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Existen numerosas infecciones bacterianas, virales y parasitarias que pueden
transmitirse desde la madre al feto o recién nacido (RN) y que representan
un riesgo para él. La infeccion puede ser adquirida en diferentes periodos
durante la vida intrauterina y neonatal: in utero, al momento del parto o en
periodo post natal

El acronimo TORCH se utiliza en forma universal para caracterizar aquel feto
o RN que presenta un cuadro clinico compatible con una infecciéon
congénita y permite un enfrentamiento racional, tanto diagndstico como
terapéutico. Los microorganismos cldsicamente incluidos son Toxoplasma
gondii, virus de la rubéola, citomegalovirus (CMV), virus herpes simplex (VHS)
y otros agentes (en orden alfabético: enterovirus, Listeria monocytogenes,
Mycobacterium tuberculosis, parvovirus B-19, Treponema

pallidum, Trypanozoma cruzi, virus de hepatitis B, virus de inmunodeficiencia
humana, virus varicela-zoster). Las manifestaciones clinicas de las
infecciones congénitas estdn influenciadas por multiples factores
independientes entre si, como el efecto del patdégeno sobre la
organogeénesis, el momento en que ocurre la infecciéon respecto a la edad
gestacional, la presencia o ausencia de inmunidad materna y el modo de
adquisicion de la infeccion.

La razén por la cual se producen partos prematuros no es bien
comprendida, pero estd descrito que aquellos ninos con infecciones virales
congeénitas y pequenos para la edad gestacional (PEG), son el resultado de
un RCIU producto de la disminucion del nimero de células de los érganos
en desarrollo.

En el RN, los hallazgos clinicos habituales que sugieren una infeccion
congénita aguda son: ictericia, petequias o hepato/esplenomegalia al
momento de nacer o inmediatamente posterior al parto, en un neonato
habitualmente PEG.




Frente a la sospecha de una infeccidon congénita debe evaluarse a la
madre en buUsqueda de antecedentes que apoyen esta posibilidad

La larga lista de patégenos capaces de producir infecciones congénitas
debe ser considerada a la luz de los sinftomas clinicos del RN, epidemiologia
en torno a la gestacion, el estado materno de vacunacion, el tamizaje
serolégico efectuado durante el embarazo y factores de riesgo como vigjes
a zonas endémicas o conductas sexuales. Para que el apoyo con pruebas
de laboratorio tenga un buen rendimiento, debe solicitarse muestras
adecuadas en el momento correcto y utilizarse exdmenes precisos con
buena sensibilidad y especificidad.

Datos actuales sugieren de poca utilidad un tamizaje TORCH completo a
aqguellos RN cuya Unica manifestacion clinica es ser PEG, ya que, a manera
de ejemplo, la incidencia de CMV estudiada mediante prueba de cultivo
acelerado (shell vial) en orina en este grupo especifico es tan sélo de 2%. A
continuacion, revisaremos las caracteristicas generales, epidemioldgicas,
patogénicas y principalmente del diagndstico de los patdgenos mds
frecuentes involucrados en el estudio de pacientes con sospecha del
sindrome TORCH.
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Toxoplasmosis

Toxoplasma gondii es un protozoo tisular de distribucidn cosmopolita,
intracelular obligado, del Phylum Apicomplexa.

e Epidemiologia

La toxoplasmosis es la zoonosis mds frecuente en el mundo, con prevalencia
de infeccidon que alcanza hasta 80-20% en algunos paises. Es universal y
afecta a todos los animales de sangre caliente incluyendo al hombre.

Enfermedad congénita: el riesgo de la fransmision al hijo

La transmision del pardsito de la madre al hijo puede ocurrir Unicamente
cuando la infeccidn se adquiere por primera vez durante el embarazo y su
frecuencia aumenta gradualmente con el progreso de la gestacion. La
infeccidon materna es subclinica en la mayoria de los casos; por lo tanto, el
diagndstico se basa en pruebas seroldgicas. La mujer gestante debe
conocer su estado inmunoldgico con respecto a la infeccion y las mujeres
susceptibles deben tomar las precauciones especificas.

Luego de la primo-infeccion ocurrida durante el embarazo, puede
sobrevenir la transmision vertical del pardsito al producto de la concepcidon
y causar una amplia gama de secuelas que van desde el aborto
espontdneo hasta el nacimiento de un nino con diferentes manifestaciones
clinicas o asinfomdtico.

El riesgo global de transmision vertical del pardsito en la infeccion materna
es alrededor de 40%, pero se reduce significativamente con la
administracion de espiramicina. En las dos a fres Ultimas semanas de
gestacion, el riesgo alcanza a 90% y no debiera dejar de tratarse.



¢ Manifestaciones clinicas

* Enfermedad neonatal: RN gravemente afectado con expresion clinica de
una enfermedad generalizada, compromiso del sistema nervioso central
(SNC) y con secuelas que no siempre seran modificables con el fratamiento.

* Enfermedad que se manifiesta en los primeros meses de vida: Se incluyen
los ninos nacidos con enfermedad, aguellos con reconocimiento tardio de
la enfermedad independientemente de la gravedad de los sinftomas y ninos
gue nacieron asintomdaticos y los sinfomas se manifestaron tardiamente.

* Enfermedad que se manifiesta tarde en la vida: Se diagnostica por la
presencia de una secuela o la reactivacion de una infeccidn no
diagnosticada durante la infancia. Se presenta con frecuencia como
corioretinitis y es menos frecuente con sinfomas neuroldégicos como
convulsiones o hidrocefalia por estenosis de un acueducto.

* Infeccion asinfomdatica: El 0% de los ninos infectados son clinicamente
sanos y muestran IgG persistentes o crecientes como Unica expresion de su
infeccion. Pueden padecer secuelas o desarrollar coriorefinitis, sordera,
hidrocefalia, RM o RDSM anos mds tarde, por lo que requieren fratamiento.

Sinfomatologia en el recién nacido Los signos y sinfomas de la TC son muchos
y muy variados, pero no especificos. También hay que considerar que la TC
mantiene una expresion clinica semejante con otras infecciones congénitas,
especialmente con la infeccidon causada por CMV. Por su frecuencia y sus
caracteristicas clinicas, las lesiones corio-retinianas y las encefdlicas son las
mas tipicas y también, las mds graves y deben buscarse en forma dirigida.

El diagndstico prenatal de infeccion fetal es necesario cuando los resultados
seroldgicos en la mujer embarazada son indicativos de infeccion durante la
gestacion o poco antes de esta o cuando existe evidencia ecogrdafica de
dano fetal. El diagndstico de infeccion fetal se basa en la deteccion del
pardsito y/o en la respuesta inmune especifica en el feto. La deteccion del
pardsito por reacciéon de polimerasa en cadena (RPC) en muestras de
liguido amnidtico por amniocentesis es mds rapida, sensible y segura que los
métodos tradicionales (serologia, cultivo e inoculacion en ratén) siendo el
método de eleccidn. La RPC en liguido amnidtico obtenido por
amniocentesis a partir de la semana 18 de gestaciéon, tiene una buena
sensibilidad y una especificidad de 100%, con un valor predictor positivo de
100%; sin embargo, un resultado negativo no descarta totalmente la
infeccioén



e Diagnéstico en el RN

En el RN la deteccion de IgM y/o IgA en sangre se considera diagnostico de
infeccion fetal. La lgM o IgA pueden no ser detectadas hasta en 70% de los
ninos infectados en el primer trimestre de gestacion, por lo que en estos
casos se debe hacer el seguimiento seroldégico durante el primer ano de
vida. En el momento del parto se puede realizar estudio con RPC de la
placenta lo que fraduce la infeccion de la placenta, pero no
necesariamente del RN, examen que fiene una especificidad de 97%. El
estudio anatomopatolégico de la placenta es de baja sensibilidad y se
desaconsejall. La RPC en sangre, orina y LCR en el RN se puede realizar
como complemento diagndstico al estudio seroldgico cuando no se
detecta IgA o IgM especificas.

Estudio complementario del RN

Al RN con TC confirmada o probable deben realizarse estudios analiticos, de
imagen y de microbiologia.

* Hemograma y evaluacion bioguimica completa incluyendo funcion
hepdtica. Carecen de especificidad y sélo son necesarias para determinar
el grado y la extension de la enfermedad.

* Fondoscopia realizada idealmente por un oftalmdlogo pedidtrico.

* Neuroimdagenes: ecografia cerebral o resonancia magnética (RM)
cerebral. Una ecografia cerebral realizada por una persona experta puede



obviar la RM. Los hallazgos mds caracteristicos son las calcificaciones y la
hidrocefalia.

e Estudio citoquimico del LCR.
* Estudio microbiolégico.

» Obligado: IgM e IgG en la primera semana de vida. Si estd disponible,
realizar también IgA.

* Recomendado: RPC en sangre, LCR y orina.

* Opcional: estudio de RPC en placenta.
e Tratamiento

Todos los pacientes con TC, independientemente de su condicidn clinica al
nacimiento, deben recibir tratamiento. El seguimiento de cualquier nino con
TC debe hacerse hasta pasada la pubertad. Una vez finalizado un ano de
tratamiento, se debe realizar una fondoscopia, una serologia completa vy
una ecografia cerebral o tomografia computarizada segun la historia al
nacimiento.

e Prevencidn primaria; en la mujer embarazada no inmune

Se deben indicar consejos profildcticos a toda mujer embarazada que
presente una serologia IgG negativa en la primera visita del embarazo:

* Lavado de manos antes de ingerir alimentos.

* Ingestion de carnes rojas bien cocidas, no consumir carnes ahumadas o
en salmuera.

* Lavado minucioso de las manos luego de manipular carne cruda o
vegetales frescos.

* Limpieza de las superficies y utensilios de cocina que tuvieron contacto
con carne cruda.

* No ingerir vegetales crudos cuando no se pueda asegurar que fueron bien
lavados.

* Si realiza trabajos de jardineria, debe usar guantes y luego lavarse las
Manos.

* Evitar contacto con excretas de gato. En el caso de poseer mascota felina
se recomienda remover las excretas diariamente, con guantes y lavado



posterior de sus manos, ya que los ooquistes son infectantes a partir de las 36
h de su eliminacién y sobreviven a temperaturas entre 4°y 37 ° C.

Sifilis

La sifilis congénita corresponde a la infeccidon transplacentaria producida
por Treponema pallidum, desde una madre con sifilis no fratada o
inadecuadamente tratada, al producto de la gestacion.

Esta infeccion puede afectar al feto en cualquier etapa del embarazo vy el
riesgo de infeccion varia segun la etapa evolutiva de la enfermedad en la
gestante.

La infeccidon produce un compromiso multisistémico y es asi como las
manifestaciones clinicas en el RN infectado son variadas y pueden estar
presentes al nacer o desarrollarse en los primeros dos anos de vida.

e Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que anualmente hay 12
millones de personas infectadas con sifilis en el mundo, de las cuales 2
millones corresponden a mujeres embarazadas y 270.000 a RN con sifilis
congénita.

Los factores de riesgo maternolé relacionados con la infeccidon durante el
embarazo son:

* Falta de control del embarazo.

* Abuso de sustancias.

* Antecedentes de otras infecciones de tfransmision sexual.
* Comercio sexual.

e Haber recibido tratamiento para la sifilis con antimicrobianos distintos a
penicilina benzatina o haberse efectuado este tratamiento antimicrobiano
menos de un mes antes del parto.

» Sospecha de re-infeccion.

e Historia de tratamiento no documentado o verificable.



* Gestantes portadoras de VIH.
* Adolescentes.
« Sifilis diagnosticada en etapa secundaria durante el embarazo.

La principal via de transmision es trans-placentaria, si bien se describen casos
que la han adquirido por contacto directo con secreciones o lesiones
activas ricas en T. pallidum, presentes al momento del paso del RN, por el
canal del parto. No se fransmite por leche materna.

La infeccidon no tratada en la mujer embarazada da origen a 25% de
abortos, 25% de mortinatos y del 50% restante, 40% de los RN nacen con sifilis
congénita sintomdtica y 60% nacen asinfomdticos, pero desarrollaran la
enfermedad en los primeros dos anos de vida.

e Sifilis y embarazo

La deteccion de la sifilis a tfravés del tamizaje con serologia no tfreponémica
en la mujer embarazada ha demostrado ser una buena estrategia, tanto en
prevencion de la sifilis congénita, como disminuyendo la incidencia de parto
prematuro y de muerte fetal y perinatal, por esta causa. El tamizaje durante
el embarazo debe redlizarse siempre con técnicas no treponémicas
cuantitativas; entre las recomendadas estdn el RPR y el VDRL. Es
recomendable utilizar la misma técnica durante toda la gestacion, dado
que esto permite evaluar la evolucidon de la curva seroldgica, su respuesta
al fratamiento y detectar posibles reinfecciones

Tanto las pruebas seroldégicas no freponémicas como las treponémicas
detectan IgG, esto es, se produce paso de anticuerpos al feto, a través de
la barrera placentaria.

Se ha observado que entre 65y 85% de las madres de RN con sifilis congénita
probables y confirmadas, adquieren la infeccion en el tercer trimestre del
embarazo, detectada por seroconversion durante este periodo o en el
parto, o bien, por aumento en la dilucién al compararla con las anteriores.

Se considera tratamiento adecuado de la mujer embarazada, el haber
recibido dos dosis de penicilina benzatina de 2.400.000 Ul c/u, con un
intervalo de una semana, un mes antes del parto, y al parto contar con
seguimiento serolégico de pruebas no treponémicas que evidencien una
disminuciéon de la dilucion, en comparacion a la diluciéon al momento del
diagndstico.



Ceftriaxona se encuentra entre las opciones de tratamiento de la sifilis en la
poblacién general y en la mujer embarazada pero no hay estudios que
avalen su eficacia en prevenir la sifilis congénita. En cuanto a los
macrolidos/azdlidas como eritromicina y azitromicina, la tfransferencia
placentaria de estos farmacos es baja y las concentraciones alcanzadas en
el suero fetal también lo son.

Por lo tanto, cualquier tratamiento antimicrobiano recibido por la mujer
gestante, diferente a penicilina benzatina, se considera inadecuado y
obliga a fratar y estudiar al RN

e Cuadro clinico

Se describen dos formas de presentacion de la sifilis congénita, la forma
precoz, que se manifiesta en los dos primeros anos de vida y la forma tardia
que se presenta después de esa edad. Las manifestaciones clinicas de la
sifilis congénita precoz, va desde la forma multisistémica, oligosintomdtica a
la asinfomdtica, siendo esta Ultima la forma mas frecuente.

Forma multisistémica Generalmente corresponde a un RN gravemente
enfermo, de aspecto séptico, con RCIU, hepatoesplenomegalia, anemia,
trombocitopenia, compromiso del SNC, hepatitis, pancreatitis, neumonia
alba, glomerulonefritis, osteocondritis, corioretinitis en “sal y pimienta”,
uveitis, lesiones en la piel, e incluso, puede cursar con un shock séptico. En
esta forma clinica, la manifestacion mds frecuente es la
hepatoesplenomegalia, asociada a la presencia de anemiaq,
trombocitopenia, con leucocitosis o leucopenia. La anemia hemolitica se
presenta con test de Coombs negativo, se resuelve en forma lenta y puede
persistir por semanas; se asocia a formacion de complejos inmunes, a
crioglobulinemia y macroglobulinemia. La hepatitis25 puede ser de tipo
colestdsica y se resuelve lentamente, al igual que la anemia hemolitica,
luego de una terapia adecuada.



e Forma oligosintomdtica

Se presenta generalmente en los primeros seis meses de vida y las
manifestaciones clinicas mds frecuentes son las lesiones de piel, mucosas y
las alteraciones Gseas. También pueden presentar, poli adenopatias,
sindrome nefrético, hepatitis y hemoglobinuria paroxistica nocturna, entre
otras manifestaciones.

Las lesiones cutdneas y mucosas se manifiestan con mayor frecuencia
desde la segunda a la décima semana de vida, y pueden ser: exantema
maculo-papular simétrico, lesiones descamativas y lesiones ampollares
palmo-plantares que corresponden al pénfigo sifilitico.

Las manifestaciones de mucosas se presentan con mayor frecuencia entre
los 7-10 dias de vida y pueden corresponder aq: rinitis mucosas,
mucopurulenta o sanguinolenta, parches mucosos o placas blanquecinas
en la lengua y faringe e incluso laringeas; estas lesiones son ricas en
espiroquetas y, por tanto, infectantes.

e Forma asinfomatica

Es la mds frecuente. Los RN no presentan sintomas ni signos clinicos al nacer,
la serologia no freponémica es reactiva en similar o menor diluciéon a la
observada en la madre, e incluso puede ser no reactiva, si la infeccion
materna ocurrid muy cercana al parto; por lo tanto, en esta situacion el
diagndstico de sospecha se debe establecer con los antecedentes
epidemiolégicos y seroldgicos de la madre.



e Neurolles

La neurosifilis puede estar presenta en cualquiera de estas formas,
habitualmente es asinfomdtica, y en pocos casos se pueden observar
alteraciones del citoquimico del liquido cefalorraquideo

o Sifilis congénita confirmada

e Caso en el que se confirma la presencia de T. pallidum en secreciones o
tejidos.

e Caso sinfomdtico o asinfomdatico en el que la serologia no treponémica
(VDRL o RPR) en el suero de sangre periférica del RN se encuentra = dos
diluciones (o 4 veces los titulos) por sobre la materna, al momento del parto.

e Caso sinfomdtico o asinfomdatico con VDRL reactivo en LCR del RN.
o Sifilis congénita probable

Caso en el que se plantea la sospecha clinica de sifilis congénita en base a
la evaluacion de los antecedentes epidemioldgicos, seroldgicos del binomio
madre e hijo y del tratamiento de la madre, y que no cumple con los criterios
mencionados previamente, por lo cual no se puede descartar ni confirmar
la infeccion.

La serologia no treponémica reactiva al parto, no siempre es sindbnimo de
sifilis en la mujer gestante, lo ideal es evaluar la curva serolégica. Si en la
mujer gestante las pruebas no treponémicas se encuenfran reactivas, al
momento del parto:

e Hay que verificar si la dilucion enconfrada corresponde a una
seroconversion o se encuentra estable o es mds baja o mds alta, en
comparacion a las diluciones previas.

* Preguntarsi fue tratada y verificar que el fratamiento haya sido adecuado.




e Tratamiento

El fratamiento de eleccion para lassifilis congénita y la neurosifilis es penicilina
G sodica. Actualmente se recomienda10 dias de fratamiento con penicilina
G sodica en los casos de sifilis congénita con y sin neurosifilis. La penicilina
procaina, de administracién inframuscular no alcanza concentraciones
adecuadas en el SNC, que aseguren la erradicacion de T. pallidum. No hay
evidencia que avale el uso de otros b-lactédmicos ni tampoco de ofros
antimicrobianos para el tfratamiento de la sifilis congénita.

Enfermedad de Chagas (Tripanosomiasis americana)

La enfermedad de Chagas es una zoonosis parasitaria causada por
Trypanozoma cruzi, cuyo vector es Triatoma infestans (“vinchuca”) y es
endémica en 21 paises de Latinoamérica.

El pardsito se tfransmite a fravés de: deposiciones de un triatoma infectado
(vectorial), fransfusiones de sangre o de érganos solidos (tfransfusional), trans-
placentaria o ingestion oral de alimentos o liquidos contaminados
(alimentaria).

o Epidemiologia

En zonas no endémicas, la tfransmision congénita o frans-placentaria es el
principal modo de fransmision de T. cruzi. La tasa de transmision congénita
reportada en Latinoamérica varia de 0,7-18,2%, con un promedio de 5% en
dreas endémicas. La enfermedad de Chagas congénita puede presentarse
en las fases aguda y cronica de la infeccion materna, puede repetirse en
cada embarazo y fransmitirse desde una generacion a ofra.

¢ Infeccion vertical

La infeccidon cronica materna no tiene efecto en el destino del embarazo o
del RN si no existe fransmision al feto. Cuando el feto resulta infectado hay
un aumento del riesgo de parto prematuro, bajo peso de nacimiento y
rotura prematura de membranas, producto de la inflamacién placentaria.
Durante el primer frimestre del embarazo la transmision es probablemente
inhabitual y ocurre con mayor frecuencia durante el segundo o tercer



trimestre del embarazo, cuando el flujo sanguineo placentario se hace
continuo y difuso, facilitando el intercambio sanguineo feto-placentario.

Los factores de riesgo para la tfransmision congénita son:

* Madres que viven o han migrado de zonas endémicas.

* Madres que viven o han migrados de dreas con altas tasas de transmision.
* Antecedente de hermanos con infeccion congénita.

* Madre con parasitemias detectables (RPC en sangre positiva).

* Madres con disminucion de la respuesta inmune mediada por células T.

e Coinfeccidon materna con VIH o malaria

e Cuadro clinico

La mayoria de los RN son asinftomdticos (40100%). Los signos y sintomas
clinicos son inespecificos y comunes a otras infecciones congénitas
encontrédndose frecuentemente prematurez, bajo peso de nacimiento y
RCIU. Puede haber distress respiratorio por neumonitis parasitaria y son
frecuentes la ictericia, hepatomegalia y esplenomegalia. Se considera
sospechoso de enfermedad de Chagas congénita aquel RN hijo de madre
infectada que presenta convulsiones, hepatoesplenomegalia,
cardiomegalia, distress respiratorio, hidrops fetal, prematurez, o que es
asintomdtico, pero con antecedentes maternos de la enfermedad.

SINTOMATICO ASINTOMATICO




e Diagnéstico

El diagnostico de infeccion en la madre se realiza por serologia mediante IF
y/o ELISA y se recomienda en toda mujer embarazada: residente en zonas
endémicas, residente en zonas no endémicas y que han recibido
transfusiones de sangre en zonas endémicas, residentes en zonas no
endémicas y que han nacido o vivido en zonas endémicas o cuya madre
haya nacido en zonas endémicas.

El aclaramiento de anticuerpos maternos se produce enfre los 8 y 12 meses
de vida por lo que la serologia convencional (métodos indirectos) no
permite hacer el diagndstico precoz de infeccidon congénita pero si permite
hacer diagndéstico de infeccidén congénita en lactantes sobre 8 meses vy
permite descartar la infeccidon congénita en lactantes bajo 8 meses.

A nivel internacional la técnica de RPC para el diagndstico de infeccion
congénita en el RN esta aun bajo evaluaciéon por la OMS y no ha sido
recomendado su uso dado las dificultades técnicas en su implementacion
en forma masiva y que la presencia de ADN del parasito en la sangre del RN
no fraduce necesariomente una infeccidon activa ni que el parasito sea
viable, sino que puede ser producto de una fransferencia transplacentaria.
La infeccidon congénita se considera frente a:

* Un RN hijo de una madre infectada (serologia o RPC en sangre positiva
para T. cruzi).

* Un RN en que se logra identificar el T. cruzi al momento de nacer.

* Un lactante con serologia o RPC positiva para T. cruzi de origen no materno
identificado luego del periodo de RN en que se ha descartado Ia transmision
por vectores y/o transfusion sanguinea.

e Tratamiento

Una vez hecho el diagndstico, el inicio del tratamiento debe ser inmediato
con benznidazol o nifurtimox; en Chile sélo existe disponibilidad de nifurtimox.
Si bien no existen estudios randomizados, la experiencia clinica indica que
ambos farmacos son igualmente efectivos35.

La dosis recomendada de benznidazol en ninos y adultos es de 5-7
mg/kg/dia y en RN y hasta 1 ano de edad pueden usarse dosis de 10
mg/kg/dia. La dosis recomendada de nifurtimox en RN y nifnos es de 10-15
mg/kg/dia.



La duracion del tfratamiento recomendada es de 60 dias y no menos de 30
dias. El frafamiento generalmente es exitoso y sin las reacciones adversas de
los adultos si se realiza en el primer ano de vida. llegando hasta 100% de
efectividad

Rubeolo

Enfermedad exantemdtica cldsica de la infancia e inmunoprevenible, que
tiene como Unico reservorio al ser humano. Este virus ARN (una hebra de
polaridad positiva) pertenece a la familia Togaviridae, al género Rubivirus y
es el Unico exponente de este género con sélo un serotipo, pudiendo
diferenciarse diversos genotipos. Posee fres polipéptidos estructurales: las
glicoproteinas E1, E2 y proteina de la cdpside C, ademds de otras proteinas
no estructurales que participan en la replicacion y transcripcion. Se tfransmite
por via respiratoria a través de gotitas, contacto y por via transplacentaria

. Epidemiologia

Su mayor relevancia en salud publica obedece a su participacion etioldgica
en el sindrome de rubéola congénita (SRC). Este se produce cuando el virus
infecta a mujeres embarazadas susceptibles en el primer trimestre del
embarazo.

e Sindrome de rubéola congénita

La infeccidn crénica, por ausencia de respuesta inflamatoria y la inhibicion
de la multiplicaciéon celular en el feto en desarrollo -se cree que retarda la
division celular- induce apoptosis y produce necrosis tisular, lo que puede
llevar a aborto espontdneo, mortinato y SRC.

La rubéola congénita es una enfermedad progresiva por persistencia de la
infeccion viral y deficiencias en respuesta inmune, que puede progresar
hasta los dos anos de vida. Cincuenta a 70% de los ninos con infeccion
congénita por rubéola pueden aparecer como aparentemente normales
en el momento del nacimiento.

Los Ultimos casos de SRC confirmados en el pais corresponden a 18 casos el
ano 2000 (genotipo 1E) y tres casos el 2007. Por ello, resulta relevante que, al



diagnosticar rubéola en una mujer embarazada, el caso debe seguirse
hasta el nacimiento para la evaluacion en el RN y estudio de SRC

e Diagnéstico

Mujer embarazada: Ademds de evaluar el contacto epidemioldgico vy
aspectos clinicos (generalmente inespecificos), se le debe efectuar
serologia: IgG e IgM especificas. Esta Ultima es positiva después de tres dias
de iniciado el exantema y perdura por ocho semanas; la IgG aparece
desde la segunda semana.

Recién nacido: El diagndstico se realiza por la determinacion de IgM
especifica en sangre o por la demostracion de IgG sérica persistente entre
los seis y 12 meses de vida. Adicionalmente, para confirmar la infeccion,
puede realizarse RPC en ANF, orina, LCR y sangre hasta el ano de vida.

e Tratamiento

No existe tratamiento disponible para la madre durante la infeccion aguda
ni para el RN infectado por lo que todos los esfuerzos terapéuticos deben
estar puestos en la profilaxis con vacuna durante la infancia y durante las
campanas periddicas de vacunacion realizadas para tal efecto.



Infeccion por citomegalovirus

Citomegalovirus (CMV), es un virus ADN, ubicuo, de la familia Herpesviridae
y especifico del ser humano. Es el principal agente causal de infeccion
congénita y la primera causa de hipoacusia neuro-sensorial (HNS) no
genética y de retardo mental (RM) adquirido en la infancia. Pese a lo
anterior, la HNS congénita sin ofras anomalias clinicas, rara vez se
diagnostica como relacionada con el CMV en la primera infancia

o Epidemiologia

La incidencia de la fransmision congénita por CMV estd muy determinada
por la seroprevalencia de CMV en mujeres en edad fértil.

Los estudios han demostrado que existe transmision de la infeccidon materna
al feto, tanto en la primo-infeccion (30-40%), como en la reinfeccion o
reactivacion (12%)48,53, poniendo en evidencia que la inmunidad materna
preexistente no previene la transmision infrauterina o el desarrollo de la
enfermedad54-56. La incidencia de la infeccidon congénita por CMV es altq,
tanto en poblaciones con baja como con alta seroprevalencia poblacional.
Sin embargo, los déficits neuroldgicos y el resultado de la enfermedad fetal
mds grave son mds comunes después de la infeccion primaria materna, lo
que ocurre habitualmente en poblaciones con menor seroprevalencia



e Diagnéstico
v Mujer embarazada:

No existe hasta ahora consenso en realizar tamizaje universal para la
deteccion de CMV en el embarazo, debido a la falta de una terapia que
haya demostrado efectivamente la prevenciéon de la infeccidn congénita;
en muchos paises europeos en casos de infeccidon demostrada se ofrece el
aborto terapéutico.

v Feto

Debido a que el feto comienza a excretar orina al liquido amnidtico a partir
de las semanas 19-20, considerando ademds que deben haber tfranscurrido
al menos siete semanas desde la fecha probable de infeccion materna, se
puede y recomienda realizar una amniocentesis a partir de la semana 21 de
gestacion para obtener una mejor sensibilidad.

v" Recién nacido

La sospecha clinica se establece en base a los antecedentes prenatales, lo
cual muchas veces no ocurre en nuestro medio enfrentdndonos, por ende,
al diagndstico en un paciente RN. Los RN infectados pueden presentar al
nacer diversa sinfomatologia aguda y no aguda como: trombocitopenia,
hepatitis, hepatoesplenomegalia, hipoacusia neuro-sensorial, corioretinitis,
microcefalia, calcificaciones cerebrales, etc.

¢ Tratamiento

Debido a que las complicaciones auditivas y neuroldgicas asociadas a CMV
continlan desarrolldndose a lo largo de los primeros dos anos de vida en
pacientes infectados in utero, la supresion de la replicacion de CMV puede
prevenir o mejorar algunas de estas secuelas. Hasta ahora los grupos de
expertos sélo recomiendan el tratamiento del CMV congénito sinfomatico
con compromiso del SNC o compromiso érgano-especifico (neumonia,
hepatitis, hepato/esplenomegalia, frombocitopenia grave y/o persistente y
compromiso multisistémico) antes de 30 dias de vida.

Hace varios anos, el Grupo Colaborativo Antiviral establecid que el
fratamiento por seis semanas con ganciclovir intravenoso (6 mg/kg/dosis
cada 12 h), mostrdé una clara mejoria en el outcome de audicién total a los
seis meses, no evidencidndose deterioro alguno de la audicidén, en
comparacion al grupo control, que tuvo deterioro de 41% de la audicion a



los seis meses, lo cual fue estadisticamente significativo (p < 0,01). Al ano de
edad, 21% de los que recibieron ganciclovir tenian deterioro de la audicion
en el mejor oido, en comparacion con 68% de los controles, siendo esto
también significativo (p < 0,01).

e Prevencidn
v Inmunoglobulina hiperinmune contra CMV (Cytogam®)

Los resultados de un estudio retrospectivo inicial realizado por Nigro y cols.87,
fueron prometedores respecto al uso de inmunoglobulina contra CMV.
Revello y cols., completaron recientemente un estudio de 124 mujeres
embarazadas con infeccidn primaria por CMV documentada para recibir
placebo o inmunoglobulina contra CMV en forma mensual, desde el
diagndstico de la infeccion hasta la resolucion del embarazo.

v Vacunas

Multiples ensayos se han realizado desde la década de los 70, pero hasta
ahora no existe la formulacion adecuada que logre la eficacia esperada y
se estd ala espera de ensayos en fase 3 que puedan dar mejores resultados.
Debido a gue aiun no hay vacunacion disponible y las opciones de
tratamiento antenatal son limitadas, la prevencion y/o reduccion de CMV
congénito debe centrarse en las medidas educativas y de higiene para
todas las mujeres en edad fértil.

Herpes simplex

Los virus herpes simplex (VHS) 1y 2 pertenecen ala familia Herpesviridae. Son
virus con un ADN de doble hebra, recubiertos por una nucleocdpside
icosaédrica; estructuralmente son practicamente indistinguibles entre si. El
hombre es el Unico reservorio natural conocido.

e Epidemiologia

La infeccion neonatal por VHS es infrecuente con una incidencia estimada
de 1:3.000-1: 20.000 RN vivos y puede darse frente a la infeccidn sintomdatica
y la excrecion asinftomdtica materna%4-97. La primo-infeccion se refiere a la
adquisicion de la infeccion por VHS-1 o VHS-2 sin exposicion previa y sin
formacion previa de anficuerpos. La infeccion no primaria se refiere a la



adquisicion de infeccion por VHS-2 en un individuo con anticuerpos previos
para VHS-1 o viceversa.

e Cuadro clinico

La infeccidon en el RN se adquiere por fres vias diferentes: in utero
(infrauterina), intfraparto (perinatal) o postparto (postnatal); 85% de los RN se
infecta por la via intraparto, 10% por la via postnatal y sélo 5% in utero. La
infeccion in utero es extremadamente inusual con una incidencia de
1:300.000 partos.

Los RN infectados presentan hallazgos clinicos dermatoldgicos: cicatrices,
rash, aplasia cutis, hiperpigmentacion o hipo pigmentacion; hallazgos
oftalmoldgicos: microftalmia, corioretinitis, atrofia optica y hallazgos
neurolégicos: calcificaciones intracraneales, microcefalia y
encefalomalacia. Las infecciones adquiridas infraparto o postparto se
pueden presentar clinicamente como enfermedad diseminada, con o sin
compromiso del SNC, encefalitis herpética o enfermedad de piel-ojo-boca.

o
e

Infeccion diseminada (ID) Da cuenta de 25% de las infecciones neonatales
por VHS y 2/3 de los RN afectados tiene concomitantemente compromiso
de SNC. Se presenta a los 10-12 dias de vida, con compromiso multisistémico
incluyendo SNC, pulmones, higado, gldndula suprarrenal, piel, ojos y boca.



v Infeccidn del sistema nervioso central

Se da en 1/3 de las infecciones herpéticas neonatales y se presenta con
compromiso cutdneo en 70% de los casos. La aparicion es un poco mds
tardia, alrededor de los 16-19 dias de vida.

v Infeccidon de piel, ojo y boca

Da cuenta de 45% de los casos de infeccion neonatal y se presenta a los 10-
12 dias de vida. La infecciéon es limitada en extension y 80% presenta rash
vesicular en el examen fisico.



e Diagnéstico

El aislamiento de VHS o cultivo viral sigue siendo el método definitivo de
diagnodstico de la infeccion por VHS neonatal; sin embargo, la deteccion de
ADN de VHS es

un método aceptable de forma rutinaria y hoy en dia es el examen mads
utilizado. Los estudios seroldgicos no se recomiendan de forma rutinaria para
fines de diagndstico en las infecciones por VHS neonatal. Antes del inicio de
la terapia con aciclovir parenteral empirico en un lactante con sospecha
de infeccién por VHS neonatal, se sugiere obtener las siguientes muestras
para procesar RPC de VHS?8:

* Hisopado de boca, nasofaringe, conjuntiva y ano.
* Muestra de la base de vesiculas cutdneas destechadas.
e LCR.

* Sangre.

o Tratamiento

La mayoria de las infecciones neonatales por VHS resultaban en una morbi-
mortalidad elevada antes del uso de la terapia antiviral, y es asi como, los
ninos con ID y con enfermedad del SNC tenian una mortalidad de 85 y
50%, respectivamente102. La terapia antiviral, inicialmente con vidarabina



y posteriormente con aciclovir (30 mg/kg/dia), se caracterizé por lograr la
mejoria de la mortalidad para la ID a 50% con vidarabinay a 61% con
aciclovir y para enfermedades del SNC la mortalidad se redujo a 14%,
tanto para vidarabina como para aciclovir102.

El uso de aciclovir ev, en dosis de 60 mg/kg/dia, fraccionado cada 8 hr, ha
logrado que la tasa de sobrevida al ano de vida sea de 96% para la
enfermedad diseminada y de 71% para la infeccion del SNC. Ademds, ha
demostrado mejorar los resultados del desarrollo neuroldgico en los ninos
con enfermedad diseminada, sin lograr evidenciarse una mejoria en los
resultados neuroldgicos de los ninos con enfermedad del SNC94.

El uso de la terapia supresora con aciclovir oral en dosis de 300
mg/m?2/dosis por tres veces al dia, administrada por via oral durante los seis
meses posteriores al término del tratamiento endovenoso, demostrd
mejores resultados en el neurodesarrollo y menores recurrencias de lesiones
en la piel en pacientes con ID y con enfermedad del SNC que recibieron la
terapia.

e Prevencidon

La cesdrea ha probado ser efectiva en la prevencion de la infeccion del RN
en madres con lesiones genitales activas si se realiza al menos cuatro horas
previo a la rotura de membranas, pero es importante tener en cuenta que
se reportan casos de infeccidon del RN pese a nacer por cesdrea, dado
probablemente por el tiempo de rotura de membranas, falta de
indemnidad de las mucosas y la posibilidad de infeccion in Utero.



