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ntroduccion

* El acronimo TORCH se utiliza en forma universal para
caracterizar aquel feto o RN que presenta un cuadro clinico
compatible con una infeccion congénita y permite un
enfrentamiento racional, tanto diagndstico como
terapeutico.

* Los microorganismos cldsicamente incluidos son
Toxoplasma gondii, virus de la rubéola, citomegalovirus
(CMV), virus herpes simplex (VHS) y otros agentes:
enterovirus, Listeria monocytogenes, Mycobacterium
tuberculosis, parvovirus B-19, Treponema pallidum,
Trypanozoma cruzi, virus de hepatitis B, virus de
inmunodeficiencia humana, virus varicela-zoster.



e Las manifestaciones clinicas de las infecciones

congénitas estan influenciadas por multiples factores
independientes entre si:

- Efecto del patégeno sobre la organogénesis.

- El momento en que ocurre la infeccion respecto a la
edad gestacional.

-La presencia o ausencia de inmunidad materna y
modo de adquisicion de la infeccion.



e La razon por la cual se producen prematuros no es
bien comprendida pero esta descrito que aquellas
ninos con infecciones virales congénitos y pequefios
para la edad gestacional (PEG), son el resultado de un
RCIU producto de la disminucién del numero de
células de los drganos 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 un RN con sospecha de sepsis neonatal en que
los cultivos son sistemdticamente negativos para
bacterias y hongos, también debe plantearse Ila
posibilidad de una infeccion congénita aguda.



! | Tabla 1. Hallazgos ecograficos sugerentes del sindrome TORCH

Retardo del crecimiento intrautening

Microcefalia

Ventriculomegalia cerebral o hidrocéfalo

Calcificaciones intracraneales

Cataratas

Cardiomegalia

Insuficiencia candiaca congestiva

Fuente: Ref. 3.

Hepatoyesplenomegaliz
Calcificaciones hepaticas
Intesting ecogenico”
Ascitis fatal

Hidrops fetal
Dligohidroamnios

Polihidroamnios




Tabla 2. Manifestaciones clinicas en el recién nacido segin agente etiologico

—

loxoplasma
gondii

RAU .
Erupcidn, petequias, plrpura +

betericia .
Hepato/esplenomegalia +
Microcefalia .
Hidrocefalia B
Calcificaciones intracraneales .
Coriaretinitis B
Cataratas .
Hipoacusia +
(ardiopatia congénita

Virus
rubeola

4

4

Citomegalo-
virus

4

4

Virus herpes ~ Treponema

simplex

palldum

Virus
varicela-zoster

4

4

Sepsis
bacteriana

RCIL: retraso en el crecimiento intrautening. Ref, S.




°* La larga lista de patogenos capaces de producir
infecciones congénitas debe ser considerada a la luz de
los sintomas clinicos del RN:

- Epidemiologia en torno a la gestacion.
- El estado materno de vacunacion.

- El tamizaje serologico efectuado durante el
embarazo.

- Factores de riesgo como viajes a zonas endémicas o
conductas sexuales.



TOXOPLASMOSIS CONGENITA




STOXOPLASMOS

Es la zoonosis mas frecuente en el mundo, con prevalencia de infeccién
que alcanza hasta 80-90% en algunos paises, producida por
Toxoplasma gondii (protozoo intracelular obligado).

Es universal y afecta a todos los animales de sangre caliente incluyendo
al hombre.

El hombre se infecta al ingerir carne cruda o insuficientemente cocida
que tenga quistes del parasito o por el consumo de frutas y hortalizas
que estén contaminadas con ooquistes de T. Gondii que provienen de
las heces de gatos jovenes infectados.

En Chile, la infeccion adquirida comienza al afno o al afio y medio de
vida y va aumentando con la edad, de modo tal que 40% de la
poblacién mayor de 21 afos presenta la parasitosis.

De acuerdo a la experiencia mundial se produce un caso congénito por
cada 1.000 partos.



jo

La transmision del parasito de la madre al hijo puede ocurrir cuando la
infeccion se adquiere por primera vez durante el embarazo y su frecuencia
aumenta gradualmente con el progreso de la gestacion.

En términos generales, un tercio de las madres con infeccion aguda daran a luz
un hijo con toxoplasmaosis.

En su mayoria con un desarrollo normal; sin embargo, el 4% tiene posibilidades
de morir, tener un dafio neuroldgico permanente, o compromiso visual desde
los primeros afios de vida.

La infeccion materna es sub-clinica en la mayoria de los casos; por lo tanto, el
diagndstico se basa en pruebas serologicas.

La mayoria de los RN infectados es aparentemente sano y puede presentar las
manifestaciones de la infeccién anos después del nacimiento.

La transmision placentaria ocurre en relacion lineal con el tiempo de gestacion:

-> es baja la frecuencia en el primer trimestre y aumenta hacia el final del
embarazo.



Tabla 3. Riesgo de transmision y afectacion fetal de la toxoplasmosis congénita segun el momento del embarazo en que

se produce l infeccion

Edad gestacional  Transmision vertica

< 14 samangs
14-28 semangs

> 28 samangs

fat. 1.

< 10%
15.55%
» S5-80%

Afectacion fatal
6%

15%
15%

Tipo de afectacion

Puede ser grave. Lesiones intracraneales y oculares
En general no g5 grave, lesiones oculires

Ficepcional fectacitn intracraneal, lesiones oculares




El compromiso de quienes presentan infeccion varia de acuerdo
al grado de lesion:

Cori0- retinitis

Ceguera

Hidrocefalia

Calcificaciones intracerebrales

Epilepsia

Retraso mental (RM) o del desarrollo psicomotor(RDSM).

El riesgo global de transmision vertical del pardsito en la
infeccion materna es alrededor de 40%, pero se reduce
significativamente con la administracién de espiramicina.

En las dos o tres ultimas semanas de gestacion , el riesgo alcanza
a 90% y no debiera dejar de tratarse.



—

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de toxoplasmosis congénita
Enfermedad neurolbgica Enfermedad generalizada
Cono-retinitis [ Gd %) Esplemomegalia (0%
Alteraciones en el LCR (55%:) Alteraciones del LCR (24%)
Calcificaciones encefalicas (S0%) Ictericia (20%%)
Convulsiones (S0%%) Anemia (77%)
Anemia [50F%%) Fiebire (77 %)
Hidrocefalia (20%) Hepatomegalia (77%)
kctericia (28%) Linfoadenopatias (68%)
Esplenomegalia (21%) Cono-retinitis (E6%)
Linfoadenopatias (17%) Meumonitis (41%)
Microcefalia (13%) Exantems [25%)
Cataratas {5%) Eosinofilia (18%)
Ecsinofilia {4%) Hidrocefaliafmicrocefalia (0%
Microftalmia {2%)

|
Ref: 11.




* [gM es lo primero en aparecer, generalmente 1 semana

espués de la infeccidn, siendo los titulos crecientes hasta

1-3 meses y luego decrecientes a partir de los 9 meses,
llegando a la negativizacion.

* Un 9-27% de la poblacién puede tener titulos persistentes
de IgM por 2 o mas anos.

* IgE aparece a partir de las 2 semanas de infeccion llegando
a un peak a los 3 meses, mantiene un plateau por 6 mesesy
luego de 1 ano inicia un lento descenso.

* Lo ideal seria realizar el tamizaje sistematico de IgG anti-
toxoplasma en toda mujer embarazada en el primer
trimestre de gestacion.



Tabla 5. Diagnastico indirecto de toxoplasmasis congénita

—

Diagnostico  Anticuerpo
Serldgicn  Ig@

la avidez
Alta = 30%
Baja = 20%

Indeterminada:

entre 20-30%
Ight

Igh

I

Dqg prenatal

Megativa: en fiesgo

Positiva: proteqida

Primia infeccion: si axiste seroconversion
o incremento en 3 veces o titulo de g
entre dos exiracciones en 3 semanzs
Alta avidez: infeccidn antiqua

(mas de 344 mesas)

Baja avidez: infeccidn reciente

(mengs da 3-4 meses)

Indeterminada; no valorable

Escasg valor en |3 gestante, ya que
puede persistir positiva durante afos

Pugde persistir mas de un afo

AltaE, baja .
Durzcion e intensidad vanabies

Dg postnatal

Escaso valor, Acs maternas pueden

persistir hasta 12 mesas,
El tratamiento puede retrasar o
anular [a sintasis de Acs

Sin interés dizgndstico

Presencia confirma diagnéstico
Presente en 75% de los infectados

Presendia confirma diagnéstico
Presente en 75% de los infactados

Comentario

Western-blot, permite diferenciar os
Ars matemos de los del RN

Loz rangas pusden variar sequn los
criterios de |3 técnica empleada

La § y E varia segln los diferentes test
comercizles

Deteccion informativa 2l combinar
con el resto de Igs

Escaa ufiidad diagnéstica

Acs: anticuerpos. Igs. inmunoglobulings. S: sensibifidad. E: especificidad. Ref. 11,




Tabla 6. Diagnostico directo de toxoplasmasis congenita I
Diagnostico Tecnica Mugstra Deteccion  Diagnostico enel embarazo  Diagnosticoenel AN - Comentario
Molecular —~ RRC A LR sangre,  ADNgeT LAen » 18 s2manas Sanqre, LCRyonna,  Detecta pardsitos waos y
oning, placents,  gondli £ 92-100% Ut pero senciidad  muertos
tejidos y muestras § 60-80% vanagle
oculares Valor limitada en sangre Tecnica complementaria
pior carta parasitemia 3 |2 serologia
Aidamiento  Culives SmiaralahPC  Trofozoitosintra  Poco utiizads Poco utilizada Fepecifica,  inferior a AR
celulzres y exdracelulales Resultzdos en 3 2 30 dias
Inoculacin arain  SimilaralaRPC Similzrales  Principeimants en LA Aplicaciones smilares  Expecffica, § prdxima a RPC
Culthves afR [etects parasitas wivos
Resultados en 4-6 semanzs
Histologico ~ Tinciones, IFD, Macenta, tgjdos  Trofozaitosy  Estudio AP de lesiones o Esiudio AP delesiones o Rapida pero poco
inmunahistoquimica, - fetales quistes MlEstras Miestras sensible
MiCosCopia
elecirdnica
RPC: receion de polimerasa en cadena. LA: liguida amnidtico. CR: liguido cefalomauidea. AP: anatomiz patoldgica. Ref. 11.




* La deteccién de IgM materna en la mujer embarazada no
significa necesariamente infeccién aguda, ya que puede
persistir mas de un ano.

* El diagnéstico de infeccion fetal se basa en la deteccidon del
parasito y/o en la respuesta inmune especifica en el feto.

* La deteccion del parasito por reaccion de polimerasa en
cadena (RPC)en muestras de liquido amniético por
amniocentesis es mas rapida, sensible y segura que los
meétodos tradicionales (serologia, cultivo e inoculacion en
raton) siendo el método de eleccidn.



—

[ Diagrastico serclogico l

de tavonlasmass

rIZ:-i.slg-n:-sdiu:u de Infeccitn
aguda

Realizar igz e ighd ]

I | | ]
loG negatwa IgG postiva I neqativa g pasitiva
g positiva | kghd pasibva | I I negatra ] _ kg nagatwa
Sospechaattade | [ Mo confimainteccan | [ o Infeccion hace més |
rifensicn aguda 11 aquela Sin evidenca de infecddn de 1 afio
Repetr ambas 1 | S
en 15 dias | Realizar avidez de IgG
I
I |
" -
Ayidez alta Kadez baja ]
S 5
Descarta infecodn | | Saspecha de infieccitn
redente b oL regenie

Figura 2. Algontmo para diagnéstico serclégico de infeccidn aguda materna. Ref. 13.



* La deteccion de IgM y/o IgA en sangre se considera
diagnostico de infeccion fetal.

* La IgM o IgA pueden no ser detectadas hasta 70% de los

ninos infectados en el primer trimestre de gestacion, por lo

ue en estos casos se debe hacer el seguimiento serolégico
urante el primer ano de vida.

* La desaparicion de la IgG en el primer afio de vida descarta
la infeccion.

* La RPC en sangre, orina y LCR en el RN se puede realizar
como complemento diagnostico al estudio serolégico
cuando no se detecta IgA o IgM especificas.



Hemograma y evaluacion bioquimica completa incluyendo funcién
hepatica.

Fondo de ojo realizada idealmente por un oftalmoélogo pediatrico.

Neuroimagenes; ecografia cerebral o resonancia magnética (RM)
cerebral.

Estudio citoquimico del LCR.
Estudio microbiologico.

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

Recomendado: RCP en sangre, LCR y orina.

Opcional: estudio de RPC en placenta.



ratamiento

¢ El seguimiento de cualquier nifio con TC debe hacerse
hasta pasada la pubertad.

® Una vez finalizado el ano de tratamiento, se debe
realizar un fondo de ojo, una serologia completa y una
ecografia cerebral o tomografia computarizada segun
la historia al nacimiento.




—

Tabla 7. Tratamiento de la toxoplasmasis congenita
Infeccion Tratamiento  Dosis Duracion
Infecitin congénita sintomatica P Inicio: 1 mg/kg/12 h, durante 48 h posteriormente; 1 12 meses
migfey/dla, hasta los & meses
Del mes 62l 12: 1 mafkg M-V, Doss maxima; 25 mg
§ 100 maykgdia, repartido en dos dosis 12 meses
AF 510 my/3 dizs por semana 12 meses y 1 semana
[nfeccit congénita sintomtica con P+S+AF  loual que apartado anterior Iquzl que en apartado anteriar,
afectacion de LCR o corio-etinits activa N | Hasta normalizacion del LR o reducadn de
con aleraciones en J visidn Corticides 1 maygca repartido en dos veces 2 dia a inflamacidn de 2 reing
Infeccitn congénita asintomética P+5+AF  lgual que el primer apartada 12 meses
A partir de bos 2-6 mases pusde administrarse
pirimetamina dias afteros, hasta el mes 12
Infeccitn dudosa P+S+AF  lgual queenel primer apartado S mantendrd hasta descartar (3 infeccidn
(sequimiento de loG). De confirmarse l
pauta se mantendra durante 12 meses
P pirimetaming; . sulfadiazing; AF: acido folinco; LCR: liyuido cefalomaguideos; LM _V: lunes, midcales y viernes. Ret. 11.




iInmune.

Consejos para 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.

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

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

Si realiza trabajos de jardineria, debe usar guantesy luego lavarse
las manos.

Evitar contacto con excretas de gato.



ifilis

* La sifilis congénita corresponde a la infeccién trans-
placentaria producida por Treponema pallidum, desde
una madre con sifilis no tratada o inadecuadamente
tratada al producto de la gestacion.

* El dafio producido en el feto se relaciona con su
capacidad de montar una respuesta inmune, lo que
ocurre especialmente después de las 16-20 semanas de
gestacion.



En Chile, la tasa de incidencia de sifilis en la poblacion general fue de
22,3 por 100.000 habitantes en el ano 2014;

23%de los casos notificados de sifilis correspondieron a mujeres
embarazadas, de las cuales 35 y 34% cursaron con una sifilis latente
precoz y latente tardia, respectivamente, 9% con sifilis primaria y 5%
sifilis secundaria.

La tasa de sifilis congénita confirmada, de acuerdo a criterios
epidemiologicos, fue de 0,24-0,25 por 1000 RN vivos.

La infeccidn no tratada en la mujer embarazada da origen a 25% de
abortos, 25% de mortinatosy def 50% restante, 40% de los RN nacen
con sifilis congénita sintomatica y 60% nacen asintomaticos, pero
desarrollaran la enfermedad en los primeros dos anos de vida.

Si la mujer gestante recibe un tratamiento adecuado, antes de las 16-20
semanas de gestacion, 100% de los RN nacen sanos.

Si el tratamiento fue posterior a ello se han observado secuelas en
1 a 3%.



* Se considera tratamiento adecuado de la mujer
embarazada, el haber recibido dos dosis de penicilina

benzatina de 2.400.000 U
semana, un mes antes de!

[ ¢/u, con un intervalo de una
| parto, y al parto contar con

seguimiento seroldgico

e pruebas no treponémicas

que evidencien una disminucién de la dilucién, en

comparacion a la dilucion

al momento del diagnostico.



uadro clinico

® Descritas 2 formas de presentacion de la sifilis
congenita;
->la forma precoz, que se manifiesta en los dos
primeros afios de vida

-> la forma tardia que se presenta después de esa edad.

* Las manifestaciones clinicas de la sifilis congénita
precoz, va desde la forma multisistémica,
oligosintomadtica a la asintomatica, siendo esta ultima
la forma mas frecuente.



1a multisistém

* Generalmente corresponde a un RN gravemente enfermo, de aspecto
séptico, con RCIU, hepato-espleno-megalia, anemia, tromboc1topen1a
compromiso del SNC, hepatitis, pancreatitis, neumonia alba,
glomerulonefritis, osteocondrltls corio-retinitis , uveitis, lesiones en la
piel e incluso puede cursar un shock séptico.

* 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 crloglobuhnernla y
macroglobulinemia.



1a multisistém

* La hepatitis puede ser de tipo colestdsica y se resuelve
lentamente.

* También se describen manifestaciones como ileitis y
enterocolitis necrosante.

® 10% de los RN que presentan neumonia alba quedan con
dafio pulmonar crénico, espec1almente prematuros y RN
que requieren ventilacién mecanica invasora.

o Ademas se asocia a fibrosis obliterante focal.



orma oligosintomatica

* Se presenta generalmente en los primeros 6 meses de
vida y las manifestaciones clinicas mas frecuentes son
las lesiones de piel, mucosas y las alteraciones dseas.

* También pueden presentar, poliadenopatias, sindrome
nefrotico, hepatitis y hemoglobinuria paroxistica
nocturna, entre otras.



Figura 3. Penfigo sifilfaco.

Figura 4. Penfigo sifilftco.

Figura 5. Penfigo sifilftco.



orma asintomatica

* Es la mas frecuente.

* La serologia no treponémica es reactiva en similar o
menor dilucidon a la observada en la madre, e incluso
puede ser no reactiva, si la infeccion materna ocurrio
muy cercana al parto.



En la era pre-tratamiento con penicilina, 15% de los RN con sifilis
congénita desarrollaban formas meningo- vasculares, con
manifestaciones como:

Meningitis.

Compromiso de pares craneales.
Hidrocefalia.

Infarto cerebral.

Diabetes insipida.

En el recién nacido la presencia de mas de 25 leucocitos por ml
y/o proteinas sobre 150 mg/dL (> a 170 mg/dL en prematuros)
son sugerentes de una neurosifilis.

El VDRL reactivo en LCR se considera muy especifico de
neurosifilis.



o B

Tabla 8. Tratamiento del RN con sifilis congénita

Edad Dosisde penicilina G~ Via Frecuentia Duracion

0-7 dizs 50.000 UI fkoydosis J f12h 10 dizs
B-J8das  50.000 Ul fkgldosis B gah 10 dias
»J8dis  50.000 Ul fkydosi B fdokh 10 ds

Ref: Rew. Chilena Infectol 2013; 30 (3): 259-302.




* 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, incluido Chile.

* El pardsito se transmite a través de:

- Deposiciones de un triatoma infectado (vectorial),
transfusiones de sangre o de organos solidos
(transfucional), transplacentaria o ingestién oral de
alimentos o liquidos contaminados (alimentaria).



pidemiologia

* En zonas no endémicas, la transmision congénita es
el principal modo de transmision de T. cruzi.

°* La tasa de transmision congénita reportada en
Latinoamérica varia de 0,7-18,2%, con un promedio de
5% en areas endémicas.

* La enfermedad de Chagas congénita generalmente se
da en el contexto de una madre seropositiva que se
encuentra en la fase crénica indeterminada o
asintomatica de la enfermedad.



&ccion vertical

* La transmision ocurre con mayor frecuencia durante el
segundo o tercer trimestre del embarazo, cuando el flyjo
sanguineo placentario se hace continuo y difuso,
facilitando el intercambio sanguineo feto-placentario.

* Los factores de riesgo para la transmision congénita son:
- Madres que viven o han migrados de zonas endémicas.

- Madres que viven o han migrados de areas con altas tasas
de transmision.

- Antecedentes de hermanos con infeccion congénita.

- Madre con parasitemias detectables ( RCP en sangre
positiva).

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

- Co- infecciéon materna con VIH o malaria.



~ Cuadro clinico

* La mayoria de los RN son asintomaticos.

* La mortalidad de la infeccion congénita es de 5% y esta
dada principalmente por miocarditis y meningo-

encefalitis lo que se asocia a altas parasitemias en el
RN.



Tabla 9. Elementos clinicos para la sospecha de enferme-
dad de Chagas congenita sintomatica

Sigmeos Y simtomas de infeccidon comgénitac
Frematurer
Pequeno para la edad gestacional
Apgar bajo
Sindrmome de distress resparatonao

Hepatoyesplenocmegalia
Ictaricia

M adres seropositiva para I cruer
Hermamno con enfermedad de Chagas congémita

Evidemncia de miocarditis o meningoencefalitis

Adaptado de Ref. 26.




El diagnostico de infeccion en la madre se realiza por serologia mediante IF y/o
ELISA y se recomienda en todo mujer embarazada:

Residente en zonas endémicas.

Residente en zonas no endémicas y que han recibido transfusiones de sangre en
zonas endémicas.

Residentes en zonas 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 entre los 8 y 12 meses de
vida por lo que la serologia convencional ( métodos indirectos) no permite
hacer el diagnostico precoz de infeccion congénita pero si permite hacer
diagndstico de infeccion congénita en lactantes sobre 8 meses y permite
descartar la infeccion congénita en lactantes bajo 8 meses.

El diagndstico en el RN se hace por la demostracion de la parasitemia mediante
métodos directos (parasitemia en sangre)y moleculares (RCP en sangre).

Lactantes bajo 9 meses de vida requieren dos RPC (+) para la confirmacion
diagnostica.



* La infeccion 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 la transmision por vectores y/o
transfusion sanguinea.



Ah o lactants hijo de madre con
enferrmedad de= Chagas

//\

[ Exdmenes directos ] [ Exdmenes molecularss

Parasiternia en sangre FlP'C En 5angre

Positivo MHegativo [- Mo detectable -] Positivo
CEHHHW| Esperar resultado de SEEI'-II'IEIH rmuestra
RPC o seguimiento Segundo mes de vida
OO EXSMEnes
(omer) (e N
seguimisnta [_I'-J-:- -:'.le-tectal:lle_] [ Positivo J

Tercera muesira [cﬂHHFtMA[J[}]
Mowveno mes de vids

PN

[_mu detectabie ] Pasitiva J

[DECARTAEHJ] [EDHFIFI:MA[}[)]

Figura &. Algoritme diagnéstco de infeccidn congénita en el recién nacido hijo de madre con enferme-
dad de Chagas. Fef. 33



—
e

ento

Una vez hecho el diagndstico, el inicio del tratamiento debe ser
inmediato con benznidazol o nifurtimox.

La dosis recomendada de nifurtimox en RN y nifios es de 10-15
mg/kg/dia.

La duracion del tratamiento recomendada es de 60 dias y no menos de
30 dias.

El tratamiento generalmente es exitoso y sin las reacciones adversas de
los adultos si se realiza en el primer afio de vida. Llegando hasta 100%
de efectividad.

La curacion se demuestra por la negativizacion de la serologia y la RPC.

Aunque el tratamiento de las madres cronicamente infectadas no
garantiza su cura, la posibilidad de infeccion congénita si disminuye
tratando a las mujeres seropositivas en edad fértil previamente al
embarazo.




Rubéola

o Este virus ARN se transmite por via respiratoria a
través de gotitas, contacto y por via trans-placentaria.

* Si la infeccion se produce en las primeras ocho
semanas de embarazo, el riesgo de SRC es de 85-95%;
entre 9 y 12 semanas se reduce a 52% entre 13 y 20
semanas a 16% y con 20 o mas semanas de gestacion su
incidencia es indeterminada
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* Si la infeccion se produce en las primeras ocho
semanas de embarazo, el riesgo de SRC es de 85-95%;
entre 9 y 12 semanas se reduce a 52% entre 13 y 20
semanas a 16% y con 20 o mas semanas de gestacion su
incidencia es indeterminada.



Tabla 10. Definicion de caso de sindrome de rubecla congenita sequn OMS

Caso sospechaso
Todo lactante menar de 1 afo en que un profesional de |3 salud sospeche SRC. En particular cuando presente enfermedad cardiaca yo sospecha de sordera o uno o mas
e bos siguientes signos oculares: cataratas, dsminucion de 2 vision, nistagmis, estrabisma, microftalmes, glzucoma; o cuando |2 madre tenga histona de saspecha o

confirmacion de rubéola durante el embarza, 20n con AN sin signas de este sindrome

Caso confirmado

Lactante con diagnastico de dos complicaciones espacificadas en A o una de secaion A y una de seccion B:

A: cataratas, glaucoma congénito, cardiopatia congénita, hipazcusia, retinopatia pigmentania

B: Plrpura, esplenomedalia, micracefalz, retardo mental, meningoencefalit, radioluscencia dses, ictericia que inicia en lzs primeras 24 h de vida

Caso confirmada por laboratorio
Lactante con anticuerpes IgM (+) 2 virus rubéola que tiene confirmacidn clinica del sindrome

Infeccion congenita por rubeala
Lactante con anticuerpes IgM (+)  rubéalz que no fiene dinica confirmada del sindrame

Ref: World Health Organization. Suveillance quidefines for mezsles and congenital rubella infection in the WHO Europezn Region. Copenhagen: World Health Organizztion;
2003.




PRSI

indrome de rubéola congénita

* La infeccidbn cronica, por ausencia de respuesta
inflamatoria y la inhibicion de la multiplicacién 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 espontaneo, mortinatoy SRC.

* Los defectos mas frecuentes en este sindrome son las
anomalias cardiacas (71% de los casos) y de ellas, 72%
corresponden a ductus arterioso persistente, agregandose
defectos del tabique interauricular, intraventricular o
estenosis de la arteria pulmonar.



WSihdrome de rubéola congenita™

* Otras manifestaciones son RCIU, microcefalia, hipoacusia
sensorio neural, bajo peso de nacimiento, cataratas congénita,
hipoplasia del iris, microftalmos y retinopatia.

* La rubéola congénito es una enfermedad progresiva por
persistencia de la infeccion viral y deficiencias en respuesta
inmune, que puede progresar hasta los dos afios de vida.

®* 50 a 70% de los nifios con infeccion congénita por rubéola
pueden aparecer como aparentemente normales en el momento
del nacimiento.



Tabla 11. Hallazgos patologicos en el sindrome de rubéola congénita

Localizacion anatomica o sistema

Flacenta

Sistema nervioso central

Ojos

Oidos

Cardiovascular

Fulmaonar
Higadao

Fiel

Hueso

Misculo
Cienites

Hematoldgico

inmunolégico

Hallazgos macro o microscopicos
Infiltrado pervascular mononuclear en las deciduas. Edema, fibrosis v mecrosis de vellosidades

Meningitis crénica con infiltrados de mononucleares, linfocitos y células plasmaticas en leptomeninges. Degeneraddn vascular,
lesiones isquémicas y retardo en la mielinizacion cerebral

Cataratas, licuefaccidn cortical, necrosis del cuerpo ciliar, indo-ciclitis, atrofia del iris v defectos en pigmentacion. Alteraciones en
pigrmentacidn retina. Arqueo postenior del nenda Sptico

Hemarragia en coclea fetal con resultado de necrosis epitelial. Infiltrado inflamatorio en la estria vascularis. Adhesién entre la
membrana de Reissner y la membrana tectorial, atrofia del érgano de Corti, colapso y degeneracion del sacculus

Frecuentes defectos cardiacos: ductus arterioso persistente, estenosis arteria pulmaonar, defecto septales atriales wo ventriculares.
Mioccarditis, pérdida de |3 estrizcidn en célulzs musculares, necrosis de |z intima de arterias mayores

Meumania crénica intersticial con infiltrado mononuclear, linfocitos y células plasmaticas
Hizlinizacidn e hinchazon de hepatocitos, hematopoyeses, presencia de células gigantes multinudeadas

Lesiones purplricas, dreas focales de eritropoyesis en dermis. Exantema reticulado crénico, signos de inflamacidn aguda y crdnica,
presencia de histioctos en el dermis, edema

Adelgazamiento del trabeculado metafiial v descenso en & ndmero de osteoblastas y osteoclastos. Predominio de células plasma-
ficas en las metafisis v epifisis cartilaginosas y alrededor de los vasos. Adelgazamiento del cartilago

Anormalidades focales, pequedias fibras con manchas oscuras, grupos musculares con menor tejido conectivo
Mecrosis del esmalte

Trombodiopenia transitona con descenso de megacaniocitos en la médula dsea, aumento de adhesividad plaguetania. Histiocitosis
en linfonodaos

Fibrosk esplénica, pérdida arquitectura normal de linfonodos con ausencia de centro germinal. Disgamaglobulinemia, usualments
con descenso de Igh e kg A y aumento de Ighd

Ref: 1. Cherry. Capitulo 173: Measles virus, en Feigin and Cherry’s Textbook of Pediatric Infectious Diseases, 7% edition, Elsevier Saunders 2014; 2195-225.



agnostico
Mujer embarazada.

Ademas de evaluar el contacto epidemioldgico y aspectos clinicos
(generalmente inespecificos ), se le debe efectuar serelogias: IgG e IgM
especificas.

IgM es positiva después de 3 dias de iniciado el exantema y perdura por
8 semanas;

La IgG aparece desde la segunda semana.

En el pais, un caso sospechoso se confirma por laboratorio en el ISP, a
través de la deteccion de anticuerpos IgM especificos contra rubéola,
por técnica de ELISA.

Otra manera de certificar el diagnostico es por nexo epidemiologico,
entendido como el antecedente de contacto con un caso confirmado de
rubéola.

El estudio debe incluir siem]pre una muestra de aspirado nasofaringeo
(ANF) para aislamiento viral y genotipificacién, la que sera procesada
sOlo en casos de lograrse la confirmacion serolégica.



Recién nacido

- El diagnostico se realiza por la determinacion del IgM
especifica en sangre o por demostracion de IgG sérica
persistente entre los 6 y 12 meses de vida.

- Adicionalmente, para confirmar la infeccién, puede
realizarse RPC en ANF, orina, LCR y sangre hasta el afio de
vida.



Tratamiento

* Todos los esfuerzos terapéuticos deben estar puestos
en la profilaxis con vacuna durante la infancia y
durante las campanas periodicas de vacunacion
realizadas para tal efecto.



itomegalovirus

* Es un virus ADN, ubicuo, de la familia Herpesviridae y
especifico del ser humano.

* Es el principal agente causal de infeccion congénitay la
primera causa de hipoacusia neuro-sensorial (HNS) no
genética y de retardo mental adquirido en la infancia.

* La infeccién congénita afecta a 0,5- 2% de todos los
RN.



En Chile, la seroprevalencia materna de CMV fue de 98% en 1978 y
actualmente esta cifra es de 90% en mujeres embarazadas de NSE
bajo y 50% en NSE alto.

Los estudios han demostrado que existe transmision de la infeccion
materna al feto, tanto en la primo-infeccion (30-40%), como en la
reinfeccion o reactivacion (1-2% ), poniendo en evidencia que la
inmunidad materna pre-existente no proviene la transmision
intrauterina o el desarrollo de la enfermedad.

El riesgo de la transmision vertical de CMV se incrementa con el avance
de la gestacidn, pero el riesgo de complicaciones fetales/neonatales es
inversamente proporcional a la edad gestacional de la infeccion.

La infeccion afecta, en promedio, a 1% de todos los RN, siendo variable
segun la poblacion estudiada.



En Chile la tasa de infeccion congénita por CMV fue de 1,7% en 1978, no
existiendo nuevos registros al respecto.

Entre 10y 15% de los nifios infectados congénitamente son sintomaticos al
nacer, de los cuales 35% tienen HNS, hasta dos tercios tienen déficits
neurologicos y 4% muere durante el periodo neonatal.

Estos nifnos desarrollaran también, en 90-95% de los casos, alguna secuela
neurologica a largo plazo:

HNS (58%), RM (55%), paralisis cerebral (12%) defectos
visuales (22%) .

Igualmente los nifios asintomaticos (90%) desarrollaran HNS (6-23%),
microcefalia (2%), RM (4%) y corioretinitis (2,5%), durante los primeros dos
afios de vida ; en ellos, la pérdida de audicion es progresiva en 50%, bilateral en
50% y de aparicion tardia en 20% de los casos.

La progresion se pesquisa en promedio a los 18 meses de vida y la presentaciéon
tardia puede manifestarse hasta los 6-7 anos de edad.
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Figura 7. Riesgo de infeccidn congénita por dtomegalovirus en la mujer embarazada. Reproducido de:
D.E. Soper. Congenital cytomegalovirus infection: An obstetrician’s point of view. Clin Infect Dis 2013;
57 i54): 5171-3.



o Mujer embarazada

- No existe hasta ahora consenso en realizar tamizaje
universal para la deteccién de CMV en el embarazo, debido
a la falta de una terapia que haya demostrado efectivamente
la prevencion de la infeccion congénita.

- Distinguir entre la infeccion primaria y la re-infeccién o
reactivacion es dificil debido a que la IgM es detectable en
menos de 30% de las mujeres con una infeccién primariay
puede persistir incluso hasta 12 meses después de la primo
infeccion.

- La deteccion de IgG puede traducir exposicion previa al
embarazo o puede aumentar producto de una re- infeccion
con una nueva cepa de CMV o reactivacion del virus latente
durante el embarazo.



* Feto

- El cultivo viral del liquido amniotico presenta muchos
falsos negativos y no esta disponible habitualmente por lo
que la RPC del liquido amniotico seria el mejor método
diagnostico por su buena sensibilidad (9o-98%).

- Algunos hallazgos indicativos de infecciéon son:
oligohidramnios o polihidramnios, hidrops fetal, RCIU,
hepato-esplenomegalia, calcificaciones intrahepaticas,
aumento de la ecogenicidad intestinal, microcefalia,
dilatacion ventricular, atrofia cortical y calcificaciones
intracraneales.



* Feto

- Otros hallazgos que tendrian mejor visualizacién a través
de una RM fetal serian: presencia de polimicrogiria,
hipoplasia cerebelosa o alteraciones en la sustancia blanca.

- Lamentablemente, todos estos hallazgos no se logran
identificar en mas de 30% de los casos.



* Recién nacido

Los RN infectados pueden presentar al nacer diversa
sintomatologia aguda y no aguda como:

Trobocitopenia, hepatitis, hepato-esplenomegalia, hipoacusia
neuro-sensorial, corio-retinitis, microcefalia, calcificaciones
cerebrales, etc.

El diagnostico se realiza con la deteccion de CMV en cultivos
acelerados (shell vial)de muestras de orina y saliva ya que estas
presentas altas y constantes concentraciones de CMV.

Dos recientes estudios confirman la superioridad de la RPC por
sobre el cultivo en muestras de orina estableciendo una
sensibilidad sobre 95%, incluso en muestra de orina obtenida
de panales ( la sensibilidad del cultivo es del 55%)



hiento

* Hasta ahora los grupos de expertos solo recomiendan el
tratamiento del CMV congénito sintomatico con
compromiso del SNC o compromiso organo-especifico
(neumonia,hepatitis,hepato/esplenomegalia,
trombocitopenia grave y/o persistentes y compromiso
multisistémico) antes de 30 dias de vida.

» Tratamiento por 6 semanas con ganciclovir intravenoso (6
mg/kg/dosis cada 12 h).



* Recién nacido

- Como parte complementaria de la evaluacion %eneral del
paciente, se deben incluir algunos examenes de laboratorio
como:

* Recuento hematoldgico, pruebas hepaticas, funcion renal y
RPC cuantitativa en sangre.

* En aligunos paises, sobre todo europeos, se estudia el LCR
con el fin de verificar alteraciones en el analisis citoquimico
y la replicacion viral mediante RPC cuantitativa de CMV.



iento

* Valganciclovir oral (en dosis de 16 mg/kg/dosis cada
12 h) alcanzo concentraciones plasmaticas y en LCR
similares a ganciclovir teniendo un perfil de efectos
secundarios equivalentes y proporcionando asi una
opcion practica oral para el tratamiento de la
enfermedad por CMV congénita.



Prevencion

* Inmunoglobulina hiperinmune contra CMV
(cytogam)



Tabla 12. Recomendaciones del CDC, Atlanta, E.U.A., para la prevencion de la infeccion
por citomegalovirus en la mujer embarazada

Lave sus mands con agua y jabon por 15-20 seq, especialmente luego de cambiar panales,
alimentar, sonar la nanz o manipular juguetes de nifos peguencs

Mo comparta comida, bebidas o cublertos con niNos pequenos

Mo panga el chupete de su hijo en |3 boca de la mujer embarazada
Mo comparta cepillos de dientes con nifas pequenos

Ewvte el contacto con la saliva 2l besar ninos

Limpie juguetes, mudadares u otras superficies que estén en contacto con ofina o saliva de nifics

Ret: 48.




cunas

* Ahora no existe la formulacion adecuada que logre la
eficacia esperada y se estd a la espera de ensayos en
fase 3 que puedan dar mejores resultados.



Herpes simplex

* Losvirus herpes simplex (VHS) 1y 2 pertenecen a la
familia Herpesviridae. Son virus con un ADN de doble

hebra.

* Se contagia desde un individuo con lesiones en la piel
0 mucosas o durante su excrecion asintomatica a través

de la saliva (VHS-1), el semen o secrecion vaginal
(VHS-2).



emiologia

* La infeccion neonatal por VHS es infrecuente con una
incidencia estimada de 1:3.00-1:20.000 RN vivos y puede
darse frente a la infeccidn sintomadtica y la excrecion
asintomatica materna.

* Las infecciones recurrentes son la forma clinica de
presentacion mas frecuente durante el embarazo y de ellas
2/3 son asintomaticas o presentan sintomas no sugerentes
de infeccion no herpética.



emiologia

* Sin embargo, aquellos RN nacidos de madres que cursan
con una primo-infecciéon por VHS cercana al término del
embarazo y que excretan el virus al momento del parto
tienen un riesgo mayor (57%) de desarrollar la infeccion
que aquellos RN hijos de madre con re-infeccion por otro
VHS (25%) vy que RN hijos de madre con infeccidon
recurrente (2%).



O Clin

La infeccion en el RN se adquiere por tres vias diferentes:
In utero (intrauterina).

Intraparto (perinatal).

O postparto (postnatal).

85% de los RN se infecta por la via intraparto, 10% por la via postnatal y
solo 5% in utero.

La infeccion in utero es extremadamente inusual con una incidencia de
1:300.000 partos.

Los RN infectados presentan hallazgos clinicos dermatolégicos:
Cicatrices, rash,aplasia cutis,hiperpigmentaciéon o hipopigmentacién.

Hallazgos oftalmoloégicos: microftalmia, corio-retinitis, atrofia dptica
Hallazgos neurolédgicos: calcificaciones intracraneales, microcefalia y
encefalomalacia.



Figura 8. Herpes simplex
diseminado. Erupadn cu-
tanea.












Tabla 14, Presentaciones clinicas dela infeccion neonatal par virus herpes simplex

Enfermedad diseminada Enfermedad del SNC Enfermedad piel-ojo-baca
Mado de nfeccidn Peninartcyposiparta Perpartofpostpario Peripartoypasiparta
Frecuencia 15% 0% 5%
(rganas comprometido SNC, pulmén, higado, glandula supramenal,  SNC, con o sin compromisa de pie Piel, ojos, membranas mucosss

piel, ofg, membrangs micosss

Presentacidn cinics Encefalis, all respiratoria, fall hedtica,  Convulsiones, letargia, itabilidad, echazo  Con 0 inrash vesicular
CID, con o 5in rash vesiculer aimentanio, inestabilidad trmica con o s
rash Vesiculr
Mortalidad 1% i e
Desamolka neuroldgico normal al anp  83% 3% 100%

SNC: sistema nenvioso central, 10k coagulapata inravascular deminada. Ref 92




El aislamiento de VHS o cultivo viral sigue siendo el método definitivo de
diagnostico de la infeccion por VHS neonatal; sin embargo, la deteccion de
ADN de VHS es un método aceptable de forma rutinariay hoy en dia es el
examen mas utilizado.

Los estudios serologicos 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 infeccion por VHS neonatal, se sugiere obtenerlas siguientes
muestras para procesar RPC de VHS:

Hisopado de boca, nasofaringe, conjuntiva y ano.
Muestra de la base de vesiculas cutaneas destechadas.

LCR.
Sangre.



* Adicionalmente se sugiere muestra de alanina aminotransferasa, ya
que se ha visto que su elevacion se asocia con una mayor mortalidad.

* El estandar de oro actual para el diagnoéstico de encefalitis por VHS es la
RPC en la LCR; sin embargo, hay que considerar que los primeros 3 dias
el rendimiento es menor l%egando so0lo a 70% y éste aumenta hasta
cerca de 100% si la muestra de LCR se obtiene entre el tercery quinto
dia de evolucion, por lo cual se sugiere repetir el analisis del LCR si
antes resulto negativo en los primeros tres dias de evolucion.

* La obtencion de una muestra de sangre para RPC para VHS 1puede ser
util para establecer un diagnéstico de la infeccién neonatal,
especialmente en bebés que se presentan sin lesiones cutaneas.



El uso de aciclovir ev, en dosis de 60 mg/kg/dia, fraccionado cada 8 hrs. , ha logrado que
la tasa de sobrevida al afio de vida sea de 96% para la enfermedad diseminada y de 71%
para la infeccion del SNC.

Ademas ha demostrado mejorar los resultados del desarrollo neurologico en los nifios
con enfermedad diseminada, sin lograr evidenciarse una mejoria en los resultados
neuroldgicos en los nifios con enfermedad del SNC.

El uso de la terapia supresora con aciclovir oral en dosis de 300 mg/m2 /dosis por 3 veces
al dia, administrada por via oral durante los seis meses posteriores al término del
tratamiento endovenoso, demostré mejores resultados en el neurodesarrollo y menores
recurrencias de lesiones en la piel en pacientes con ID y con enfermedad de?, SNC que
recibieron la terapia.

Gracias al uso de esta terapia supresora se ha logrado mejorar el resultado neurolégico en
aquellos pacientes con enfermedad del SNC.

Por lo anterior mencionado, la recomendacion actual para la infeccion neonatal por VHS
es emplear aciclovir endovenoso en dosis descritas, durante 14 dias en caso de

enfermedad de la piel, ojo y mucosas y por un periodo minimo de 21 dias en caso de ID y
enfermedad del SNC.



Todos los nifios con afectacion del SNC deben tener una puncion

lumbar repetida al final de la terapia para documentar la cura virolégica
en el LCR.

Si esta repeticion de RPC muestra un resultado positivo al final de la
terapia, el aciclovir debe ser continuado por al menos siete dias mas y
hasta conseguir la negatividad de la RPC.

El recuento absoluto de neutréfilos (RAN) se debe seguir dos veces por
semana en la terapia con aciclovir endovenoso y luego, con la terapia
supresora (aciclovir oral), se recomienda controlar elgRAN a las dos y
cuatro semanas de su inicio y luego mensualmente durante los seis
meses que dura la supresion antiviral.



Prevencion

* La cesarea 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.



Documento

Sindrome de TORCH: enfoque racional del diagnostico y
tratamiento pre y post natal. Recomendaciones del
Comité Consultivo de Infecciones Neonatales

Sociedad Chilena de Infectologia, 2016

Fernanda Cofré, Luis Delpiana, Yenis Labrafia, Alejandra Reyes, Alejandra Sandoval y Giannina [zguierdo

* Rev Chilena Infectol 2016;33(2):191-216
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Una enfermedad “desatendida”:
Casos de mal de

Chagas se duplicaron
en tltimos ocho afios

Desde 2009 este mal es buscado en todas
las muestras de sangre donada.

RENE OLIVARES

Hay un evenlo que no tiene
que ver con la enfermedad de
Chagas, pero explica el sosteni-
do aumento de casos de este mal
desde 2009: 1a crisis por pacien-
tes no notilicados de VIH en
lquique durante 2008,

Tal como el VIH, el Chagas es
una enfermedad de notificacidn
obligataria, y 1a mayor rigurosi-
dad de las pesquisas ocasionada
por el episodio de la capital de
Tarapacd hizo que los casos de
ambas patologias crecieran, ha-
ciendo de la segunda una suerte
de “epidemia esta-

La mayoria no sabe que porta

laenfermedad, que puede mani-

festarse 20 aftos después de con-
traida. Su peor presentacidnesla
miocardiopatia chagdsica: una
arriimia que puede ser mortal.
Entre un 20% y un 30% de los
contagiados llegaa manifestarla,
Estas cifras son aproximacio-
nes, porque el cuerpo médico
tampoco tiene los conacimien-
tos para diagnosticarla, al ser
uno de los males “desatendidos”
por las escuelas de Medicina y el
sistema de salud, dado que su
prevalencia disminuyd en el si-
glo XX, tal comola malariaitam-
bién transmitida

e

entre 20y 30 desarrollan
una "miocardiopatia
chagasica”, enfermedad que
compromete el corazon, y
gue se puede desarrollar
hasta 20 o mds afios
tespués de la picadura.
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Una enfermedad subestimada cuya deteccion va en aumento

Desde 1999, la OMS declard a Chile como libre de la transmision vectorial. Se estima que en el pais
hay alrededor de 100 mil personas contagiadas, pero la gran mayoria no ha side diagnosticada.

De cada 100 portadores En Chile e of

habitan cuatro tipos de vinchuca, una de Parisitas Una vinchuca i
ellas vive potencialmente en las liberados infectada con clarada
ciudades, |2 Triatoma infestans. durante 2 pardsitos enfermedad
picadura, pica a una endémica
Pirasitos en [lersona, entre las
el intesting i
e sn o
liberados en _Hay
145 haces, Parinacota y
('Higgins.
’ Tamaflo de adulto
. T
Parisitos RSN : /
alojados en el A 3 a2
: intesting se  2em
multiplican en . .
b dias. .
Transmision 2; Transmisidn 3: -
La vinchuca deposita en la piel una gota de excremento Por a ingesta de alimentos
infectado. La persona se rasca y disemina las heces contaminados con sus heces o

sobre la picadura, por donde ingresan los pardsitos. animales picados por la vinchuca.
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