura a las 3 a 4 semanas después de finalizado el tratamiento, con técnicas de amplificacion de
acidos nucleicos como método de eleccion y un nuevo control a los tres meses.

El tratamiento sugerido para la persona gestante es

Tratamiento de eleccion

Azitromicina |grVO monodosis Al

Tratamiento alternativo

Amoxicilina 500 mg cada 8 hs por 7 dias Bl
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La prevencion de la reinfeccion se basa en el tratamiento de la pareja sexual y el uso sistematico de
preservativo en aquellas personas con multiples parejas sexuales o cuya pareja no pueda ser tratada. En
éstas Ultimas deberia realizarse una nueva prueba diagnostica durante el tercer trimestre.

En otros paises se recomienda que las gestantes menores de 25 anos de edad y aquellas con riesgo
incrementado (nueva pareja sexual, mas de una pareja sexual, pareja sexual con ITS) se realicen una prueba
de tamizaje en el primer control y reiterar una prueba diagnostica durante el tercer trimestre para prevenir
complicaciones posparto e infeccion del recién nacido. Esta practica no esta protocolizada en nuestro pais
por lo cual es necesario el interrogatorio e investigacion en cada consulta sobre factores de riesgo que la
gestante pudiera tener para una infeccion de transmision sexual.

INFECCIONES POR NEISSERIA GONORRHOEAE %!'':'2

Es de gran importancia la identificacion y el tratamiento de la infeccion por gonococo en la persona gestante
ya que la infeccidon se asocia a un mayor riesgo de parto pretérmino, rotura prematura de membranas,
bajo peso al nacer e infeccion puerperal. Ademas, la madre puede transmitir la infeccion al recién nacido a
través de su pasaje por el tracto genital, causando tanto la oftalmia neonatorum como formas sistémicas de
infeccion. El algoritmo diagnéstico no presenta diferencias con la no gestante.

En cuanto al tratamiento, se recomienda Al:

Tratamiento de eleccion

Ceftriaxona 500 mg IM (+ tratamiento para Chlamydia si no pudiera ser excluida)

En casos de alergia a los betalactamicos y otras situaciones en las que no pueda administrarse, se recomienda
la consulta con un especialista.

Se debe realizar el tratamiento a la pareja sexual y reforzar el uso del preservativo.

Para el seguimiento se aconseja repetir el cultivo a los 7 dias de finalizado el tratamiento o PCR tres meses
posteriores al tratamiento. Se sugiere repetir el screening en el tercer trimestre.

HERPES GENITAL

Las manifestaciones clinicas de la infeccion primaria o de las recurrencias producidas por el Virus Herpes
Simplex tipo 2 (VHS-2) o | (VHS-1) son similares a las personas no gestantes.

Las lesiones por el VHS-2 ocurren casi siempre en el area genital. Sin embargo, las producidas por VHS-I
pueden ser orales o genitales. La transmision vertical ocurre indistintamente por ambos virus. '

El riesgo de transmision es mas elevado cuando la infeccion primaria ocurre proxima al parto (20-50%), comparado
con las personas con historia de herpes recurrente o que lo adquieren en la primera mitad del embarazo (1% de
riesgo de transmisién). El riesgo de infeccion neonatal dependera de los antecedentes serologicos de la gestante,
entre 60 a 80% ante primoinfeccion, 25% en primoinfeccion no primaria (primer episodio para un serotipo y
presencia simultianea de anticuerpos para el otro serotipo) y 2 a 3% en reactivacion. '

Toda persona gestante debera ser interrogada en forma dirigida acerca de antecedentes de VHS genital
desde el inicio de la gestacion. Es importante recordar que solo un tercio de las primoinfecciones presentan
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sintomas notorios, y la mayoria de las recurrencias suelen ser oligosintomaticas o atipicas. Las mismas son
mas frecuentes con VHS-2, y son frecuentes en el primer afio post infeccion. ®

En el momento del parto nuevamente se interrogara acerca de sintomas caracteristicos (o prodromos) y se
realizara un examen genital minucioso.

La presencia de lesiones activas en cérvix o genitales externos es indicacién de cesarea BII, especialmente
si el diagnostico se realiza en el Ultimo trimestre, sobre todo en las Gltimas 4 a 6 semanas.

La rotura prematura de membranas mayor a 6 horas aumenta en 4 veces el riesgo de infeccion neonatal.
En caso de rotura prolongada de membranas antes del término, se recomienda prolongar la gestacion
sosteniendo el tratamiento antiviral hasta el nacimiento. '*

Aun asi, se ha constatado transmision vertical en neonatos que nacen por cesarea y con membranas integras. '
El momento de la transmision al neonato es 5% intrautero, 85% periparto y 10% postnatal.

El cribado universal de la gestante NO esta recomendado. Pero ante la aparicion de lesiones activas durante
la gestacion, los métodos diagnésticos adquieren relevancia para el manejo neonatal. '

En personas sin evidencia de lesiones en vulva y/o cérvix puede procederse con el parto vaginal.

Diagnostico

El diagnostico es inicialmente clinico. Sin embargo, en gestantes sin antecedentes previos y ante la presencia
de Ulceras compatibles, la realizacion de técnicas de biologia molecular (PCR) tienen mayor sensibilidad que
el cultivo. La realizacion de IgG paraVHS | y 2 cuando esta disponible, colabora en la estratificacion de la
infeccion materna orientando sobre el riesgo de transmision vertical.

No se recomienda la solicitud de IgM dado que la misma no es especifica, pudiendo reaparecer en recurrencias
genitales u orales. 8

Escenarios de tratamiento y conducta para la finalizacion del embarazo "7

I- Gestante con primer episodio de infeccion genital por herpes

a. Adquisicion en |1° y 2° trimestre: aciclovir 400 mg 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 cesarea BI.

b. Adquisicion en el 3° trimestre: se deberia considerar cesarea alin en ausencia de lesiones activas,
especialmente cuando se desarrollen sintomas dentro de las 6 semanas previas al parto ya que
el riesgo de transmision es muy alto BI. Se recomienda aciclovir supresivo 400 mg cada 8
horas hasta el momento del parto. Si el parto vaginal es impostergable, se debe evitar la rotura
prolongada de membranas y los procedimientos invasivos.

I1- Gestante con herpes genital recurrente: conlleva bajo riesgo de herpes neonatal.

a. Recurrencias en el 3° trimestre: el parto vaginal sera apropiado en ausencia de lesiones al
momento del mismo. La profilaxis antiviral con aciclovir 400 mg cada 8 horas via oral desde
la semana 36 de gestacion puede prevenir la aparicion de lesiones activas y de esta manera la
necesidad de cesarea Al. La realizacion de PCR durante el final de la gestacion en ausencia de
lesiones activas, no esta indicada.
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b. Recurrencias en |°y 2° trimestre: el tratamiento con aciclovir debera ser evaluado caso por caso,
segun la gravedad del cuadro clinico y en este caso no deberian usarse los nuevos antivirales.

Actualmente no existen datos que avalen el tratamiento antiviral entre mujeres con serologia reactiva para
VHS vy sin antecedentes de herpes genital.

El uso de aciclovir durante el embarazo 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 el transcurso del final del
embarazo, pero hay muy poca informacién disponible.

Tratamiento para el episodio agudo

Aciclovir 400 mg cada 8 hs por 7 a 10 dias All

o

Valaciclovir 1000 mg cada |2 hs durante 7 a 10 dias CIII
RECURRENCIAS: mismas dosis por 5 dias

Tratamiento supresivo cronico

Aciclovir 400 mg cada 8 a 12 hs hasta el parto

Prevencion

Las personas gestantes sin antecedentes de infeccion herpética deben evitar las relaciones sexuales durante
el 3° trimestre con una pareja con infeccion herpética sospechada o conocida BII.

El uso de métodos de barrera reduce en un 30% la posibilidad de transmision desde una pareja positiva a
la gestante susceptible. La consejeria sobre el uso de preservativos o la abstinencia sexual, particularmente
durante el tercer trimestre, es de fundamental importancia en este escenario clinico.

Las personas con herpes labial deberian utilizar barbijo e higiene de manos en contacto con sus hijos
menores de 6 semanas de vida.

INFECCION POR TRICHOMONAS VAGINALIS &'

El diagnéstico no difiere de la persona no gestante.

Si bien la transmision perinatal es infrecuente, la importancia del tratamiento radica en la prevencion de la
infeccion respiratoria y genital del recién nacido. Ademas, la tricomoniasis se asocia con rotura prematura
de membranas, parto pretérmino y bajo peso al nacer.

No se recomienda el screening de rutina excepto en gestantes con infeccion por el VIH, en quienes la
infeccién por Trichomonas vaginalis aumentaria el riesgo de transmision vertical del VIH. '°

Si bien el metronidazol atraviesa la placenta, no hay evidencia de teratogenicidad con su utilizacion durante el
embarazo en multiples ensayos y estudios de cohorte. En mujeres sin infeccion por VIH se evalué en ensayos
controlados la dosis Unica versus las dosis multiples de metronidazol encontrandose mayor frecuencia de
negativizacion en el test de cura, con los regimenes de dosis multiple por lo cual se prefieren. ?

Tratamiento de eleccion

Metronidazol 500 mg cada 12 hs por 7 dias All
o
Metronidazol 2 gr Unica dosis All
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Para las puérperas que se encuentren amamantando la dosis de 500 mg de metronidazol dos veces por dia
durante 7 dias produce menores concentraciones en la leche materna, en el caso de utilizar la monodosis
de metronidazol se sugiere diferir la lactancia por 12 a 24 horas. Es fundamental el tratamiento de la pareja
(aun asintomatico) y reforzar el uso del preservativo.

VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB) ?

Toda persona gestante debe ser testeada paraVHB en el primer trimestre con HBsAg independientemente de
su historia de vacunacion Al. Si hubiera disponibilidad, ampliar el testeo con AntiHBs permitira no solo planear
la estrategia de prevencion vertical en caso de ser positivo el HBsAg, sino también iniciar o completar el
esquema de inmunizacién de 3 dosis (0, | y 6 meses) de la gestante susceptible, con una vacuna segura y eficaz.

En nuestro pais a partir de noviembre del afo 2000, se incorporo en el Calendario Nacional Obligatorio (Resol.
Nro. 940/00) la inmunizacion de todos los recién nacidos y a partir del ano 2012, se establecio la vacunacion
universal en otros grupos etarios. Esto implica que las gestantes nacidas previo al afio 2000, podrian no estar
inmunizadas y deberian recibir un esquema completo. Evaluar vacunacion previa en toda gestante. 2

La transmision vertical se produce en el 95% de los casos en el momento del parto y el 5% restante
intrautero.

Al igual que la poblacion general, en el caso de la hepatitis B cronica, el tratamiento debe valorarse de
acuerdo a la gravedad de la enfermedad hepatica segin: ecografia, coagulograma, albimina, plaquetas,
transaminasas y el panel viral (HBeAg, anti-HBe y Carga viral). Si la gestante presenta enfermedad hepatica
avanzada, el tratamiento deberia realizarse antes y durante la gestacién, siendo tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) la droga de eleccion. Si la paciente ya recibia tratamiento con nucleosidos andlogos al momento de
diagnosticarse el embarazo, la recomendacién es continuarlo. Si recibia tratamiento con entecavir (ETV),
debe rotarse a TDF.

Sin embargo, el riesgo de infeccion del recién nacido dependera de la infectividad del suero materno
determinada por la carga viral materna (>10® copias se asocian a mayor riesgo de transmision) y por la
presencia de HBeAg (70 a 90% vs 10 a 40% en mujeres con HBeAg negativo).

Para la prevencion de la infeccion neonatal se aconseja evaluar la carga viral precozmente. Si el mismo
es mayor a 10° copias/mL (>200.000 Ul/mL) debe iniciarse tratamiento con TDF 300 mg/dia o tenofovir
alafenamida (TAF) 25 mg/dia entre las 28-32 semanas de gestacion BI. Deberia considerarse iniciar en el
segundo trimestre, en mujeres con niveles muy altos de ADN-VHB, caso contrario, es posible que no se
alcancen niveles de carga viral seguros en el momento del parto. 22

En aquellos casos en los que la carga viral materna no cumpla criterios de tratamiento, debe repetirse a
partir de las 28 semanas de gestacion para constatar la persistencia de titulos bajos.

La indicacion de cesarea no ha demostrado ningun beneficio. En cuanto a la interrupcion del tratamiento, hay
pocos datos sobre cual seria el momento indicado, siendo en la mayoria de los estudios publicados entre
las 4 a 12 semanas post parto. Esta decisién debe tomarse en forma individualizada teniendo en cuenta el
riesgo de “flare” (reactivacién) al momento de la suspensién, por lo que se aconseja realizar un seguimiento
estrecho de las madres hasta 6 meses posteriores a la suspension.

Recién nacido: la ausencia de inmunoprofilaxis adecuada conlleva un riesgo de infeccion croénica en el
90% de los neonatos que adquieren la infeccion. Todo recién nacido debe recibir una dosis de vacuna
monovalente contra la hepatitis B al momento de nacer.

Ademas, a todo hijo de gestante con HBsAg positivo, independientemente del tratamiento materno recibido,
se le indicara gammaglobulina hiperinmune contra hepatitis B (dosis de 0,5 mL intramuscular)
en las primeras |12 horas de vida (esta puede utilizarse hasta los 7 dias de vida, teniendo en cuenta que la
demora en la colocacion disminuye su eficacia), esta medida reduce el contagio del 90% a menos del 10%.

Los casos de falla con esta doble proteccion pueden ocurrir en madres HBeAg positivas con altos niveles

de ADN-VHB (mayor a 200.000 Ul/mL) al momento del parto.
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Recordar que si la vacuna y la gammaglobulina se administran conjuntamente se deben aplicar en distinta
localizacion. Se debera continuar luego con el esquema habitual de vacunacion y testear la respuesta
serolodgica al finalizar el mismo.

La lactancia materna no esta contraindicada en neonatos que reciben inmunoprofilaxis, incluso cuando la
madre se encuentre en tratamiento con tenofovir.

En las pacientes con VHB que estan programando un embarazo, asi como en las pacientes con embarazo
reciente y que estan bajo tratamiento, no se recomienda la suspension del mismo por riesgo de reactivacion
posterior. 2

No se debe olvidar el tamizaje de la pareja y demas convivientes para detectar nuevos casos o iniciar la
vacunacion de los susceptibles.

Recomendar el uso de preservativo hasta completar el esquema de vacunacion, y las medidas de prevencion
habituales (no compartir maquinas de afeitar, cepillos de dientes ni otros elementos cortopunzantes), al igual
que el testeo de otras ITS que compartan las vias de transmision.

VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) #*

La prevalencia mundial de la infeccion por el VHC en personas gestantes es de 1,7 a 3,6%. Las regiones
con mayor prevalencia son Europa del Este y Mediterranea (6,2%), Africa (2,35%) y Norteamérica (2,09%),
mientras que en Latinoamérica y el Caribe es de 1,62%. %

Algunos factores de riesgo para infeccion por el VHC en gestantes son: mayor edad, menor nivel educativo,
multiparidad, tener mas de una pareja sexual,antecedente de transfusiones sanguineas, cirugia, procedimientos
odontolégicos, abortos, tatuajes, piercings, ser usuaria de drogas intravenosas e inhaladas, infeccion por el
VIH,VHB y otras ITS.

La infeccion por el VHC se asocia a complicaciones obstétricas tales como colestasis intrahepatica, parto
pretérmino, placenta previa, desprendimiento de placenta, rotura prematura de membranas, sangrado
vaginal y muerte. Por otro lado, los recién nacidos de gestantes con VHC pueden tener bajo peso al nacer,
prematuridad, muerte fetal y ser pequefos para la edad gestacional. 2

La tasa de transmision perinatal es variable, estimada en alrededor del 5% (4 a 6 %), con mayor posibilidad
en gestantes virémicas y aumenta a 10% en la coinfeccion con VIH. No se conoce el papel de la coinfeccion
con el VHB. Los factores que se asocian a mayor riesgo de transmision son la carga viral materna elevada,
la rotura prematura de membranas de >6 horas de evolucion, el monitoreo fetal invasivo, la contaminacién
intraparto con secreciones infectantes, y el segundo recién nacido en un parto gemelar.

La transmisién ocurre con mayor frecuencia en el periparto, no encontrandose ninglin beneficio con la realizacién
de cesarea. La lactancia materna no esta contraindicada salvo lesiones en el pezén o coinfeccion con el VIH. Bl

[ El screening de VHC en personas gestantes debe realizarse de manera universal idealmente en la
primera consulta prenatal BI. 3

[] Debe realizarse la deteccion de anticuerpos contra VHC mediante ELISA. BII

L] Un resultado negativo descarta la infeccion. Un resultado positivo debe confirmarse con la
determinacién de la carga viral de VHC. Bl

[ En las personas gestantes con serologia para VHC reactiva se recomienda realizar la carga viral de
VHC y pruebas de funcion hepatica para determinar el riesgo de transmision materno-neonatal y el
grado de compromiso hepatico. Bl

[1 Se recomienda medir la carga viral plasmatica en el periodo postparto por la posibilidad de
aclaramiento viral espontaneo.
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[] Las gestantes con infeccion por el VHC y cirrosis tienen un mayor riesgo de complicaciones
obstétricas (preeclampsia, hemorragias, cesarea y muerte) y neonatales (parto pretérmino, bajo
peso al nacer y muerte neonatal).

Tratamiento

1 En mujeres en edad reproductiva y con infeccién por el VHC conocida se recomienda el tratamiento
antiviral previo al embarazo para reducir el riesgo de transmision al neonato. Bl

L1 El tratamiento antiviral no esta recomendado durante el embarazo por la falta de datos de seguridad
hasta el momento. Bl

[ Las mujeres con infeccién por el VHC deben ser reevaluadas luego del parto con carga viral para
determinar la curacion espontanea de la infeccién. Bl

Prevencion 3334

[ Toda gestante con infeccion por el VHC debe recibir cuidado prenatal e intraparto apropiado para
reducir maniobras que aumenten el riesgo de transmision de la infeccion. Bl

L1 Por el momento, no hay ninguna recomendacion con respecto a la via de parto de eleccion para
reducir el riesgo de transmision de la infeccion. Bl

[] La lactancia materna no se encuentra contraindicada, excepto en caso de lesiones en pezones y en
los casos de coinfeccién conVIH. Bl

L1 Se sugiere la utilizacion de preservativo durante la gestacion en el caso de pareja sexual VHC positiva.
Se recomienda no compartir cepillo de dientes, maquinas de afeitar, alicates y otros elementos
cortopunzantes, al igual que los dispositivos empleados para el consumo de drogas (inhaladas o
endovenosas). BI

VIRUS PAPILOMA HUMANO (VPH)

La infeccién por el VPH es la ITS mas frecuente y se estima que casi todas las personas sexualmente activas
han tenido contacto con este virus. Sin embargo, un alto porcentaje controla la infeccion y no presenta
manifestaciones clinicas.

Los factores de riesgo descritos para su adquisicion son el inicio de las relaciones sexuales antes de los |7
anos de edad, tener mas de 5 parejas sexuales a lo largo de la vida sexualmente activa, tener un bajo nivel
socioecondémico y educativo, no haber tenido embarazos, entre otros. 3

Se estima que la prevalencia de infeccion por el VPH en personas gestantes es de alrededor del 30% (27
a 34%), variando de 20% en Europa a 46% en Africa y en las Américas. Por otro lado, entre las gestantes
viviendo con VIH, la prevalencia alcanza el 65% (43- 84%). 3>

La prevalencia de lesiones es mayor durante el primer y segundo trimestre, en comparacion con el ultimo
trimestre de la gestacion (RR 1,11 y 1,22, respectivamente). **

Los tipos de VPH aislados en gestantes son 6, | I, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 y 52. Siendo 16 y I8 los mas
frecuentes.
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La infeccion por el VPH puede asociarse a retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), rotura prematura de
membranas, cambios placentarios, aborto y parto pretérmino. 34

La transmision desde una gestante infectada a su neonato varia de 4 a 70%. La mayoria de las infecciones se
asocian a parto vaginal. La cesarea electiva reduce, pero no elimina el riesgo de transmision debido a que el
virus puede llegar al feto por via ascendente, transplacentaria y por diseminacion hematégena. Por lo tanto,
no existe por el momento una recomendacion clara sobre la realizacion de cesarea electiva para evitar la
transmisiéon materno-neonatal. En cambio, se encuentra indicada cuando existe obstruccidon del canal de
parto o riesgo de sangrado grave. %

Los tratamientos topicos para las verrugas genitales estan contraindicados durante el embarazo, salvo la
crioterapia con nitrogeno liquido. De todos modos, no se aconseja el tratamiento durante el embarazo, ya
que las lesiones proliferan, se tornan mas friables y hay mayor incidencia de recaida por lo que en general el
tratamiento debe completarse luego del embarazo.

No se recomienda la aplicacién de la vacuna en la persona gestante, aunque hasta el momento no se ha
demostrado la presencia de eventos adversos graves en relacion a la gestacion en aquellas personas que han
recibido esta vacuna inadvertidamente durante la gestacion. Bl

LINFOGRANULOMA VENEREO (LGV), GRANULOMA INGUINAL Y CHANCRO
BLANDO ¢

Linfogranuloma venéreo: el diagndstico no difiere de la persona no gestante. El tratamiento
recomendado es azitromicina | gramo por semana durante tres semanas. Se recomienda el test de cura
(NAAT) a las 4 semanas de terminado el tratamiento para documentar la erradicacion de la infeccion.

Granuloma inguinal o Donovanosis: la metodologia diagnostica no difiere de la persona no gestante.
El tratamiento de la gestante debe realizarse con azitromicina (| gr/semana o 500 mg/dia durante 3 semanas
hasta la cura de las lesiones) €I o eritromicina (500 mg cada 6 horas durante por lo menos 3 semanas y
hasta que las lesiones hayan curado) BI. La doxiciclina, las sulfonamidas y la ciprofloxacina se encuentran
contraindicadas durante la gestacion. Debe realizarse seguimiento de la infeccion hasta la resolucion de los
sintomas.

Chancro blando o chancroide: el diagnostico no difiere de la persona no gestante. El tratamiento
recomendado es azitromicina | gr via oral Unica dosis o ceftriaxona 250 mg intramuscular Gnica dosis.
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MPOX

Introduccion y epidemiologia

La Mpox (anteriormente denominada viruela simica o monkeypox) es una zoonosis virica endémica en
regiones de Africa, causada por el virus Monkeypox (Mpox) que se caracteriza por un compromiso cutaneo
(exantema vesicular) predominante y por sintomas similares a los de la viruela tipica. '

Mpox es un virus ADN de doble cadena perteneciente al género Orthopoxvirus de la familia Poxviridae. Desde
la erradicacion de la viruela en el ano 1980, se convirtié en la principal causa de brotes por Orthopoxvirus
en humanos, aunque con una evolucién mas benigna y con una menor letalidad asociada. Sus hospedadores
habituales son los roedores y primates no humanos. '

A partir del brote ocurrido en 2022 y 2023, se observaron cambios en el comportamiento del virus a nivel global
incluyendo la Argentina. Especificamente, la transmision comunitaria sostenida ocurrié fundamentalmente por
transmisién de persona a persona por contacto estrecho y en particular sexual. Esto podria ser atribuible a
cambios gendmicos en el Mpox,sumado a diferentes situaciones como enfermedad en personas con vacunacion
contra la viruela (aplicada en nuestro pais a todas las personas nacidas hasta el ano 1978), disminucion de
las medidas de prevencion para COVID-19 (menor utilizacion de barbijos o distanciamiento social), viajes,
aumento de las interacciones sociales y de planes masivos. Una caracteristica distintiva de este brote es que,
en el 95% de los casos notificados fue posible vincular la transmision con una relacion sexual.??

Los casos de Mpox ocurridos a partir de este ultimo brote han afectado desproporcionadamente a hombres
que tienen sexo con otros hombres (HSH) y a otras poblaciones clave, lo que sugiere una amplificacion
en las vias de transmision tipicas del virus. De cualquier manera, se entiende esto como una situacion
circunstancial, lo que indicaria que puede ir trasladandose también a otras poblaciones y cualquier persona
expuesta a la Mpox deberia ser considerada susceptible independientemente de sus practicas sexuales, su
identidad de género o su orientacion sexual. **

A partir de 2023 y 2024, se observé un aumento en el nimero de casos de Mpox por clado Ib, asociada a
transmision comunitaria sostenida amplificada por redes de trabajo sexual. Aunque se ha reportado que el clado
Ib podria asociarse tanto a mayor gravedad y complicaciones como a mayor posibilidad de transmision a contactos
intradomiciliarios (ademas de transmision sexual), la informacion disponible en este sentido es ain muy limitada.

Transmision

La via de transmisién de Mpox era clasicamente por contacto directo o indirecto con sangre, fluidos
corporales, lesiones de la piel o mucosa de los animales infectados.

La transmision secundaria o de persona a persona puede producirse mediante el contacto estrecho
con secreciones de las vias respiratorias o lesiones cutaneas de una persona infectada, o con objetos
contaminados recientemente con los fluidos de la persona infectada o materiales de la lesion.

El virus de la viruela simica se transmite por contacto estrecho con:*¢

— lesiones activas de viruela simica en personas o animales: pueden estar en la piel y/o mucosas (yugal,
nasofaringea, anorrectal, vaginal)

— fluidos corporales (saliva, semen, flujo vaginal, sangre)
— materiales contaminados (ropa, sabanas, toallas) de una persona infectada
— secreciones respiratorias (gota)

— transmision transplacentaria de la persona gestante al feto o a través del canal de parto si hay
lesiones activas al momento del mismo

Aunque se ha aislado genoma viral en muestras de semen, no esta del todo claro si la transmision sexual
ocurre por el contacto con semen o fluidos genitales infectantes o por el contacto estrecho piel a piel. Sin
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embargo, a partir del brote de 2022 y en el contexto actual, la transmision durante las practicas sexuales
parece ser la forma predominante, aunque también se han reportado casos de transmision perinatal durante
el embarazo o parto, o por contacto cercano con el neonato después del nacimiento.’

Clinica
La Mpox suele tener un periodo de incubacion de 6 a |3 dias, pudiendo llegar a 21 dias.

Suele manifestarse, inicialmente, con una o varias lesiones cutaneas, con predominio en el area anogenital,
extremidades, cara o una combinacion de todas estas. Los sintomas prodrémicos sistémicos suelen ser
fiebre, malestar general, y astenia, entre otros.

Puede dividirse en 2 fases:

|. Fase prodromica: entre el dia | y 5 desde el contacto con el virus. Se presenta con fiebre, letargo, astenia,
mialgias, cefalea intensa, linfadenopatias (caracteristico y que suele servir como diagnéstico diferencial de
otras entidades similares), artralgias y malestar general.

2. Fase de sintomas orofaringeos y cutaneos: faringitis, odinofagia, epiglotitis y lesiones orales o en las
amigdalas, en particular en los casos de transmision durante practicas sexuales orales. Las lesiones cutaneas
suelen aparecer algunos dias después desde el inicio de los sintomas prodromicos (aunque pueden ocurrir
en simultaneo) y tienden a concentrarse en la region genital, anal, cara y extremidades. La localizacion
y el nimero de las lesiones es muy variable y parece depender al menos en parte del sitio o sitios de
inoculacion.Algunas personas solo presentaran una Unica lesion lo que puede dificultar el diagndstico, siendo
fundamental la sospecha en el contexto clinico-epidemiologico apropiado. Las lesiones cutaneas tipicamente
evolucionan de maculas a papulas y a vesiculas, luego pustulas y finalmente, costras que se secan y se caen.
En total y hasta que se forma una nueva capa de piel, las lesiones pueden durar hasta 3 semanas (o mas en
personas inmunocomprometidas).®® El dolor puede estar ausente o ser intenso e invalidante. Las lesiones
suelen volverse pruriginosas en los momentos de evolucién de puUstula a costra o de costra a piel sana.

En personas gestantes con diagnéstico de viruela, se han reportado abortos espontianeos o mortinatos.’

Diagnostico

El diagnéstico definitivo se hace con una prueba que permitaidentificaral virustomando lamuestradirectamente
de las lesiones de piel o Ulceras mucosas. El primer paso para el diagnéstico de Mpox es tener la sospecha
y realizar los diagnosticos diferenciales que se crean apropiados segln clinica y epidemiologia (contacto
estrecho con casos confirmados de Mpox, parejas sexuales multiples, antecedentes de viajes a lugares donde
hay brotes en curso, clinica compatible).Es importante considerar como una posibilidad el diagnostico de Mpox
en personas que consultan por sintomas de otras TS (uretritis, proctitis, chancro, rash maculopapular, etc) o
de un sindrome mononucleosiforme y realizar un examen fisico exhaustivo en busca de lesiones compatibles.
Eltipo de muestrarecomendadaparalaconfirmaciondelaboratorio delaMpoxesel material delalesion cutanea
o del lugar donde se encuentre presente segun los sintomas. Estas incluyen, entre otras: hisopado del techo o
del contenido de vesiculas o pustulas, hisopado enérgico del lecho de lesiones ulceradas, costras de lesiones,
hisopado rectal (en caso de proctitis), hisopado de fauces (en el caso de faringitis) o biopsia de las lesiones.
La técnica mayormente recomendada para la deteccién del virus es la PCR (polymerase chain reaction o
reaccion en cadena de la polimerasa) debido a que tiene mayor sensibilidad y especificidad que otros métodos.
Esta puede ser especifica para la deteccion del virus de la Mpox o general para Orthopoxvirus. Debido al
contexto epidemiolégico actual, una PCR positiva ya sea para Mpox o para Orthopoxvirus sin especificar es
considerada caso confirmado de Mpox. Los métodos de deteccién de antigenos o anticuerpos no estan
recomendados. Es importante consultar previamente a la obtencion de la muestra con el laboratorio local
y de referencia sobre las condiciones de transporte y almacenamiento de las mismas.

En muchas ocasiones, las lesiones y el cuadro clinico de Mpox pueden ser confundidos, en particular si se
presentan en forma conjunta con otras ITS. Dada la alta frecuencia de coinfecciones ?, si existe la sospecha
clinica de Mpox, es importante obtener una muestra diagnostica cuanto antes (en el mismo momento
y en el mismo lugar de la consulta clinica) sin esperar el resultado de otras pruebas que se hubieran
solicitado para confirmar o descartar otros diagnésticos diferenciales. Deben maximizarse los esfuerzos a
nivel programatico para derivar muestras y no personas.
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Adicionalmente, se recomienda: '°

Descartar otras ITS, sobre todo en aquellos casos que se presentan en forma de proctitis o como
lesiones Unicas o multiples en el drea genital. Es prioritario ofrecer en forma sistematica el test de
VIH y otras ITS a todas las personas con sospecha o confirmacion de Mpox y a sus contactos y
parejas sexuales. No es necesario esperar para ofrecer ninguno de estos tests,y no debe esperarse
el resultado de ninguin test para solicitar pruebas diagnosticas para Mpox si existe sospecha clinica.

Dado que las personas con VIH (PcVIH) con enfermedad avanzada, bajo recuento de CD4 o carga
viral detectable, tienen mayor frecuencia de complicaciones vinculadas a la Mpox y que es razonable
suponer que estas complicaciones sean mas frecuentes en quienes no reciben tratamiento
antirretroviral, las consultas por sospecha o confirmacién de Mpox en PcVIH deben ser una
oportunidad para revincular al cuidado a aquellas personas que no estén recibiendo tratamiento.
No hay evidencia de que el inicio o reinicio precoz del tratamiento antirretroviral en contexto de
Mpox se asocie a mayor riesgo de sindrome de reconstitucién inmune u otras complicaciones. "

Debe rastrearse en forma sistematica la elegibilidad para profilaxis post-exposicion (PPE) y profilaxis
pre-exposicion (PrEP) de todas las personas con sospecha o confirmacién de Mpox. No es necesario
esperar al alta para prescribir PrEP cuando esté clinicamente indicada, aunque debe hacerse énfasis
en la importancia de mantener el aislamiento y la utilizacién de métodos de barrera incluso luego
del alta de acuerdo a lo mencionado previamente.

Descartar otras enfermedades eruptivas (ej: varicela, sarampion, rubéola) en funcion de la situacion
epidemioldgica y de la sospecha clinica.

Descartar otras lesiones de piel como sffilis, herpes, sarna y alergia a medicamentos

Diagnésticos diferenciales

En caso de sospecha clinica, resulta importante considerar otros cuadros que puedan coexistir o ser diferenciales
de la viruela simica.Algunos de los diagndsticos diferenciales que se deben tener presentes son:

+ Sifilis: debe plantearse sobre todo en los estadios tempranos con la lesion de chancro tipica
y el rash maculopapular. De cualquier manera, es importante ofrecer siempre una prueba
diagnostica para sifilis en las personas que se presenten con un cuadro clinico compatible con
Mpox, ya sea para hacer diagnéstico diferencial o detectar coinfeccion.

* Infeccion por Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis: son diagnosticos diferenciales en
los casos de faringitis y proctitis. Es importante senalar que en muchos casos pueden también
coexistir la infeccion por Mpox con cualquiera de estas.

* Impétigo.

* Herpes simplex tipo l y Il (HSV | y 2).
* Herpes Zoster.

* Varicela.

* Escabiosis o sarna.

* Molusco contagioso

En todos los casos, un signo clinico que resulta util para el diagnostico diferencial es la
linfadenopatia prodrémica, aunque esta también puede estar presente en la sifilis. Es de
importancia tener en cuenta que todas estas entidades previamente mencionadas pueden
coexistir, por lo que su sospecha o confirmacion diagnéstica no debe descartar el diagndstico
de Mpox y viceversa.

Tratamiento

Consideraciones generales

Los sintomas suelen resolver espontdneamente. La atencién clinica debe optimizarse al maximo para aliviar
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los sintomas, tratar las complicaciones y prevenir las secuelas a largo plazo. En la mayoria de los casos, la Mpox
es una infeccion autolimitada pero que puede causar disconfort significativo que no deberia minimizarse. Es
importante cuidar la erupcién dejando que se seque si es posible o cubriéndola con un aposito himedo para
proteger la zona si es necesario. Debe evitarse tocar cualquier llaga en la boca o los ojos. Se pueden utilizar
enjuagues bucales y gotas para los ojos siempre que se eviten los productos que contengan corticoides.
Las lesiones de Mpox pueden ser muy dolorosas por lo que es fundamental un manejo apropiado (y de
ser necesario agresivo) del dolor. Dado que aln no existe evidencia suficiente respecto de la posibilidad de
transmision por fluidos (seminal, vaginal, rectal), se sugiere el uso de métodos de barrera por al menos 12
semanas desde la curacién de las lesiones mucocutaneas. ®

Tratamiento antiviral especifico.

A la fecha, la eficacia de antivirales para tratamiento especifico de la Mpox no ha sido evaluada en forma
sistematica.

Existe evidencia de que el antiviral tecovirimat, que actla inhibiendo la proteina p37 de los Orthopoxvirus y
que fue desarrollado para el tratamiento de la viruela, puede ser eficaz para el tratamiento de casos graves
o con alto riesgo de complicaciones. El firmaco no fue aprobado por la European Medicines Agency para el
tratamiento de la Mpox y por la US Food and Drug Administration para el tratamiento de la viruela; y existen
actualmente varios ensayos clinicos en curso para evaluar con mayor certeza la eficacia y seguridad del farmaco
en el tratamiento de la Mpox en distintos escenarios. No esta disponible actualmente en Argentina.

Pronostico

Es importante remarcar que las personas dejan de transmitir el virus a través de las lesiones en el momento
que debajo de estas se vea piel sana y no tienen sintomas sistémicos. No estd determinado si luego se
pudiera seguir transmitiendo, por ejemplo, por fluidos corporales como el semen, pero deberia considerarse
recomendar el uso de métodos de barrera como el preservativo durante las relaciones sexuales y abstenerse
de donar sangre, semen o cualquier otro tejido durante al menos 12 semanas después de la curacién.®

Por lo general, la enfermedad suele ser autolimitada y las complicaciones o casos graves que requieran
internacion son una rareza, aunque puede ser necesario un abordaje agresivo para manejo del dolor.

En caso de presentarse, las complicaciones son mas frecuentes en personas inmunocomprometidas (personas
trasplantadas de 6rgano solido o de células hematopoyéticas, personas conVIH con infeccién no controlada
o CD4<200 cél/mm?, personas en tratamiento con inmunomoduladores o corticoides a altas dosis entre
otras), nifos y nifias menores de 8 afios y personas gestantes. La tasa de letalidad es de 3 a 6%.°

Algunas complicaciones pueden incluir: dolor intenso que dificulta la deglucion y/o la defecacion, retencion
aguda de orina, infecciones secundarias como sobreinfeccion de piel y partes blandas, lesiones necréticas
que requieren desbridamiento quirurgico, bronconeumonia, sepsis, encefalitis, mielitis, afectacion ocular con
conjuntivitis o queratitis con pérdida de la vision. Las secuelas a largo plazo, por otro lado, pueden incluir
estenosis cicatrizal, cicatrices atroéficas y alopecia en parches, entre otras.

La necesidad de analgesia e hidratacion parenteral puede ser un motivo frecuente de hospitalizacion. Otras
causas de internacion pueden ser las infecciones graves o necrotizantes de piel y partes blandas, faringitis
severas que limitan la ingesta, lesiones oculares graves, insuficiencia renal aguda y miocarditis.

Vacunas

El control de los brotes de Mpox se basa principalmente en medidas de salud publica que incluyen la vigilancia,
la identificacién oportuna de los casos, el rastreo de los contactos, el aislamiento y la atencion de las personas
afectadas y la participacion comunitaria en los procesos de toma de decisiones en el nivel programatico.
La vigilancia epidemiologica debe intensificarse para proveer la informacion suficiente para identificar a las
personas con mayor riesgo de infeccion y, por lo tanto, la prioridad si se llevara a cabo la vacunacion. Las
vacunas contra la viruela producidas y utilizadas con éxito durante el programa de erradicacion intensificada
se denominan vacunas de primera generacion y ya no estan disponibles en el mundo. Las vacunas de segunda y
tercera generacion desarrolladas al final de la fase de erradicacion y posteriormente son producidas mediante

técnicas de cultivo celular. Las vacunas de segunda generacion utilizan cepas del virus vaccinia replicantes,
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mientras que las de tercera generacién usan cepas de vacunas mas atenuadas del virus vaccinia (LC16) o
de virus cepas de virus vaccinia no replicativas (MVAa). Actualmente, se utiliza en Canada, Estados Unidos
y en la Union Europea la vacuna basada en una cepa del virus vaccinia, conocido genéricamente como cepa
noérdica bavara de Ankara modificada de vaccinia, o MVA-BN. Se estima que la vacunacion contra la viruela
podria brindar proteccidon cruzada contra la viruela simica. Su produccion a nivel mundial es limitada ya que
esta dirigida a la inmunizacion en areas endémicas y poblaciones especiales especificamente seleccionadas. Al
momento de edicion de esta guia, la vacuna disponible no ha sido precalificada por la OMS. 2

Actualmente, no se recomienda la vacunacion masiva ni de la poblacion general, pero puede considerarse
su indicacion a las poblaciones mas afectadas en funcion de la disponibilidad de recursos y la epidemiologia
local. En este sentido, el grupo técnico asesor de la OMS (SAGE) recomienda a la fecha y en funcion de la
disponibilidad considerar la vacunacion:

* Ante un brote, la vacunacién de personas en alto riesgo de exposicion en el area donde ocurre.
Se podria considerar como poblacion a vacunar:

[] Adultos y ninos en un area geograficamente definida o comunidad con riesgo documentado
de exposicion sostenida

[l Trabajadores/as sexuales; hombres que tienen sexo con hombres con multiples parejas
sexuales; u otros individuos con practicas sexuales de riesgo.

[] Personal de salud con riesgo repetido y sostenido de exposicion

[] Contactos conocidos de una persona con Mpox (idealmente dentro 4 dias de la primera
exposicion), estos contactos pueden incluir ninos y otras personas en el hogar o en entornos
congregados (como prisiones, escuelas, centros de salud o centros residenciales).

* Fuera de brote al personal de laboratorio que trabaja con orthopoxvirus (revacunacion cada 2-5 anos)

Tabla 1. Vacunas disponibles (Recomendaciones clinicas para el abordaje de la viruela simica con enfoque
de prevencion combinada. Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis. Aho 2022)

JYNNEOS/INVAMUNE/IMVANEX ACAM2000

Plataforma

Vacuna de 3° generacién de virus vaccinia no
replicante en las células humanas.

Vacuna de 2° generacion de virus vaccinia vivo
atenuado que es capaz de replicarse.

Administracion

Dos dosis por via subcutanea (0,5 mL) con 28
dias de diferencia (intervalo 24 a 35 dias).
*Personas que hayan recibido la primera dosis
y luego se infecten con Mpox no deben recibir
la 2da dosis, excepto inmunocomprometidos
donde puede evaluarse.

Unica dosis percutanea a través de una técnica
de puncion multiple con una aguja bifurcada.

Respuesta inmunitaria maxima

14 dias después de la 2da dosis

4 semanas

Reacciones adversas

Reacciones en el lugar de la inyeccion, como
dolor, hinchazén y enrojecimiento. La fatiga, el
dolor de cabeza y el dolor muscular son los EA
sistémicos mas frecuentes.

Dolor, hinchazén y enrojecimiento en el lugar de
la inyeccion; fiebre; sarpullido; linfadenopatias.
*Puede causar miocarditis y pericarditis. En
ensayos clinicos,aproximadamente | de cada 175
personas que recibieron la vacuna por primera
vez tuvo miocarditis y/o pericarditis dentro de
las 3 semanas posteriores a la vacunacion.

Contraindicaciones

Reaccion anafilictica a una dosis previa

Menores de 12 meses

Inmunodeficiencia congénita o adquirida
Eczema u otras afecciones exfoliativas de la piel
Enfermedad cardiaca

Enfermedad ocular tratada con esteroides topicos

Precauciones

Reaccion alérgica grave a la gentamicina o
ciprofloxacina.
Reaccion alérgica grave a la proteina de pollo o huevo.

Administracion en embarazo
y lactancia

Sin contraindicacion

Contraindicada
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Persona con sospecha clinica de viruela simica

Con rash: Sin rash:
- Ofrecer testeo para VIH y sifilis'? - Ofrecer testeo para VIH y
- Toma de muestra de lesiones sifilis'?
cutaneas 0 mucosas - Hisopado de fauces o rectal
- En caso de sintomas rectales u segun corresponda
orofaringeos: toma de muestra - En caso de sintomas rectales u
para chlamydia y gonococo‘ 0|'0fa|'ingeos: toma de muestra
para chlamydia y gonococo*
Derivacion de muestras Derivacion de muestras
para PCR a laboratorio de para PCR a laboratorio de
referencia referencia
Serologia Rara_VIHf: . Serologia para VIH+:
confirmacion diagnstica y confirmacion diagndstica y
vinculacion para inicio de vinculacion para inicio de
TARV TARV
Serologia para VIH-: Serologia VIH-: Evaluar
evaluar indicacion PrEP/PEP indicacion PrEP/PEP
Si sospecha clinica de Si sospecha clinica de sifilis:
SI:fI'IS: iniciar tratamiento? iniciar tratamiento?
Si test para sifilis positivo: Si test positivo para sifilis:
estadificar y tratar segtn estadificar y tratar segun
corresponda corresponda
Si sospecha clinica de Si sospecha clinica de
proctitis: iniciar proctitis: iniciar
tratamiento empirico tratamiento empirico

' Es importante remarcar que la infeccion concomitante de VS con otras ITS es de alta frecuencia y que la confirmacion de un
diagnéstico diferente al de VS no descarta el mismo, por lo que siempre debe iniciarse el circuito diagndstico si hay sospecha.
* Se debe ofrecer testeo para VIH y VDRL siempre con el consentimiento de la persona. Evaluar solicitud de serologia para HCV
y calendario de vacunacion con especial énfasis en Hepatitis B y Hepatitis A.

* Evaluar el estadio de Sifilis para indicar 1 o 3 dosis de penicilina segin corresponda.

* Se podria evaluar tratamiento empirico para proctitis para Chlamydia y Gonococo en caso de no contar con métodos
diagndsticos para la misma.

Figura 1. Recomendaciones clinicas para el abordaje de la viruela simica con enfoque de prevencion
combinada. Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis. Afo 2022

ECTOPARASITOSIS

A. ESCABIOSIS

Introduccion

La escabiosis o sarna humana, es una enfermedad cosmopolita, que puede afectar a cualquier grupo etario.
Su via de transmision requiere del contacto piel a piel sexual o no. Con menos frecuencia puede transmitirse
por fomites, sobre todo, en situaciones de alta carga parasitaria como es el caso de la sarna costrosa, una
forma clinica observada en la poblacién inmunocomprometida. '>'*
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Epidemiologia

La prevalencia mundial se estima en aproximadamente 200 millones de personas, con una incidencia de 455
millones de casos por ano. La sarna fue categorizada como una “enfermedad tropical desatendida” por la
OMS. 516

Etiologia

El agente etiologico es el dcaro Sarcoptes scabiei var. hominis. Este parasito obligado, completa su ciclo de vida
en el ser humano. Las hembras una vez apareadas excavan en la epidermis y ponen sus huevos, que luego
de 2 a 3 dias eclosionan y se convierten en adultos en dos semanas. Fuera del huésped los parasitos adultos
pueden sobrevivir hasta 24-36 hs. '*!°

Fisiopatologia

El sintoma cardinal es el prurito intenso que aumenta por las noches y con el calor, y suele aparecer a las 4
a 6 semanas de la infeccién. Se origina en una reaccion de hipersensibilidad retardada especifica de antigeno
mediada inmunitariamente contra las sustancias segregadas por los artréopodos a lo largo de su ciclo de vida
(proteinas, heces, huevos). Esto explica por qué en las reinfecciones la latencia del prurito es mucho menor.'”

El signo clinico patognomonico es la madriguera, surcos de trayectoria lineal de 2 mm x |5 mm excavados
en la epidermis. Estas lesiones pueden quedar enmascaradas por las excoriaciones por rascado o por
sobreinfeccion bacteriana. Otras lesiones observadas son las papulas y vesiculas. La distribucion caracteristica
es en region interdigital, munecas, brazos, piernas, gluteos y cintura. Los nédulos en genitales pueden estar
presentes en casos de transmision sexual.

El cuero cabelludo, la cara, el cuello, las palmas y las plantas pueden estar afectadas en nifos pequefos y en
huéspedes inmunocomprometidos. '

La sarna costrosa también conocida como sarna noruega es una forma grave de presentacion observada
en huéspedes inmunocomprometidos. Debido a la alta carga parasitaria, es sumamente contagiosa y da
lugar a lesiones cutaneas hiperqueratésicas que puede llevar a diagnosticos y tratamientos erréneos, como
psoriasis o eczema. '*!®

Complicaciones

Puede producirse la sobreinfeccion por Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes, originando lesiones
de impétigo.

Diagnostico

— Diagnoéstico clinico: en base a la sintomatologia, historia clinica sugestiva, distribucion y visualizacion
de lesiones caracteristicas.

— Diagnostico especifico: el estandar de oro del diagnostico es la visualizacion del acaro bajo un
microscopio optico en una muestra proveniente de raspados de piel de los surcos. Es una técnica
que insume tiempo y no esta habitualmente disponible en el lugar de atencién. Otra técnica para la
visualizacién no invasiva es la dermatoscopia, mediante dispositivo portatil con aumento de 10x. En
profesionales entrenados, la sensibilidad es mayor que la microscopia. ?

Tratamiento

El objetivo del tratamiento no se limita a la eliminacion de los parasitos y sus huevos, también se requiere
mitigar los sintomas, prevenir la reinfeccion, la propagacion y las complicaciones infecciosas de la enfermedad.
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Los tratamientos escabicidas disponibles son topicos, a excepcién de la ivermectina.
Método de aplicacién:

Recortar las uias antes de la aplicacién. Eliminar las costras, en la medida de lo posible, antes de la aplicacion,
en formas costrosas o hiperqueratésicas.

Aplicar en todas las areas del cuerpo desde el cuello hacia abajo y dejar actuar por 8 a 14 horas.
Quitar el producto en la ducha una vez transcurrido el tiempo de contacto recomendado.

Para reducir la propagacion, todas las personas convivientes y parejas sexuales deben recibir tratamiento,
incluso si no presentan sintomas.

La ropa, ropa de cama, toallas y otros articulos deben lavarse a maquina (a 50 °C o mas), o conservarlos en
el congelador a -10 °C durante 5 horas, o bien lavarse en seco, o sellarse y almacenarse en bolsas de plastico
durante 8 dias.

[l Crema de permetrina al 5%: piretroide neurotéxico que bloquea los canales de sodio. Su
actividad ovicida es dudosa. Repetir la aplicacién dentro de los 7 a 14 dias. Es de primera
eleccion en adultos, con igual eficacia que la ivermectina. Primera eleccion en mayores de 2
meses de edad y durante el embarazo y la lactancia.

[ Emulsién/lociéon de benzoato de bencilo al 10-25%: de | a 12 afios en una concentracién de 5%
a 10%, en mayores de |12 ainos en concentracion de 10% a 25%.Aplicacion topica durante 3 dias
consecutivos. Repetir el ciclo a los 7 dias.Tiene una eficacia comparable a la ivermectina oral.

[0 Ivermectina via oral 200 ug/kg: lactona macrociclica que produce bloqueos neurotdxicos de
canales de cloro. Sin actividad ovicida. Dosis Unica y repetir en 7 a 14 dias. Ingerir con alimentos
grasos. Eventos adversos: neurotoxicidad, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, necrélisis epidérmica
toxica y sindrome de Steven-Johnson. Es de primera eleccién para nifos con un peso > |5 kg.
No esta recomendado durante el embarazo. '’

[J Ivermectina locion 1%: No disponible en Argentina

[l Azufre:accion queratolitica y escabicida.Tiene actividad ovicida. Presentacion: vaselina, emulsion
o locién al 10% y 5% (en personas menores de | ano).Se usa mediante aplicacion topica durante
3 dias consecutivos. Repetir el ciclo a los 7 dias. Eventos adversos: dermatitis, eczema. De
primera eleccién en lactantes < 2 meses. Estd recomendado en el embarazo. '¢2

El tratamiento es eficaz en la mayoria de los casos.Tener presente que el prurito suele empeorar durante |
a 2 semanas después de comenzar el tratamiento. '*'¢!?

B. SARNA COSTROSA (SARNA NORUEGA)

En esta entidad la piel estd infectada con miles o millones de acaros, a diferencia de la sarna clasica,
donde la infestacién se limita a entre 10 a |5 acaros. Puede ser la forma de presentacion en poblacion
inmunocomprometida porVIH o por tratamientos inmunosupresores. Hay informes de casos entre personas
con lepra lepromatosa debido a una inmunidad defectuosa mediada por células T. "7

Debido a lo singular de esta forma de presentacién clinica, la hiperinfestacion, el estado inmunologico
del huésped, la piel hiperqueratosica de dificil penetracién con escabicidas tépicos y la gran cantidad de
contactos infectados por su alta contagiosidad; se recomienda un tratamiento combinado de escabicidas
topicos y orales asociado a las pautas de prevencion de propagacion anteriormente detalladas para el
entorno de la persona y sus contactos.

El tratamiento topico debe repetirse diariamente durante una semana y luego cada 48 horas hasta la curacion
definitiva.

Algunos expertos recomiendan administrar ivermectina oral (200 pg/kg/dosis) que se pueden dar en tres
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dosis (los dias 1,2 y 8), cinco dosis (los dias 1,2,8,9 y |5) o siete dosis (los dias 1,2,8,9, 15,22 y 29), segin
la gravedad de la infeccion.'*?

Ademas, en presencia de costras o hiperqueratosis, se deben agregar queratoliticos a los escabicidas.

C. PEDICULOSIS PUBICA

Es producida por Pthirus pubis, conocida como “ladilla” que parasita el vello pubico y con frecuencia cejas,
pestanas y axilas; el vello corporal es menos afectado.

Se transmite por contacto sexual y no sexual en convivientes o en situaciones de hacinamiento.

Los huevos se depositan adheridos al pelo, cerca de la piel.Tras la eclosion, una semana después de la puesta,
la cubierta vacia puede permanecer sujeta al pelo. Las ninfas alcanzan la madurez y la capacidad de contagio
en 2 semanas. No sobrevive 24 hs sin alimentarse de sangre del huésped. '®

Diagnostico

Prurito en zonas afectadas y visualizacion del parasito y/o sus huevos.

Tratamiento

1. Pautas generales:

Aplicacion del tratamiento topico en la zona pilosa afectada (pubis y otras zonas que estén afectadas como
perianal, axilas, tronco, cejas, pestanas, barba y bigote). Repetir el tratamiento a los 3-7 dias. Eliminar las
liendres manualmente. Descontaminar los fomites (ropa personal de cama y bano) en agua caliente o en
bolsa cerrada durante 72 hs.Tratar a los contactos afectados y a las parejas sexuales de un mes previo. No
compartir ropa y evitar el contacto corporal hasta que el caso y las parejas hayan cumplido el tratamiento.
Vigilancia clinica una semana tras el tratamiento. El criterio de curacion es la ausencia de piojos y/o huevos
viables una semana tras finalizar el tratamiento.

2. Tratamiento farmacoldgico:

— De primera eleccion: permetrina al 1% (crema o locion), aplicar en las zonas afectadas, dejar actuar
durante 10 minutos y lavar. Puede ser usada en todas las edades y en embarazadas.

- Alternativo: ivermectina oral 250 ug/Kg. Esta contraindicada en el embarazo y en menores de 15 kg. '

INFECCIONES POR ENTEROPATOGENOS

Introduccion

Las infecciones por bacterias enteropatogenas causan una variedad de enfermedades que incluyen cuadros
de diarrea leve hasta episodios de disenteria y enterocolitis que pueden desencadenar en casos mas graves,
sintomas sistémicos Y, excepcionalmente, bacteriemia. Son mayormente adquiridas a través de la exposicion
al agua, alimentos contaminados y heces de personas infectadas.?*

Aunque esté menos difundida, desde la década de 1970, la via de transmision sexual ha adquirido gran
importancia debido a brotes producidos en distintos paises del mundo por bacterias como Shigella spp. y
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Campylobacter spp., sobre todo en la poblacion de hombres que tienen sexo con hombres (HSH), y en las
décadas posteriores, en personas con VIH (PcVIH) y quienes reciben profilaxis pre-exposicion para el VIH
(PrEP).? La coinfeccién con otros patogenos como Chlamydia sp., Neisseria gonorrhoeae, virus de la hepatitis
C (HQV), entre otros, también ha sido descrita. >

Epidemiologia

Factores de riesgo

I.  Demogriaficos: residir en una ciudad capital o en grandes zonas urbanas facilita los encuentros sexuales
casuales, favorecidos también por el acceso masivo a aplicaciones de sexo casual en los ultimos afios. >
No obstante, quienes se encuentran en zonas alejadas y con menor acceso a campanas de salud publica
no estan exentos/as de padecerlas ya que pueden ver dificultada la informacion para la prevencion de
las transmision de esta y otras enfermedades de transmision sexual. 2

ll. Biologicos: la infeccién por VIH constituye un factor de riesgo independiente para la adquisicion de
la infeccion por enteropatégenos a través de la via sexual. No estar en tratamiento antirretroviral
(TARV) y tener un bajo recuento de linfocitos TCD4 y carga viral plasmatica elevada (mas de
100.000 copias/mL) aumenta el tiempo de excrecion bacteriana y la posibilidad de transmision.
La infeccion concomitante, o la historia de haber padecido otra infeccién de transmisién sexual
también se asoci6 con la transmision sexual de enteropatdgenos.

[ll. Sociales: parejas sexuales ocasionales y multiples,asi como las practicas orales-anales y la participacion
de eventos de sexo grupal, se ha asociado a una mayor tasa de infeccion por Shigella en HSH. Esto
puede asociarse a la “seroadaptacion” de las personas recientemente diagnosticadas conVIH, quienes
buscan mantener practicas sexuales con parejas con el mismo estado serolégico. El advenimiento
de la PrEP, el uso de drogas recreacionales (en particular en el contexto de chemsex) y el acceso
a fiestas sexuales, favorece el sexo sin uso de preservativo y se asocia a determinadas practicas
que aumentan el riesgo de transmision de enteropatogenos: sexo oral-anal directo (“anilingus™) e
indirecto a través del uso de juguetes sexuales, del puiio de la mano o “fisting” (insertivo y receptivo)
y coprofilia (“scat play”). También hay asociacion con el uso de duchas anales y la mala higiene de
manos previa y posterior al sexo. 2%

Agentes etiologicos

Si bien se han reportado casos producidos por diversos agentes etiologicos como Campylobacter sp., Shigella
sp., Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Cystoisospora belli, Cryptosporidium sp., Microsporidium sp., Strongyloides
sp., Trichuris trichiura, E. vermicularis, Escherichia coli, Salmonella sp., describiremos las infecciones producidas
por los dos primeros dada su mayor frecuencia. 2

A. Campylobacteriosis

Campylobacter spp. es un género de bacterias perteneciente a la familia Campylobacteraceae. Es un bacilo
Gram-negativo movil, con forma de coma, no esporulado y de crecimiento fastidioso. Su reservorio es
el intestino de aves, ganado vacuno y animales domésticos, entre otros. La mayoria de las infecciones son
causadas por Campylobacter jejuni.

La transmision a humanos ocurre principalmente a través del manejo inadecuado y consumo de carne mal cocida,
leche no pasteurizada o el contacto con heces de animales domésticos. La transmision sexual interhumana ocurre
a través del contacto oro-anal directo o indirecto a través de las manos y el uso de elementos contaminados. Se
requiere un indculo >= 500 UFC de C. jejuni para infectar a los seres humanos. 27

La infeccion por Campylobacter spp. tiene un periodo de incubacion de 2-4 dias (con un maximo de 10
dias) y puede causar enteritis y colitis caracterizadas por diarrea acuosa o sanguinolenta, asociada a dolor
abdominal, fiebre, y en algunos casos, pérdida de peso. Suele autolimitarse en una semana. De forma menos
frecuente, puede causar bacteriemia y manifestaciones extraintestinales. 24282
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B. Shigellosis

Shigella spp. es un género de bacterias perteneciente a la familia Enterobacteriaceae. Es un bacilo Gram-
negativo inmévil, no esporulado y anaerobio facultativo. El reservorio lo constituyen los seres humanos
y algunos primates. La mayoria de los brotes son causados por Shigella sonnei y S. flexneri. El mecanismo
de transmision de persona a persona se da de la misma forma que en la campylobacteriosis, y menos
frecuentemente, a través de la ingesta de alimentos o agua contaminada.

El periodo de incubacion es de -3 dias y los cuadros clinicos varian desde gastroenteritis autolimitadas a
episodios de disenteria severa. Se requiere un inéculo de menos de |10 microorganismos para infectar a los
seres humanos, 24262930

Diagnéstico

El diagnostico para ambos microorganismos puede realizarse mediante coprocultivo (Campylobacter spp.
requiere de un medio de cultivo selectivo para su deteccion e identificacién) o pruebas moleculares, como
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) disponibles actualmente como paneles gastrointestinales de
PCR Multiplex. Sin embargo, el cultivo es la prueba diagnéstica “gold standard” para la identificacion a nivel
de especie y las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos para guiar el tratamiento. *'

Tratamiento

El tratamiento antimicrobiano puede evitarse en cuadros leves, mientras se aseguren las medidas de soporte
como hidratacion y el equilibrio de electrolitos.

La evidencia apoya el uso de antibidticos para tratar la diarrea severa o la disenteria por Campylobacter spp.
o Shigella sp. Los antibioticos reducen la duracién de la fiebre y la diarrea entre | y 2 dias, y se interrumpe la
diseminacion de patégenos, lo que reduce el riesgo de transmision de persona a persona. La ciprofloxacina y
la azitromicina por via oral se consideran como terapia de primera linea en adultos. La ceftriaxona parenteral
se recomienda para la Shigellosis en personas gravemente enfermas o inmunocomprometidos (tabla 2). 3!

Cabe destacar que algunas cepas de Campylobacter sp.y Shigella sp.en HSH se han asociado con resistencia a
los antimicrobianos y fracasos del tratamiento. Las diferencias en los patrones de resistencia, principalmente
a fluoroquinolonas y macrolidos, complican el disefio de un tratamiento empirico. Es crucial asegurar la
toma de muestra para diagnéstico microbiologico en casos sospechosos para guiar el tratamiento y para
fortalecer la vigilancia de resistencia a los antimicrobianos, asi como de continuar con las investigaciones
para comprender los factores que contribuyen a esta resistencia y evaluar la probabilidad de que estos
microorganismos compartan determinantes genéticos de la resistencia. 3233

Tabla 2. Resumen de los esquemas de tratamiento para las infecciones entéricas

Tratamiento de eleccién Tratamiento alternativo

Campylobacter spp. * Azitromicina | g monodosis (o 500 mg cada 12 | » Ciprofloxacina 500 mg cada 12 hs., por via oral,
hs.), por via oral durante 5 dias

* Azitromicina 500 mg por dia, durante 3 dias * Eritromicina 500 mg por dia, por via oral, durante 3 dias

* Doxiciclina 100 mg cada 12 hs., por via oral,durante 5 dias

Shigella sp. * Terapia oral: * Azitromicina | g VO monodosis (o 500 mg cada
12 hs.)

- Ciprofloxacina 500 mg cada 12 hs., por via oral,
durante 3 dias * Azitromicina 500 mgVO por dia, 3 dias

- Levofloxacina 500 mg por dia, via oral, durante | * Cefixima 400 mgVO por dia, 3 dias
3 dias
* Trimetoprima-sulfametoxazol 160/800 comp. c/I2
* Terapia parenteral para enfermedades graves: Hs 5 dias (si se conoce o se espera una susceptibilidad
basada en datos locales)

- Ceftriaxona | g cada 24 hs.durante 3 dias, IV o IM
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Medidas de prevencion

Todos los adultos sexualmente activos deben recibir asesoramiento sobre la prevencion de la adquisicion y
transmision de las infecciones entéricas durante las relaciones sexuales.

Es recomendable evitar el contacto directo con las heces, posponer las relaciones sexuales hasta que la diarrea
se haya resuelto, y utilizar métodos de barrera de forma correcta y constante, incluyendo cambiar los condones
después del sexo anal. Ademas, realizar una adecuada higiene de manos durante y después de las relaciones
sexuales, asi como un bafo posterior, contribuyen a reducir el riesgo de transmision de estas enfermedades.

INFECCIONES POR NEISSERIA MENINGITIDIS

Etiologia y epidemiologia

Neisseria meningitidis o meningococo es una bacteria diplococo Gram negativa considerada comensal de la
via aérea con capacidad para producir infecciones invasivas.

Se encuentra colonizando la orofaringe del 5 al 10% de los adultos sanos fuera de periodos epidémicos. La
transmisién interhumana se produce principalmente por contacto estrecho o a través de gotas respiratorias
desde una persona portadora. 33

La portacién orofaringea asintomatica y la enfermedad invasiva causada por cepas capsuladas de meningococo
son menos comunes ahora en comparacion con la era prevacunal, pero ha aumentado la portacion en el
tracto respiratorio superior de cepas no capsuladas. 3¢ También es posible detectar la coexistencia de N.
meningitidis con N. gonorrhoeae. 3738

Neisseria meningitidis y Neisseria gonorrhoeae provienen de un ancestro no patogeno en comun y han
evolucionado en dos linajes diferentes con nichos diferentes. Tipicamente, el meningococo ocupa la mucosa
orofaringea y el gonococo la mucosa genital. EIl meningococo puede producir dos entidades asociadas a
contacto sexual, que se describen a continuacién:

A. Enfermedad meningocdcica invasiva (EMI)

Se presenta en brotes epidémicos entre HSH, debida a una cepa hipervirulenta de serogrupo C linaje 1.2
con capacidad para sobrevivir en ambientes anaerobios como el tracto urogenital y anorectal.

Es probable que la transmision interhumana ocurra a través del contacto fisico estrecho, los besos o a través
de la dispersion de gotas respiratorias después de un contacto cercano prolongado con un portador de
meningococo. *’

Entre los HSH, es posible que las cepas del complejo clonal I'l (CCl1 1) que colonizan los tractos urogenitales
y anorrectales se transmitan a la orofaringe del companero activo a través del sexo oral.También es posible
que puedan invadir directamente el torrente sanguineo y causar enfermedad invasiva, tras una ruptura
en la piel o mucosa urogenital o anorrectal del companero pasivo durante el sexo oral con un portador
orofaringeo o durante sexo anal con un portador urogenital, si bien estas formas no han sido reportadas
para enfermedad meningococcica invasiva.

Es importante considerar que se ha reportado que el riesgo de EMI por meningococo C es hasta cuatro
veces mayor entre HSH respecto a los hombres que tienen sexo con mujeres (HSM). %

B. Uretritis meningococica

Se han reportado casos asociados a cepas no tipificables pertenecientes a un clado denominado US NmUC
(US Neisseria meningitidis urethritis clade) que comparte ciertas caracteristicas con el CCIl | productor de
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EMI. 42 Se han notificado casos en HSH, pero recientemente también en hombres que tienen sexo con
mujeres (HSM). En estos episodios, las cepas de meningococo implicadas eran no tipificables, y presentaban
una menor capacidad para producir enfermedad invasiva.

El aumento en el nimero de casos de uretritis por meningococo en HSM fue inicialmente reportado por 2
unidades centinela norteamericanas pertenecientes al proyecto de vigilancia de aislamientos de gonococo
(GISP), en Ohio y Michigan. En el brote de Ohio los hombres con uretritis por meningococo reportaron
una media de 2 parejas sexuales en los 3 meses previos al episodio y se describieron algunas diferencias
epidemioldgicas en comparacion con aquellos con uretritis gonocécica, como la raza y la orientacion sexual:
raza negra (81% grupo meningococo vs. 71% grupo gonococo, p=0,08) y HSM (99% grupo meningococo
vs 78% grupo gonococo, p<0,01). Otro dato interesante, fue que las personas con uretritis meningococica
reportaron haber tenido sexo oral con una mujer (receptores de sexo oral) mas frecuentemente que
aquellos con uretritis gonocécica (96% vs. 73%, p<0.01). 3

Por ultimo, estas cepas han incorporado material genético de gonococo, y esto podria tener implicancia
futura en la resistencia antimicrobiana.”

Manifestaciones clinicas

La forma de presentacién clinica de la uretritis por meningococo es indistinguible de la producida por N.
gonorrhoeae, con signos y sintomas habituales segiin el area comprometida. Sin embargo, el mecanismo de
transmision de N. meningitidis es Unico, ya que probablemente se transmite casi exclusivamente durante el
sexo oral, desde la microbiota normal del tracto respiratorio superior de la pareja sexual al individuo que
finalmente desarrolla uretritis.

En el brote de Ohio, la mayoria de los hombres con uretritis meningococica presentaron secrecion uretral
(91% versus 73% en aquellos con uretritis gonocadcica), mientras que la coinfeccion con Chlamydia sp. fue
mas frecuente en el grupo gonococo (24% versus 15% en meningococo). El nimero de dias transcurridos
desde el Ultimo encuentro sexual vario de 3 a 10 dias, con una mediana de 7 dias. 3

Diagnostico
Existen una serie de desafios en el diagnostico de la uretritis meningocécica.

Los métodos tradicionales de cultivo pueden diferenciar N. meningitidis de N. gonorrhoeae, aunque algunas
pruebas bioquimicas de identificaciéon pueden presentar limitaciones. Otros métodos de identificacién
pueden ser utilizados por los laboratorios de bacteriologia clinica como la espectrometria de masas,
conocida como matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS).

A su vez, las técnicas moleculares como la PCR en tiempo real, estan comenzando a jugar un rol importante.
Si bien se utilizan en la practica, hasta la actualidad ninguna PCR ha sido aprobada por entidades regulatorias
como la FDA para la deteccion de meningococo a partir de muestras uretrales o de orina. 3¢

Tratamiento
La uretritis meningococica debe tratarse con el mismo enfoque que la uretritis gonococica.

Se recomienda emplear ceftriaxona 500 mg (Unica dosis) por via intramuscular en caso de contar con el
aislamiento microbiolégico de meningococo. Si no es posible identificar al meningococo como el agente
causal, se recomienda tratar como “sindrome uretral” (Ver capitulo: Uretritis).

Contrariamente a lo observado con gonococo, la resistencia generalizada a los antibidticos clinicamente
relevantes en Neisseria meningitidis sigue siendo infrecuente.

Sin embargo, el clado US NmUC ha adquirido ADN gonococico a lo largo del tiempo, incluidos los alelos
asociados con la disminucion a la susceptibilidad antibiotica. A su vez, hay que tener en cuenta que, mientras
que los antibioticos recomendados para el tratamiento de la gonorrea parecen seguir siendo eficaces para
tratar las infecciones urogenitales relacionadas con US NmUC, los analisis de susceptibilidad fenotipica a
los antibioticos se han reportado en un niimero limitado de casos, y algunos informaron una disminucion
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de la sensibilidad a penicilina, ciprofloxacina y azitromicina. Existe también evidencia de resistencia a la
trimetoprima - sulfametoxazol. ©

Por lo expuesto previamente, es fundamental implementar un programa de vigilancia de cepas de
meningococo aisladas del tracto urogenital/ano-rectal, para monitorear la adquisicion de nuevos genes que
podrian conferir resistencia a los antimicrobianos.

Prevencion

Los contactos estrechos, incluidos los sexuales, con una persona con diagnéstico de EMI deben recibir
profilaxis antibiética con rifampicina, ceftriaxona o ciprofloxacina.

De la misma manera que para los contactos sexuales de gonococo, los contactos sexuales de personas con
uretritis meningocécica deben recibir tratamiento antibiotico.

El tratamiento de la portacién orofaringea de meningococo en personas asintomaticas es controvertido.
No existe evidencia clara por el momento que avale su uso. Algunas series de casos han reportado el
tratamiento antimicrobiano en estos escenarios con el objetivo de reducir la transmision. Se sugiere una
toma de decision individualizada y compartida, discutiendo potenciales riesgos y beneficios. '*#4

Los CDC de los Estados Unidos recomiendan la administracion de dos dosis separadas por al menos
8 semanas de la vacuna tetravalente conjugada contra meningococo (A, C,W,Y) a personas mayores de
I8 afios de edad viviendo con el VIH, debido al riesgo incrementado de infecciones por dicha bacteria. #
En nuestro pais, el Ministerio de Salud de la Nacién recomienda su utilizacion en esta poblacion segun el
contexto epidemioldgico. Por el momento no tiene una indicacién precisa para su aplicacion.

Finalmente, la vigilancia epidemioldgica y los estudios de brotes asociados a la actividad sexual son
fundamentales para entender la dindmica de la transmision del meningococo.
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