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A los Efectores de Salud:
Debido a la necesidad de cumplir con la normativa de notificación, estudio, tratamiento y prevención de casos de Enfermedad Tipo Influenza (ETI), y a la situación epidemiológica actual, la Dirección de Epidemiología de la provincia de Buenos Aires recomienda:  
Extremar la vigilancia de pacientes sintomáticos en los establecimientos de salud. Es fundamental que la misma se realice de forma activa ante la sospecha clínica siguiendo la definición de caso de ETI: aparición súbita de fiebre mayor a 38°C y tos o dolor de garganta en ausencia de otras causas, acompañado o no de mialgias y postración.
La toma de muestra (hisopado o aspirado nasofaríngeo) solo será realizada en menores de 2 años internados por Infección Respiratoria Aguda (IRA) en sala común, unidades de cuidados intermedios o intensivos, todos los adultos internados por IRA en unidades de cuidados intensivos y aquellos que requieran asistencia respiratoria mecánica, el 10 % de los adultos internados por IRA en sala común. Las mismas deberán ser remitidas, junto a la ficha de notificación, a los laboratorios provinciales de la red de virus respiratorios según área de influencia, para realización de panel viral por inmunofluorescencia (IF).
 RS I: Hosp. Lucero (Bahía Blanca)
         Hosp. Penna  (Bahía Blanca)
 RS III: Hosp. Piñero (Junín)
 RS IV: Hosp. San José (Pergamino)
 RS V: Hosp. Martínez (Pacheco)

            Hosp. Cordero (San Fernando)

            Hosp. Erill (Escobar)
            Hosp. Mercante (José C. Paz)

            CEDEPREN (San Isidro)
            RS VI: Hosp. Fiorito (Avellaneda)
                        Pte. Perón (Avellaneda)

                        Hosp. El Cruce (Fcio. Varela)                               

             Hosp. Evita (Lanús)

             Hosp. Meléndez (Adrogué)

             Hosp. Gandulfo (L. de Zamora)
             Hosp. Evita Pueblo (Berazategui)

             Hosp. Eurnekian (Ezeiza)
 RS VII: Hosp. de la Vega (Moreno)

              Hosp. López y Planes (Gral. Rodríguez)
              Hosp. Posadas (Haedo)

              Hosp. Héroes de Malvinas (Merlo)
 RS VIII: Hosp. Tetamanti (Mar del Plata)
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 RS IX: Hosp. Argentina Diego (Azul)

            Hosp. Cura (Olavarría)
 RS XI: Hosp. Sor María Ludovica (La Plata)
            Hosp. Rossi (La Plata)
            Hosp. Sbarra (La Plata)

            Hosp. San Roque (Gonnet)
RS XII: Hosp. Paroissien (Isidro Casanova)

             Hosp. del Niño (San Justo).

Aquellas muestras que arrojen resultado positivo para Influenza A o B por IF, deberán ser remitidas al Instituto ANLIS - Malbrán de Ciudad de Buenos Aires para su subtipificación. Los que arrojen resultado negativo por IF, serán enviados para la realización de RTPCR rt, a los siguientes laboratorios:  

· Hosp. Eva Perón, ex Castex (San Martín)

· Hosp. Fiorito (Avellaneda)

· Hosp. Posadas (Haedo)

· Hosp. Rossi (La Plata)

· Hosp. San Juan de Dios (La Plata)

· Inst. Biológico Tomás Perón (La Plata)
· Inst. Nacional de Epidemiología Juan H. Jara (Mar del Plata)

Todos aquellos pacientes que cumplan con la definición de caso sospechoso deberán ser notificados en el Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS), módulo C2 y las muestras tomadas, ingresadas en SIVILA.
El tratamiento con oseltamivir será indicado en pacientes con infección respiratoria aguda grave o progresiva o en aquellos con alto riesgo de presentar complicaciones por influenza, preferentemente dentro de las 48 hs del comienzo de los síntomas. (Ver Anexo Recomendaciones sobre el uso de antivirales)
La quimioprofilaxis solo será indicada en contactos con alto riesgo de complicaciones por influenza y en inmunodeprimidos, dentro de las 48 hs  posteriores a la exposición. (Ver Anexo Recomendaciones sobre el uso de antivirales)

La vacunación está indicada en personal de salud, embarazadas en cualquier trimestre, puérperas hasta los 6 meses (si no la hubieran recibido durante el embarazo), niños entre 6 meses y 2 años, mayores de 65 años, personas entre 2 y 64 años que presenten factores de riesgo como:
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· Enfermedad respiratoria crónica (hernia diafragmática, enfermedad pulmonar obstructiva crónica [EPOC], enfisema congénito, displasia broncopulmonar, traqueostomizados crónicos, bronquiectasias, fibrosis quística, etc.)
· Asma moderada y grave
· Insuficiencia cardíaca, enfermedad coronaria, reemplazo valvular, valvulopatía

· Cardiopatías congénitas

· Infección por VIH

· Utilización de medicación inmunosupresora o corticoides a altas dosis (mayor a 2 mg/kg/día de metilprednisona o más de 20 mg/día o su equivalente por más de 14 días)
· Inmunodeficiencia congénita

· Asplenia funcional o anatómica (incluída anemia drepanocítica)

· Desnutrición grave

· Tumor de órgano sólido en tratamiento

· Enfermedad oncohematológica, hasta seis meses posteriores a la remisión completa

· Trasplantados de órganos sólidos o tejido hematopoyético

· Obesos con índice de masa corporal [IMC] mayor a 40

· Diabéticos

· Personas con insuficiencia renal crónica en diálisis o con expectativas de ingresar a diálisis en los siguientes seis meses
· Retraso madurativo grave en menores de 18 años de vida

· Síndromes genéticos, enfermedades neuromusculares con compromiso respiratorio y malformaciones congénitas graves

· Tratamiento crónico con acido acetilsalicílico en menores de 18 años

· Convivientes o contactos estrechos de enfermos oncohematológicos

· Contactos estrechos con niños menores de 6 meses (convivientes, cuidadores en jardines maternales)
Para mayor información, remitirse al correo de Sala de Situación de la Dirección de Epidemiología de la provincia de Buenos Aires: sala.baires@hotmail.com.
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ANEXO
Recomendaciones sobre el uso de antivirales
Los virus de influenza son sensibles a los inhibidores de la neuraminidasa, oseltamivir  y zanamivir.

La mayor efectividad del tratamiento se ha demostrado con la administración dentro de las 48 horas del inicio de los síntomas y por 5 días. Sin embargo, observaciones recientes indican que también se obtiene respuesta favorable en los pacientes con alto riesgo de complicaciones por influenza o en pacientes con enfermedad grave o progresiva, aún si se comenzara el tratamiento luego de las 48 hs de iniciados los síntomas.
El oseltamivir  se administra por vía oral, ya sea en cápsulas o como suspensión.  El  zanamivir se administra por inhalación, su presentación  es como polvo seco, no un aerosol, y no debe administrarse utilizando nebulizadores, respiradores u otros dispositivos para administrar medicamentos en forma de solución en aerosol.
Según Normas Nacionales y Provinciales actuales, deberán recibir el tratamiento antiviral todos los pacientes (adultos y niños) con presentación clínica grave o progresiva internados y aquellos pacientes ambulatorios con alto riesgo de padecer complicaciones por influenza, con menos de 48 hs de inicio de síntomas.
La quimioprofilaxis en la población general no está justificada, está indicada solamente en contactos  con alto riesgo de padecer complicaciones por influenza y durante un brote de influenza en una comunidad cerrada.
Las personas que presentan alto riesgo de padecer complicaciones por influenza son:

· Mujeres embarazadas o puérperas (dentro de las dos semanas posteriores al parto)

· Aquellos con enfermedades respiratorias (EPOC, fibrosis pulmonar, bronquiectasias, etc), enfermedades cardíacas crónicas (excepto HTA), enfermedades metabólicas (incluyendo diabetes), enfermedad hepática crónica, enfermedades neurológicas o neuromusculares, enfermedades oncohematológicas, insuficiencia renal crónica.
· Inmunosuprimidos (pacientes HIV o con inmunosupresión inducida por fármacos)

· Trasplantados

· Obesos mórbidos (IMC >40)

· Mayores de 65 años
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Dosis recomendadas:

Tratamiento con oseltamivir, durante 5 días
· Niños menores de 1 año:

        menores de 3 meses: 12 mg dos veces al día 

3 a 5 meses: 20 mg dos veces al día

6 a 11 meses: 25 mg dos veces al día

· Niños mayores de 1 año: 

con peso menor a 15 Kg. (mayores de 11 meses): 30 mg dos veces al día  
                               15 a 23 Kg de peso: 45 mg dos veces al día  

                               23 a 40 Kg de peso: 60 mg dos veces al día  

con peso mayor a 40 Kg: 75 mg dos veces al día 

· Adultos y adolescentes mayores de 13 años la dosis terapéutica es de 75 mg dos veces al día. 

Tratamiento con zanamivir, durante 5 días
· Niños a partir de los 7 años y adultos: 10mg (dos inhalaciones de 5mg) dos veces al día.
Quimioprofilaxis con oseltamivir, durante 10 días
· Niños menores de 1 año:

        menores de 3 meses: no se recomienda, excepto en situaciones críticas
3 a 5 meses: 20 mg una vez al día

6 a 11 meses: 25 mg una vez al día
· Niños mayores de 1 año: 

con peso menor a 15 Kg. (mayores de 11 meses): 30 mg una vez al día  
                               15 a 23 Kg de peso: 45 mg una vez al día  

                               23 a 40 Kg de peso: 60 mg una vez al día  

con peso mayor a 40 Kg: 75 mg una vez al día 

· Adultos y adolescentes mayores de 13 años la dosis terapéutica es de 75 mg una vez al día. 

[image: image6.png]BUENOSARESSALUD  Preasshres




Quimioprofilaxis con zanamivir, durante 10 días

· Niños a partir de los 5 años y adultos: 10mg (dos inhalaciones de 5mg) una vez al día.
Actualmente, en el país, no se dispone de oseltamivir en presentación jarabe. Bajo esta circunstancia se sugiere, basados en las instrucciones del Ministerio de Salud de la Nación, la preparación de las dosificaciones mediante la apertura de las cápsulas y su mezcla con alimentos.

Preparación:

1. Abrir la cápsula de 75 miligramos (mg) y colocar su contenido en un recipiente pequeño (precaución: sustancia irritante en contacto con la piel y los ojos).

2. Llenar una jeringa de 5 mililitros (ml) con agua apta para beber hasta alcanzar la marca que indica los 5 ml.

3. Agregar los 5 ml de agua en el recipiente y mezclarla con el polvo durante 2 minutos. Utilice una cucharita pequeña, tipo café, que luego debe ser bien lavada. Mezclar bien pero revolver con cuidado ya que ni el líquido ni el polvo deben derramarse fuera del recipiente.
La concentración de la solución preparada ahora es: 

              1 ml = 15 mg

2 ml = 30 mg

3 ml = 45 mg

4 ml = 60 mg

5 ml = 75 mg
4. Aspirar el líquido preparado con la jeringa vacía. La cantidad de mililitros aspirada debe respetar la dosis indicada según edad y peso.

5. Mezclar el líquido preparado con una muy poca cantidad de un alimento agradable para el niño (ej: papilla, puré, dulce de leche, postrecito).

6. Administrar por vía oral.
7. Asegurarse que todo el alimento y medicamento mezclados sean ingeridos por el niño. 

8. Descartar el líquido preparado que haya sobrado.
9. Estos pasos se deberán realizar en cada toma.
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Para aquellas instituciones que posean instalaciones adecuadas y cuenten con los elementos necesarios, la fórmula para la preparación de 50 ml de jarabe de oseltamivir 15 mg/ml es la siguiente:
Elementos necesarios:

· 10 cápsulas de 75 mg de oseltamivir fosfato

· 50 ml del vehículo csp 
Preparación del vehículo:

(para preparar 1000 ml del vehículo)  

[image: image8.emf]Componente Cantidad

Esencia de frutilla* 4ml

Benzoato de sodio 1g

Ácido cítrico anhidro al 25% 5 ml

Jarabe simple csp 1000 ml


* El trabajo original de jarabe de cerezas emplea 5 ml de esencia de cerezas en 500 ml de jarabe.
· Disolver el  benzoato de sodio  en el agua de la preparación del  jarabe.
· Agregar el azúcar lentamente y disolviendo en caliente sin sobrepasar los 60°.
· Filtrar por gasa antes de enfriarse y llevar a volumen en frío.
· Agregar la esencia.
· Acidular con la solución de acido cítrico en agua destilada a ph 4.

Preparación del jarabe de oseltamivir 15 mg/ml:

· El técnico/farmacéutico deberá colocarse guantes, barbijo y camisolín  para trabajar en forma lenta de forma de evitar proyecciones o salpicaduras.
· Colocar un campo estéril sobre la mesada.

· En un mortero DE VIDRIO abrir las cápsulas y reducir a polvo fino.
· Agregar 1/3 del vehículo y formar el núcleo.

· Arrastrar con el resto del vehículo a una medida y llevar a volumen.
· Proteger con una bolsa el envase del jarabe.
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· Lavar los materiales por separado con detergente alcalino (jabón en polvo similar al de lavar ropa) y agua caliente, enjuagar.
· En caso de derrame usar el kit: -2 pares de guantes quirúrgicos de látex
                                                                       -1 bata desechable de baja permeabilidad

                                                                       -gafas de seguridad

                                                                       -mascarilla de protección respiratoria
                                                                       -gorro

                                                                       -material absorbente que sea incinerable (pueden ser  gasas)

                                                                       -bolsas para residuos de citostáticos de no menos de 100 micras de espesor.
                                                                   -paleta y escobilla desechables para recoger los fragmentos de vidrio.
                                                                       -contenedor de objetos cortantes.
· En caso de exposición proceder de la siguiente manera:
–         Contaminación del equipo protector sin llegarse a poner en contacto con la piel del manipulador: reemplazar inmediatamente los guantes y/o prendas contaminadas, lavar las manos y sustituirlos inmediatamente.

–         Contacto con piel intacta: lavar inmediatamente la zona afectada con agua y jabón durante 10 minutos. Si la piel se encuentra irritada examinar por un especialista.

–         Contacto con mucosas: enjuagar el ojo afectado con agua o solución isotónica durante al menos 15 minutos y acudir al especialista.

–         Punción o lesión de piel: hacer sangrar la zona afectada, lavar la zona afectada con agua durante 15 minutos y luego acudir al especialista.

 

Características de los componentes:
Oseltamivir fosfato : polvo blanco cristalino de sabor amargo (el de laboratorio Elea es amarillento), muy soluble en agua  588 mg/ml a 25 °, debe protegerse de la luz, estable en un rango de ph de 3 a 5.
Esencia de frutilla: líquido oleoso amarillo, con olor característico y ph aprox. de 5.
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Jarabe simple: límpido, inodoro, incoloro y con sabor dulce.

Benzoato de Sodio: polvo granuloso o cristalino blanco, inodoro. Soluble  en 1:2 de agua, en    1:75 de etanol y en 1:50 de alcohol de 90°. Incompatible con compuestos cuaternarios, sales de calcio, férricas y metales pesados. Su actividad disminuye por acción de tensioactivos no iónicos o por absorción  de caolín. Relativamente inactivo a pH superiores  a 5.
Acido Cítrico Anhidro: cristales traslúcidos, incoloros o polvo cristalino blanco, de granular a fino. Soluble en 1:0.5 de agua, en 1:2 de etanol y en 1:30 de éter.

Características del preparado:
Es un líquido opalescente ligeramente amarillento  o pardo amarillo según el laboratorio elaborador de las cápsulas, de sabor agradable y edulcorado, de ph 4.

Es estable durante 30 días conservado en la heladera en frascos de color caramelo y 5 días a temperatura ambiente de 25°.
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· Winiarski, A y col., Preparation and Stability of extemporaneous oral liquid formulations of oseltamivir using commercially available capsules, Japha, Nov/Dic 2007.

· Alvarez Rabanal V, Jarabe de Cerezas, Palma de Mallorca, cuadernos de formulación magistral.

· Ford, Stephen, y col., Stability of oseltamivir in various extemporaneous liquid preparations, International Journal of Pharmaceutical Compounding, Vol. 11, N 2, Marzo/Abril 2007.

· Trissel’s 2 Clinical  Pharmaceutics  Database, International Journal of  Pharmaceutical Compounding on line 2009.

· Martindal, 2º edición, 2005.
Para mayor información sobre la producción de oseltamivir jarabe (15mg/ml), comunicarse con la Comisión de Farmacia del Ministerio de Salud de la provincia de Buenos Aires.
