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EXENTA N° 18 LM

SANTIAGO,

21DIC 2023

VISTOS: estos antecedentes,; lo dispuesto en
el D.F.L. N°1 de 2005, del Ministerio de Salud, que fija el texto refundido, coordinado y
sistematizado del decreto ley N°2763, de 1979, y de las leyes N°18.933 y N°18.469; en el
D.F.L. N°725, de 1967, del Cadigo Sanitario; en el decreto supremo N°136, de 2004, del
Ministerio de Salud; en el Reglamento Organico de dicha Secretaria de Estado, lo solicitado
en memorandum B21 N°411, de 2023, del Jefe de la Division de Prevencién y Control de
Enfermedades; en la resolucion N°7 de 2019, de la Contraloria General de la Republica; y

CONSIDERANDO:

1. Que, al Ministerio de Salud le compete ejercer
la funcion que corresponde al Estado de garantizar el libre e igualitario acceso a las
acciones de promocion, proteccion y recuperacion de la salud y de rehabilitacion de la
persona enferma; asi como coordinar, controlar y, cuando corresponda, ejecutar tales
acciones.

2. Que, asimismo, le corresponde formular, fijar y
controlar las politicas de salud, en consecuencia, entre sus funciones esta la de efectuar la
vigilancia en salud publica y evaluar la situacion de salud de la poblacién. En el ejercicio de
esta funcion, debera mantener un adecuado sistema de vigilancia epidemiolégica y control
de enfermedades transmisibles y no transmisibles, investigar los brotes de enfermedades
y coordinar la aplicacién de medidas de control.

3. Que, la influenza aviar es una enfermedad
infecciosa que principalmente afecta a las aves y que es causada por un virus de la familia
Orthomyxoviridae. Segun su subtipo, puede clasificarse como de baja patogenicidad (IABP)
o altamente patogenicidad (IAAP), presentando diferentes sintomas en las aves infectadas.
En las aves, la IABP puede causar una enfermedad leve, que puede pasar desapercibida
o0 sin la presencia de sintomas, en cambio la IAPP principalmente por los subtipos /H5 y
H7), causa una enfermedad grave en las aves que puede propagarse rapidamente entre
ellas, produciendo altas tasas de mortalidad en diferentes especies de aves.

4. Que, mediante resolucion exenta N°7.192, de
09 de diciembre de 2022, del Servicio Agricola y Ganadero (SAG), se declar6 Emergencia
Zoosanitaria por la deteccion del virus HSN1 “Influenza Aviar” de alta patogenicidad en aves
acuaticas silvestres, activandose el Sistema Nacional de Emergencia del Servicio Agricola
y Ganadero. Mientras que el 29 de marzo de 2023 el Ministerio de Salud confirmo el primer
caso de gripe aviar en humanos.

5. Que, el uso de Oseltamivir es el antiviral
recomendado internacionalmente como tratamiento y quimioprofilaxis para la infecciéon por
Influenza, incluyendo los subtipos H5 y H7 de influenza aviar.

6. Que, en razoén de lo anterior, el Departamento
de Enfermedades Transmisibles de la Subsecretaria de Salud Publica, elabord el



instrumento denominado: “ORIENTACION TECNICA DE USO DE OSELTAMIVIR EN
PERSONAS CON DIAGNOSTICO Y CONTACTO DE INFLUENZA AVIAR’, el cual
contiene recomendaciones para el uso del Oseltamivir para el tratamiento de pacientes con
influenza aviar y también su uso como profilaxis para el personal de salud y los involucrados
en el control de un brote.

7. Que, mediante Memorando B21 N°411, de la
Subsecretaria de Salud Publica, el Jefe de la Divisiéon de Prevencion y Control de
Enfermedades, solicité la aprobacién del documento singularizado en el considerando
anterior.

8. Que, en mérito y conforme a lo anterior; dicto la
siguiente:
RESOLUCION:

] 1° APRUEBASE el documento denominado
“ORIENTACION TECNICA DE USO DE OSELTAMIVIR EN PERSONAS CON
DIAGNOSTICO Y CONTACTO DE INFLUENZA AVIAR”, cuyo texto se adjunta y forma
parte de la presente resolucion, el que consta de 9 paginas, todas ellas visadas por el Jefe
de la Divisién de Prevencion y Control de Enfermedades

2° DEJESE CONSTANCIA que el original del
documento que se aprueba por el presente acto administrativo serd custodiado por la
Oficina de Partes y Gestion Documental del Ministerio de Salud.

3° PUBLIQUESE por la Divisién de Prevencion y
Control de Enfermedades, el texto integro del documento “ORIENTACION TECNICA DE
USO DE OSELTAMIVIR EN PERSONAS CON DIAGNOSTICO Y CONTACTO DE
INFLUENZA AVIAR”, y de |la presente resolucion en el sitio www.minsal.cl, a contar de la
total tramitacion de esta lltima, dejandose constancia en el texto publicado de la
individualizacién de la resolucion aprobatoria y el caracter de vigente del documento.

4 REMITASE un ejemplar de la “ORIENTACION
TECNICA DE USO DE OSELTAMIVIR EN PERSONAS CON DIAGNOSTICO Y
CONTACTO DE INFLUENZA AVIAR" a los Servicios de Salud y a las Secretarias
Regionales Ministeriales del Pais.

:NA AGUILERA SANHUEZA
MINISTRA DE SALUD

DISTRIBUCION:

- Jefa de Gabinete Ministra de Salud

- Jefe de Gabinete Subsecretario de Salud Piblica

- Jefe de Gabinete Subsecretario de Redes Asistenciales
- Directores de los Servicios de Salud del Pais

- Secretarias Regionales Ministeriales de Salud del Pais

- Jefa de Divisidn de Geslion y Redes Asistenciales

- Jefe de Divisidn Prevencién y Control de Enfermedades
- Jefa de Departamento de Enfermedades Transmisibles
- Divisién Juridica, MINSAL

- Oficina de Partes, MINSAL



Mintsteno de

Satua Orientacion Técnica de uso de Oseltamivir en personas con
diagndstico y contacto de Influenza Aviar.

Subsecretarla de Salud Publica
Departamento Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia — Divisidn de Planificacidn Sanitana
Departamento de Enfermedades Transmisibles — Divisidn de Prevencién y Control de Enfermedades

Aprobado por Resolucion Exenta N° Z. 8 4 .5 /
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ANTECEDENTES DEL PROBLEMA DE SALUD

La influenza aviar también conocida como gripe aviar, es una enfermedad infecciosa que

principalmente afecta a las aves y que es causada por un virus de la familia Orthomyxoviridae (1).

Segun su subtipo, puede clasificarse como de baja patogenicidad o altamente patégena, presentando
diferentes sintomas en las aves infectadas. El virus de la influenza aviar de baja patogenicidad puede
causar una enfermedad leve en animales contagiados, que puede pasar desapercibida o sin la
presencia de sintomas. El virus de la influenza aviar altamente patégeno, principalmente por los
subtipos (HS y H7) del tipo A, causa una enfermedad grave en las aves que puede propagarse

répidamente, produciendo altas tasas de mortalidad en diferentes especies de aves(1).

La mayoria de los virus influenza que circulan en aves no son zoonéticos. Sin embargo, algunas cepas
de la influenza aviar aitamente patdgena (IAAP) tienen la capacidad de infectar a los seres humanos,

representando una amenaza para la salud publica(1).

La manera mas comun por la que el virus se introduce en un territorio es a través de aves silvestres
migratorias. El principal factor de riesgo para la transmisidn de aves a humanos es el contacto directo
o indirecto con animales infectados o con ambientes y superficies contaminadas por heces. El
desplume, la manipulacién de cadaveres de aves de corral infectadas y la preparacién de aves de
corral para el consumo, especialmente en entornos domésticos, también pueden ser factores de

riesgo(1).

Desde el 2020, la situacion en el hemisferio norte ha sido compleja, presentdndose numerosos
brotes de IAAP en aves de diversos paises de Asia, Europa y Norte América con alto impacto
productivo, comercial. Producto de la migracién de aves la dispersién a Centro y Sudamérica era
inminente, es asi como ya se han registrado hallazgos en Colombia, Per(1 y Ecuador. En este contexto,
existe alto riesgo de presentacién de brotes en aves de cepas de alta o baja patogenicidad en el
pais(2).

Chile se encuentra en una emergencia zoosanitaria relacionada con la Influenza Aviar de alta
patogenicidad (IAAP, cepa H5N1), siendo el primer hallazgo de aves maritimas silvestres positivos a
IAAP {H5N1), el 7/12/2022 en Arica, Tarapacd, Antofagasta y que luego se extendid por 14 regiones

hacia el sur del pais con excepcién de Aysén. Se ha detectado también en lobos marinos, pinglinos y
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chungungos en las regiones de Arica a Valparaiso; donde los lobos marinos se han extendido hasta la

region de Los Lagos(3).

El dia 29 de marzo el Ministerio de Salud confirma el primer caso de gripe aviar en humanos,

reportado en el norte del pais. La persona enferma corresponde a un hombre de 53 afios afectado

por un cuadro de influenza grave.

DEFINICION DE LA TECNOLOGIA
Oseltamivir

Inhibe selectivamente las neuraminidasas del virus influenza, importantes para la entrada de virus en
células no infectadas y la liberacién de particulas virales recién formadas(4). La evidencia sugiere que
algunos medicamentos antivirales, en particular el inhibidor de la neuraminidasa (oseltamivir),
pueden reducir la duracién de la replicacion viral y mejorar las perspectivas de supervivencia; sin
embargo, se necesitan estudios clinicos que confirmen el mecanismo en IAAP, muchos de los cuales
se encuentran en actualmente en curso. Cabe destacar que se ha notificado la aparicion de

resistencia al oseltamivir(5). -

De acuerdo a las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas de los inhibidores de la
neuraminidasa, en casos sospechosos y confirmados, estos deben recetarse lo antes posible
(idealmente, dentro de las 48 horas posteriores al inicio de los sintomas) para maximizar los
beneficios terapéuticos. Sin embargo, dada la mortalidad significativa actualmente asociada con las
infecciones por virus de los subtipos A(H5) y A(H7N9) y la evidencia de replicacién viral prolongada
en estas enfermedades, también se debe considerar la administracién del fdrmaco en pacientes que

se presentan mas tarde en el curso de la enfermedad (5,6).

El tratamiento se recomienda por un minimo de 5 dias, pero puede extenderse hasta que haya una

mejoria clinica satisfactoria.

La presencia de coinfeccion con patégenos bacterianos se puede encontrar en pacientes

criticamente enfermos, lo cual debe ser evaluado para iniciar tempranamente la coadministracién

con antibidticos.
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TRATAMIENTO CON OSELTAMIVIR

La poblacién objetivo para ofrecer tratamiento con oseltamivir es:

Personas con sospecha o confirmacién de Influenza Aviar, segun definicién de casos sospechoso y

confirmados de Influenza Aviar (7):

e Caso sospechoso de influenza Aviar (IA) en humanos: toda persona previamente sana que
cumpla la definicién de expuesto! y que presenta alguno de los siguientes sintomas: fiebre,
tos, conjuntivitis, mialgia, cefalea, rinorrea o compromiso estado general.

e Caso confirmado de IA: todo caso sospechoso de Influenza Aviar, ETI, IRAG en que se detecta

Influenza A no subtipificada y que se identifica subtipo H5 en Instituto de Salud Publica (ISP).

*Se evaluard la expansion y/o modificacién de estas definiciones de acuerdo con la evolucién del

evento sanitario.

DOSIS TERAPUETICA (8)

Adultos: Dosificacién: 75 mg. cada 12 horas por 5 dlas*

* Requiere ajustar las dosis en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes en hemodialisis

Nifios: Es el tratamiento de eleccién en los nifios que lo requieren, la dosificacién debe ser ajustada
segun peso (Tabla 1y 2).

Las contraindicaciones para el uso es la hipersensibilidad conocida a Oseltamivir.

TABLA 1. Dosificacién de oseltamivir para tratamiento en nifios

Dosificacion aseltamivir i
Puracion de tratamiento

Peso paciente

uso aral
TeiSkllos T 30UDBCHISASTIONS: Sdias
15-23 kilos 45 mg. cada 12 horas Sdias
24-a0os | 6Omg.cadaizhorss | Sdias
> 40 kilos 75 mg. cada 12 horas S dias

*Dosificacién en menores de 15 kg debe ajustarse de acuerdo a la Tabla 2 si

corresponde.

! persona que estuvo en contacto directo con aves enfermas, moribundas o muertas o indirecto a través de
fémites, productos o desechos tales como huevos, heces y orina, nidos de aves, agua contaminada con restos o

desechos de animales sospechosos o confirmados de IA, durante los tltimos 76\{0« 'd'gsde'la ‘Yerlﬂcacién del
L, A% it}
G

Lo ~-
hallazgo. ’(:-}[w CE.
Aca ofm.
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TABLA 2. Dosificacién de tratamiento con oseltamivir para lactantes menores de 1 afio

Dosis recomendada por 5 dias

0-1mes* 2 mg/Kg dosis cada 12 hrs
Mayor del mes hasta 3 meses | 2,5 mg/Kg dosis cada 12 hrs
Mayor de 3 meses hasta 1 afio 3 mg/Kg dosis cada 12 hrs

*Dosificacion de oseltamivir para lactantes prematuros: 1 mg/ kg dosis cada 12

horas por 5 dias.

QUIMIOPROFILAXIS CON OSELTAMIVIR

En base a la evidencia actualmente disponible, no se recomienda uso de quimioprofilaxis a personas
en contacto con casos humanos confirmados con Influenza Aviar. Estos contactos deben cumplir con
el seguimiento explicitado en Protocolo de Investigacion de Expuesto a Influenza Aviar publicado por

este Ministerio (7).

En personas evaluadas con un alto riesgo de exposicién’ a animales confirmados con Influenza Aviar,
es la unidad de Epidemiologia de la SEREMI de Salud correspondiente la que evaluaré la indicacién de

quimioprofilaxis postexposicion con oseltamivir(6,9,10).

*Se evaluara la expansion y/o modificacion de estas definiciones de acuerdo con la evolucién del

evento sanitario.

DOSIS QUIMIOPROFILAXIS (8)

Las dosis diarias y la extension del uso del antiviral difieren de las indicaciones de tratamiento, en la
Tablas 3 y 4 se encuentra las dosificaciones para quimioprofilaxis segun peso y edad. Las

contraindicaciones para el uso es la hipersensibilidad conocida a Oseltamivir.

? Personas en donde se reporta contacto directo con aves o mamiferos confirmados con 1A sin uso de EPP o con
uso incorrecto de EPP. Esto incluye labores de muestreo, captura, eliminacién de anlgn@és‘ “c'q,ﬂrch!gs por A,

asi como la desinfeccién de lugares con hallazgos positivos de 1A, (g ¥ T
e

Ze =
6 & ";—r ) o+
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TABLA 3. Dosificacion de oseltamivir para quimioprofilaxis

(¢ Dosificacion oseltamivir ; e
Peso paciente Duracion de Quimioprofilaxis

via oral
< 15 kilos

30 mg. cada 24 horas

10 dlas o

15 - 23 kilos 45 mg. cada 24 horas 10 dias
23 - 40 kilos 60 mg. cada 24 horas 10 dlas
> 40 kilos 75 mg. cada 24 horas 10 dias

*Dosificacién en menores de 15 kg debe ajustarse de acuerdo a la Tabla 2 si corresponde.

Tabla 4. Dosificacién de oseltamivir para menores de 1 afio para quimioprofilaxis

Edad Dosis recomendada por 10 dias

0-1 mes ** 2 mg/Kg dosis cada 24 hrs
Mayor del mes hasta 3 meses** 2,5 mg/Kg dosis cada 24 hrs
Mayor de 3 meses hasta 1 afio 3 mg/Kg dosis cada 24 hrs

**En menores de tres meses su uso no estd recomendado, salvo situacién critica: Paciente
hospitalizado por compromiso respiratorio bajo o con patologia asociada de riesgo de enfermedad
grave por influenza.

Reacciones adversas

En adultos y adolescentes: bronquitis, herpes simple, nasofaringitis, infecciones del tracto
respiratorio superior, sinusitis; cefalea, insomnio; tos, dolor garganta, rinorrea; nduseas, vomitos,
dolor abdominal (incluido dolor del tracto abdominal superior), dispepsia; dolor, mareos (incluido
vértigo), fatiga, pirexia, dolor en las extremidades; trastornos hepatobiliares (incluye hepatitis
fulminante). En nifios: otitis media; conjuntivitis (incluyendo enrojecimiento de los ojos, lagrimeo y
dolor ocular); cefalea; dolor de oidos; tos, congestién nasal, rinorrea; vémitos, dolor abdominal

(incluyendo dolor abdominal superior), dispepsia, nduseas (4).

Ante la sospecha de una reaccion adversa oseltamivir, el paciente debe ser evaluado por médico para
su manejo o derivacién seguin carresponda. Se debe informar de la sospecha de reaccién adversa de
este medicamento al encargado de farmacovigilancia de su establecimiento para su oportuna
notificacién, de acuerdo a lo establecido en el Instructivo para la Notificacion de Sospechas de

Reacciones Adversas a Medicamentos, del Instituto de Salud Publica




podrd informar este evento a través del Sistema de Vigilancia Integrada (SVI). En el siguiente enlace

se describen los detalles de cémo realizar la notificacién: https://svi.ispch.gab.cl/isp/index

Interacciéon con otros medicamentos

Precaucion con: farmacos con estrecho margen terapéutico y eliminacién renal conjunta (p.ej.:
clorpropamida, metotrexato, fenilbutazona) (4).

Se sugiere consultar alguna base de datos de interacciones de medicamentos, como por ejemplo

https://www.covid19-druginteractions.org/checker
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