(227
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO 236

e RRGOADNACIGNAL O P
=

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POST-GRADO

CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE"
1.5.8.ST.E.

INFECCIONES CONGENITAS Y PERINATALES.

TRABAJO MONOGRAFICO
PARA OBTENER EL TITULO DE

P E D I A T R A
P R E S E N T A :

DRA. VERON]CA[LNEDA PINO

ASESOR: DR, JOSE FERNANDC HUERTA ROMANC

TS CON |
MEXICO, D. F. | TALLA DE @RIGEE % FEBRERO 200T)




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



(MEEFEEJ FIGUEROABARKOW 1 /- "
UBDIRECTOR DE ENSENANZA E INVESTIGACION, 7: ¢ '

¥ ¢t
LI S

)

DR. MIG GEL BEZZOTTT Y RENTERIA
PRO TITULAR DEL CURSO

DR. JOSE FERNA HUERTA ROMANQ
AS E TESIS

RS CON |
FALLA DR ORIGRY |




"PARA REALIZAR UN GRAN SUENO
LLO PRIMERO QUE HACE FALTA
ES UNA GRAN APTITUD PARA SONAR
LUEGO PERSISTENCIA QUE ES LA FE
EN EL SUENO DE UNO

- A

§ ORIGEN

o=

3 | PALLA




AGRADECIMIENTOS

* A TODOS LOS PEQUENITOS
POR SU PACIENCIA
PESE A SUS SUFRIMIENTOS ™

. ’wﬂw""!ﬂ“%

s GO
4 @gﬂ ggm@;%,l;@w}é

e



A DIOS:
Por haber permutido
ms existencla

A MI MADRE:

Concepcidn;

Por permitir que existiera en ella
Por sus desvelos y consejos,
Siempre con amor y guiarme

por el mejor camino.

A MI PADRE:

Rodrigo;

Por su orientacién y educacién
que han encaminado mi
conducta; por los mejores
senderos de la vida.

TEG GON
FALLA DE ORIGEN




A MI ESPOSO:

Ignacto;

Por su gran amor y comprension

del tiempo que no le dediqué;

Por su apoyo incondicional y compartir
dia a dia un esfuerzo mutuo,

en causo de mi superacién,

A MLS QUERIDOS HIJOS:

Diana Suhey y Edgar Ignacio;

Por su hermosa y gran presencia

en mi vida; la razén de mi superacién
Por el tiempo que no comparti;

con ellos, durante esta etapa

tan importante de su vida.

TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN |




A MT HERMANA:
Griselda;
Por su apoyo y comprensidn

en los momentos dificiles de Ja vida,

A MIS HERMANQS:
Rodrigo, Juan Carlos v Ulises;
Por ser mis mejores amigos;
Por sus demostraciones de
Carifio y Amor,

» oy el
s A

Kstiant B3 g
&sm DE @Ri@mﬂj




A MIS ABUELITOS:

Andrés (g.e.p.d) y Bartolo

Por apoyo y carifio que siempre
me han demostrado.

A MIS TIAS:

Por sus grandes esfuerzos
realizados con carific, para el
bien de mi superacidn.

A MIS ABUELITAS:

Virginia (q.e.p.d.) ¥ Alejandrina {g.e.p.d)
Por gutar siempre mi camino

y por sus bendiciones.

A MLs TIOS:
Por su comprensién y apoyo.




A MI ASESOR:

Dr J. Fernando Huerta

Por su ormentacién y ensefianza

Por compartir su gran experiencia
para la realizacién de este trabajo.

A MIS MAESTROS:

Quienes con sus conocimientos
y ejemplos; colaboraron en mi
farmacién profesional,,

A MIS AMIGAS:

Vicky, Alma y Carmen

Por sus cohsejos y apoyo
incondsctonal, durante el transcurso
de la especialidad.




Resumen
Introduccién
Definicidn
Toxoplasmosis
- Etiologia
- Epidemialogla
- Ineidencia
- Fisiopatologia
- Manifestaciones clinicas
- Diagnéstico
- Tratamiento
- Prevencién
Rubeola
- Etiologia
- Epidemiologia
- Fisiopatologia
- Manifestaciones clinicas
- Diagnéstico
- Tratamiento
- Prevencidn
Herpes simple
- Etiologia
- Epidemiologia
- Fisiopatoiogia
- Manifestaciones clinicas
- Diagnéstico
- Tratamiento
- Prevencién
Sifilis
- Etiologia
- Epidemiologia
- Fisiopatologia
- Manifestaciones clinicas
- Diagndstico
- Tratamiento
- Prevencién

INDICE

12

13

15
16

16
16
17
17
19

21

24
25
27
27
27
28
30
31

32
33
34
34
34
35
36
38
40
41

42
42
42
43

46
47
48

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN |




Hepatitis virus

45

- Etiologia 49
- Epidemiologia 50
- Fisiopatologia 51
- Manifestaciones clinicas 52
- Diagnéstico 53
- Tratamiento 53
- Prevencidn 54
Parvovirus B 19 55
- Etiologia 55
- Epidemiologia 55
- Fisiopatologia 56
- Manifestaciones clinicas 57
- Diagndstico 58
- Tratamiento 59
- Prevencién 59
Patogénesis de las infecciones del feto y del recién nacido 60
Figurs 1 61
Cuadro 1 62
Figura 2 63
Bibliografia 64

TROIS CON
FALLA DE ORIGEE |




RESUMEN

Las infecciones congénitas y perinatales ocupan un lugar muy importante
dentro de los enfermedades del ser humano, en log paises en vies de desarrollo
ocupan el primer lugar y por lo tanto se consideran un problema de Salud
publica

En la mujer embarazade muchas de las infecciones se modifican, puede
presentar un cuadro leve y en el producto tener un efecto devastador El feto
y el Recién Nacido son muy susceptibles a una gran cantidad de agentes; entre
los que incluyen virus, protozoarios, bacterias, etc, siendo los primeros uno de
los mds importantes como cousa de morbihdad y mortalidad Neonatal

La infeccién hacia el feto ocurre después de una infeccidn materna; las vias
hematégena y transplacentaria son comdnmente descritas; otros mecanismos
descritos son la via franscervical o fransamnidtica y el intraparto Las
manifestaciones que presentan wvan ser muy variobles, dependiendo
principalmente del momento de la infeccién, via de entrada y del agente
etioldgico, aunque sabemos que la gran mayoria de los infantes comparten la
sintomatologia, desde cuadros subclinicos o asignolégicos, hasta desenlaces
fatales como: aborto, malformaciones congémtas severas con secuelas
importantes y/o la muerte. Es muy importante un diagnéstico etioldgico
correcto, realizando los métodos especificos dependiendo del agente
etioldgico en que se sospeche, para dar un tratamiento oportuno y evitar en lo
posible secuelas: en caso de que se presente lievar una adecuada rehabilitacidn
para mejorar la calidad de vida,

El tener un diagnéstico bien establecido, nos permite dar un consejo adecuado
sobre los riesgos que el producto pueda tener para proponer alternativas de
manejo mds adecuadas que conlleven a un mejor pronéstico, pere lo més
importante estriba en contar con los fundamentos para prevencidn de mds
casos (1,2)
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INTRODUCCION

Las infecciones congénitas y perinatales, siguen siendo en la actualidad
verdaderos problemas de salud piblica, ya que su incidencia es elevada y en
nuestro medio no se cuenta con verdaderos registros que marquen el
comportamiento epidemioldgico real de las mismas. La razén es que en muchos
lugares se sigue manejando el acrénimo TORCH, para inicio de protocolos
diagnéstico-terapéuticos, en nifios con sospecha de infeccidn adquirida en
dtero o en el periodo perinatal inmediato.

Estd bien descrito en la literatura, que debido a la cantidad de agentes
infecciosos que se involucran y se conocen actualmente, este concepto TORCH
debe modificarse, por lo que la connotacién actual debe ser Infeceibn
Congénita y/o perinatal, y los estudios deberdn ser orientados al conocimiento
de las prevalencias en las diferentes zonas geogrdficas, asi como en las
diferentes instituciones hospitalarias y no hacer dispendio innecesario de los
recursos ya de por si, escasos con que se cuenta en nuestro medio. Asi mismo,
es importante el conocimiento de las caracteristicas clinicas que asociadas a
los antecedentes maternos nos pueden orientar a pensar en las distintas
posibilidades diagnésticas que nos permitan dirigir adecuadamente la rute
diagnéstica correspondiente

Las infecciones en recién nacidos pueden presentar cuadros clinicos
semejantes, inicialmente creado para englobar a toxoplasmosis, “otros”,
rubeola, citomegalovirus (CMV) y herpes simple, originaimente propuesto en
1971 ha sido (til y ampliomente adoptadoe para incrementar la conciencia sobre
las infecciones congénitas. Hoy en dia su utilidad se ha vuelto dudosa por varias
razones entre las que se encuentran:

Primera; Las manifestaciones clinicas, generaimente no son distinguibles segtin
el-patégeno causal, aunque algunas caracteristicas pueden ser comunes, los
antecedentes epidemiolégicos, mecanismos de transmisién, caracteristicas
serolégicas e histolégicas pueden dar manifestaciones sobresalientes en
algunos casos.

Segunda. La *O" en TORCH comprende una lista de patégenos que crece con el
tiempo e incluye no solo sifilis y varicela, sino también otros muchos wvirus,
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debido a esto ha sufrido modificaciones como TORCHS, TORCHH, TORCHES,
STARCH.

Tercera: El acrénimo no coloca a los agentes en orden de frecuencia,

Cuarta: La asignacién TORCH es el andlisis de laboratorio més frecuentemente
ordenado que predispone al error, pues no incluye los estudios serolégicos para
todos los agentes posibles causales
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DEFINICION

INFECCION INTRAUTERINA O CONGENITA:

La infeccién transplacentaria o intraltero es uno de los mecanismos mds
importantes, para que el feto pueda llegar a presentar manifestaciones de
severidad variable, dependiendo de la edad gestacional en que se adquiera la
infeccién y también del agente etiolégico que la cause. Por lo tanto una
infeccién intrauterina: Se refiere a cualquier manifestacién de enfermedad
presenfe en el momento del nacimiento o en un periodo posterior inmediato;
secundaria a la infeccién transplacentaria, nos puede producir una embriopatia
o fetopatia (2).

INFECCTION PERTNATAL:

Es la que se adquiere durante el pasqje a través del canal del parto o bien
alrededor del periodo neonatal e incluso en casos raros se puede llegar a
presentar en Lactantes, pero va a depender del agente etioldgico asi como del
perfodo de incubacién de éste(3).



TOXOPLASMOSIS

ETIOLOGIA

La toxoplasmosis es la parasitosis producida por un protozoario cosmopolita. El
agente etioldgico es el Toxoplasma gondii. Es un esporozoario de la famila
Eimeriidae, del orden Coccidia. El término Toxoplasma proviene del griego
Toxén: arco. Fué descubierto en 1908 por Nicolle y Manceaux al norte de
Africa; al observar el pardsito en células mononucleares en el higado y bazo de
uh roedor. En 1923, se descubre el primer caso en seres humanos, al
descubrir el pardsito en la retina de un lactante de 11 meses de edad con
hidrocefalia y microftaimia (4).

MORFOLOGIA

Existen 3 formas diferentes del pardsito:

Taguizoitos: |lamados también frofozoites: tienen forma semilunar con
extremo afilado, miden de 2 a 4 micras de ancho y de 4 a 8 de largo. Se
reproducen por endiodogenia. En la célula huésped se encuentran en el
citoplasma y se multiplican rdpidamente cada 5 a 7 horas, se van a encontrar
presentes en la fase aguda del padecimiento

Quistes: Se encuentran en forma de Bradizoitos que miden hasta 200 micras
son de multiplicacién lenta; caracteristicos de la fase crénica y latente de la
infeccidn, Se forman en un término de 8 a 10 dias después de la infeccidn,
Oooguistes: Se observan Unicamente en el aparato gastrointestinal de los
gatos y otros felinos (3,5).

EPTDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la Toxoplasmosis estd determinada por los riesgos de
mujeres que sufrieron infeccién primaria en el tiempo de embarazo.
Estos riesgos dependen de tres factores :
1 La incidencia relacionada con la edad especifica e infeccién primaria en
la poblacién durante los afios de la infancia.
2. La edad de mujeres embarazadas en la poblacién,
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3. La transmisién fetal al menos en la infeccién primaria,

En México se encontré una prevalencia de anticuerpos antitoxoplasma en la
poblacién general de! 30%, aumentande graduaimente en el primer afio de la
vida hasta llegar al mdximo en el octavo decenio En los estados Unidos la
seroconversion es de 0 a 21% en nifios de 6 meses a 10 afios respectivamente,
La seroposifividad mds alta se presentd en las zonas costeras del Golfo de
México y del pacifico (2,5).

INCIDENCIA

La incidencia de toxoplasmosis adquirida durante el embarazo; depende de la
situacién geogrdfica. En Estados Unidos es de 1.1/1000 embarazos: en Europa
de 3 a 14/1000 y en Australia de 8.6/1000.

La mmcidencia de toxoplasmosis congénita es de aproximadamente 2/1000
recién nacidos vivos, y es variable en los diferentes paises en funcién de la
frecuencia con que se observa toxoplasmosis adquirida durante el embarazo,
En México se refiere 2/1000 nacidos vivos; en Francia 3/1000; en Australia,
2/1000; en Nueva York 0.7/1000; Alemania de 5.3/1000

El riesgo de transmisidn al feto es de aproximadamente de 30 a 40%; el riesgo
y la gravedad dependen de la edad gestacional en el momento de adquirir la
infeccidn. Este riesgo aumenta del primero o tercer trimestre, 25, 54 y 65%,
respectivamente; las formas graves disminuyen del 75% en el primer trimestre
a 0% en el tercer trimestre.

En el recién nacido, las mamfestaciones clinicas se presentan cuando el
producto es infectado antes de la semana 26 de gestacién (5)

FISTOPATOLOGIA

Dentro de la patogemia, una de las caracteristicas mds interesante es que
invade prdcticamente cualquier tipo celular, tanto células fagociticas como no
fagociticas. Esta es consecuencia de infeccién primaria durante el embarazo.
Hay excepciones cuando por ejemplo, en una mujer la infeccién primaria
ocurre periconcepcion o incluso a 6 meses antes de la concepcidn siendo casos
muy raros (4,5).
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Cuando una madre adquiere elToxoplasma, los taquizoitos se propagan por via
hematégena a la placenta, estos son metabdlicamente activos y pueden
proliferar rdpidamente en todos los tipos de células de los mamiferos. Las
formas patégenas para adquirir la toxoplasmosis congénita son los bradizoitos
y esporozoitos que se encuentran en carne cruda, en la tierra o basura
respectivamente, y se lleva cabo por la ingestién de dlimentos contaminados
durante el embarazo,

Para que se lleve a cabo la transmusién hacia el feto durante la gestacién,
depende de varios factores: tamafio de la placenta, la virulencia de la cepa de
T. gondii, el nimero de organismos propagados hacia la placenta, diferencias
genéticas y susceptibilidad (5).

Los tequizoitos viajan por el sistema linfdhico y via hematégena, infectan cada
érgano, se multiplican dentro de las células del hospedero, Ia liberacién de un
mayor numero de pardsitos va a invadir a las células contiguas vy
consecuentemente hay mds lesion de los tejidos. Esto finalmente llevard a la
formacion de dreas de necrosis rodeado por una reaccién inflamatoria celular
La infeccidn por Toxoplasma activa al sistema inmunolégico especifico a base
de anticuerpos, linfocitos T e interferdn, en general imita la destruccidn de
los tejidos y se ha propuesto como causa del enquistamiento y la reproduccidn
ienta a expensas de bradizoitos hasta alcanzar un equilibrio con persistencia
permanente de los quistes en todos los tejidos. La actividad de las células T
CD8 y CD4 sinergizan con los macréfagos, las células asesinas y las células
asesinas activadas por linfocinas en los mecanismos protectores La actividad
de las células T CD8 implica citotoxicidad directa contra las célules infectadas
y se requiere secrecién de citocinas. (incluido el interferén gama): el cual tiene
participacién crucial en la defensa del hospedere, supervivencia durante la
infeccién in vivo de los ratones y reduce de manera importante ia severidad de
la encefalitis; para que se lleve a cabo este mecanismo se requiere del factor
de necrosis tumoral-alfa para desencadenar la activacién de los macréfagos
mediada por interferén gama, para que cumplan su actividad toxoplasmocida.
En respuesta a la infeccién se producen anticuerpos Ig6, IgM, IgA e IgE, los
taquizoltos extracelulares son lisados por anticuerpos especificos cuando
éstos se combinan con complemento.

La reactivacién de la enfermedad secundaria a la activacién de los organismos
que pueden persistir viables en algunos drganos, como son: rettna, cerebro,
miocardio y musculo esquelético: es un mecanismo importante de infeccién
congénita, pero es muy rarc el mecanismo de infecaén en las mujeres
embarazadas (6). ewm
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccién primarma con Toxoplasma en las mujeres embarazadas es
asintomdtica en 80 a 90% de los casos Cuando las manifestaciones son
aparentes, las mds comunes son: linfadenopatia sin fiebre y los nddulos
cervicales son los mds frecuentemente afectados; los ganglios no son
dolorosos; pueden ser Gnicos o miltiples, miden de 05 a 3 ¢m de didmetro se
sitian en las regiones suboccipitales, supraclaviculares, axilar e inguinales y
puede en glgunos casos manifestar afeccién de ganglios mediastinicos,
retroperitoneales o mesentéricos; no supuran ni se ulceran.

En algunos otros casos puede haber fiebre, cefales, malestar general,
odinofagia y mialgias, ademds de hepatoesplenomegalia, que se puede legar a
confundir con una mononucleosts infecciosa, pero en este caso la determinacién
de anticuerpos heteréfilos es negativa.

El curse clinico por lo regular es benmigno y cuando se tiene una inmunidad
funcionando adecuadamente se autolimita: se debe recibir tratamsento
oportuno por el riesgo de afeccién al producto.

Se debe hacer diagnéstico diferencial con el linfoma u otras patologias a
considerar de malignidad (7).

Las mujeres embarazadas con infeccion por el virus de inmuncdeficiencia
humana y sindrome de inmunodeficiencia adquirida son un grupo de riesgo
importante para la progresién de la infeccién de toxoplasma mds a menudo en
forma de encefalitis.

La infeccién adquirida en el primer trimestre por mujeres que no fueron
tratadas provoca infeccién congénita enel 10 a 25% y el desenlace pueden ser
aborto espontdneo, mortinato o enfermedad severa del recién nacido.

La infeccion intrauterina es mds frecuente a medida que progresa el embarazo
Y menos grave en las etapas finales del mismo.

La caracteristica de toxoplasmosis congénita es la triada cldsica:
corlorretinitis, calcificaciones intracraneales e hidrocefalia; también se ha
mencionado la tétrada sintomdtica de Sabin; que ademds de la tmada incluyen
convulsiones. En muchos de los casos la toxoplasmosis congénita es
irreconocible o son considerados subclinicos en el periodo neonatal La
hidrocefalia en algunas de las ocasiones es la dnica manmifestacién que
encontramos en el neonato, detectado en un examen fisico de rutina (8).
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Se agrupa en 4 formas de presentacion clinica:

Infeccion subclinica: es la méds comin; se presenta en 65 a 70% de los
pacientes. Si se realiza una evaluacidh cuidadosa al recién nacido, se ha
encontrado que una tercera parte de los pacientes tienen alteractones del
liquido cefalorraquideo, como pleocitosis en 20%, coriorretintis 15% y
calcificaciones en 10%. En esta fase se puede llegar a tomar oftalmoscopia
indirecta e imdgenes del cerebro con ultrasoncgrafia y TAC: Se han llegado a
documentar anormalidades como retraso psicomotor importante, que incluso
han aparecido hasta la infancia

Enfermedad sintomdtica neonatal: Se puede presentar en el recién nacido o
dar manifestaciones clinicas tardias en los primeros meses de edad un 16 a
20% de los nifios infectados.

Manifestaciones generaies: retraso del crecimiento intrauterino, distermias y
prematurez,

Sistema MNervioso Central: Fontanela anterior abombada, encefalitis,
hidrocefaha, esta se presenta en 8 a 40%, causada por la obstruccién del
acueducto de Silvie; encefalitis, microcefalia se presenta en 5% cursan con
dafio cerebral grave; calcificaciones intracraneales aparecen de 30 a 65% de
los nifios, son difusas, bilaterales y se incrementan en nimero y tamafio: se han
descrito dos tipos de calcificaciones, las redondas, que son miltiples, se sitdan
principalmente en e! drea periventricular de la regién occipitoparietal y
occipitotemporal, y las lineales que se encuentran a nivel de ganglios basales.
Pueden llegar a presentar convulsiones, hemiplejias, hipotonia, opistétonos,
ataxia y espasticidad, déficit motor focal cuando se presentan signos de
afectacién espinal y bulbar,

Corriorretinths se observa en el 90% de los casos, en los nfantes la
presentacién mds frecuente es el estrabismo, microftalmia, cataratas,
imdociclitis, hemorragia retiniana. La mdcula es el foco mds comin de
afectacién de reting, se presenta glaucoma, las lesiones corriorretinianas
pueden ser dnicas o miltiples, unilateral o bilateral.

En algunos pacientes; las lesiones de ojos son estables, en otros hay episodios
repetitivos de reactivacién de la enfermedad, puede ocurrir durente décadas
con progresion de pérdida de la visién

Enfermedad sintomdtica que se presenta en los primeros meses de la vida: Hay
alteraciones gastrointestinales, como diarrea, dificultad para alimentarse,
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vémito, hepatoesplenomegalia, calcificaciones hepdticas, ictericia, perdida de
la audicién neurosensorial de un 15 a 25%: alteraciones cutdneas, equimosis,
erupcién maculo papular, petequias y purpuras., alteraciones hematoldgicas,
anemia, eosinofilia, trombocitopenia; tras manifestaciones menos frecuentes,
hidropesia fetal, miocarditis, sindrome nefrético, dificultad respiratoma y
neumonia intersticial,

Enfermedad de aparicidn tfardia o secuelas: Coriorretinitis en un 20% pueden
volver a aparecer otras lesiones incluyendo ceguera total o unilateral, secuelas
neurolégicas; retraso en el desarrollo psicomotor, microcefalia, hidrocefalia,
crists convulsivas, disfuncién cerebral, défiait auditive, coeficiente intelectual
por debajo de lo normal(2).

300 pacientes con foxoplasmosis congénita sintfomdtica revelaron que 76%
tenia imphicacién ocular, 52% trastornos neurolégicos, 33% calaificaciones
intracraneales, 26% hidrocefalia o microcefalia, durante el primer afio de vida
Las manifestaciones menos frecuentes son anemia, eosinofilia, hepatitis,
retardo en el crecimiento intrauterina y prematurez (9).

DIAGNOSTICO

Se debe sospechar ante el antecedente de que una mujer embarazada haya
adquirido la toxoplasmosis durante. la gestacién.

El diagndstice clinico no es pategnoménico debido al porcentgje tan alto en que
se presenta como una infeccién asintomdtica, y la triada clésica se presenta
solamente en un 30% de los casos, sospechar ante un recién nacido que
presenta algunos de los trastornes que componen la triada cldsica

Los diagnésticos de infeccién aguda de toxoplasmosis pueden ser establecidos
por aislamiente del toxoplasma desde la sangre o liquidos de! cuerpo,
demostracién de la presencia de quistes en la placenta o tejidos de fetos o
recién nacidos, la presencia de antigenos,de organismos en preparaciones de
teyidos y liquidos del cuerpo, demostracién de antiginemia y antigenos en suero
y liquidos del cuerpo

Laboratorio

El Diagnéstico prenatal, se realiza mediante la Reaccién en Cadena de Polimera
sa (PCR), readlizada del liquide ammético, se puede redlizar a partir de la
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semana 14 de gestacién, tiene una sensibilidad del 81% y una especificidad del
96%, es uno de los métodos mds promisorios y fidedignos (10).

En el exdmen del liquido cefalorraquideo, los cambios mds importantes
encontrados en los neonatos infectados son pleocitosis y proteinorraquia, y que
incluso se pueden llegar a presentar en los recién nacidos que cursan las
formas mds severas de la enfermedad y hasta en los casos subclinicos, también
podemos encontrar xantocromia y pleocitosis mononuclear, aunque no es muy
caracteristico de esta infeccidn ya que son comunes en otras infecciones
generalizadas del recién nacido.

La persistencia de anticuerpos IgM a toxoplasma en liquido cefalorraquideo se
ha visto en algunos infantes infectados y podemos considerarla sugestiva que la
tnfeccién activa continda,

En la Biometria Hemdtica hay leucocitosis o leucopenia y en el curso temprano
de la infeccién se encontrard linfocitosis y monocttosis, la trombocitopenia es
mds frecuente encontraria en infantes infectados y que presentan signos
clinicos caracteristicos y en casos subclinicos (3).

El diagnéstico histoldgico es por la demostracién de los taquizoitos en tejidos
de biopsia de cerebro, en aspirado de médula 6sea o liquides corporales (liquido
ventricular o liquide cefalorraquideo) o bien en humor acuoso, establecen el
diagndstico de toxoplasmosis aguda, a pesar que frecuentemente hay
dificultades en visualizar los taquizoftos, por los métodos utilizados

A partir de las semanas 20 a 29 de gestacidn se puede establecer el
diagndstico por el aislamiento del toxoplasma de sangre fetal o de liquido
amnidtico, por medio de inoculacién sensible al ratén o por deteccién de
anticuerpos contra toxoplasma en sangre fetal

La combinacidn de cultivo en sangre fetal y liqude ammdtico, tienen una
sensibilidad del 81% (11).

La transformacidn de linfocitos antigeno especifico y tipificacién de linfocitos
es otro de los métodos diagndsticos, y es un indicador especifico y sensibie de
infeccion previa de toxoplasma en adultos; y se ha empleado con éxito para el
diagnéstico de infeccidn congénita en lactantes de 2 meses de vida o mayores,
Pruebas serolégicas para la demostracién de anticuerpos contra toxoplasma es
el método de diagndstice primario, uno de los problemas del diagnéstico
serolégico es la alta prevalencia de anticuerpos contra toxoplasma en la
mayoria de las poblaciones humanas (6)

Las pruebas mds utilizadas para la determinacién de anticuerpos Igé son la
prueba de Sabin, Feldman, ELISA, IFA y prueba de aglutinacién directa
modificada: en estas pruebas los anticuerpos IgG suelen aparecer en el
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término de dos semanas de adquirida la infeccidn, alcanzan un pico dentro del
mes o los 2 meses declinan a velocidades variables y, por lo general, persisten
de por vida.

Otros de los métodos son: la hemaglutinacién indirecta. Esta prueba no debe
ser utilizada para el diagndstico de infeccién congénita, porque puede dar
resultados falsos negativos en casos comprobados de infeccidn debide a que
los titulos de anticuerpos permanecen elevados por un periode mds prolongado.
Prueba de anticuerpo inmunofluorescentes IgM: con és¥a se pueden detectar
anticuerpos IgM, dentro de la primera semana de haber adgquirido la infeccién,
los titulos aumentan con rapidez y después caen hasta titulos bajos y suelen
desaparecer en unos pocos meses. Los titulos bajos pueden persistir por 1 afio
o mds.

El andlisis de inmunosorcion para IgM (IgM- ISAGA) ésta es mds sensible y
especifica que la prueba de IgM IFA; la presencia de factor reumatoide o los
anticuerpos antinucleares no provocan resuttados falsos positivos como en la
prueba de IgM IFA, también se ha demostrado y empleado formatos similares
para detectar I gA e IgE, y una de las ventajas es que no se requiere el uso de
conjugado de enzima y se lee de la misma manera que la prueba de aglutinacién

Los titulos de 1:32 o mds altos en adultos ¥ 1:2 o mds en infantes en la pruebe
IgM IFA son considerados positivos; después de la infeccidn aguda adquirida,
el estudio de IgM IFA los titulos pueden elevarse rdpidamente a 1:160 o mds
esto es usualmente considerado infeccién aguda, pere titulos mds bajos no
descartan la posibilidad de que se trata de infeccién activa. Los tftulos
declinan a 1:10 o 1:40 y desaparecen dentro de varios meses en algunos
pacientes, sin embargo los titulos bajos quedan positivos por varios afios. Los

anticuerpos IgM a Toxoplasma pueden no ser demostrables en paocientes

inmunodeficientes con toxoplasmosis aguda Con dos calcificaciones, la
demostracién de anticuerpos IgM a Toxoplasma en el suero de recién nacidos
se considera como diagnéstico de toxoplasmosis congénmta (2,3).

Gabinete

Se realiza ultrasonido y TAC de crdneo, para la blsqueda de calcificaciones
cerebrales o bien de hidrocefalia.
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TRATAMIENTO

La terapéutica estd determinada por el tipo y la gravedad de la enfermedad
clinica. El tratamiento antiparasitaric administrado a la madre durante el
embarazo disminuye la transmisién de infeccidn al feto en un 50%.

Uno de los medicamentos mds utilizados, es la pirimetaming, un antagonista del
deido félico que se maneja a dosis de Img/kg/dia, por via oral, tiene una vida
medic de cuatro a cinco dias: con esta dosis produce niveles séricos de
aproximadamente de 1000 a 2000 ng/ml 4 horas posterior a la toma. Se
recomienda una dosis de 2mg/Kg./dia, en dos dosis por dos a tres dias. Los
niveles de liquido cefalorraquideo son aproximadamente de 10 a 20% de los
niveles séricos.

El ferobarbital; induce enzimas hepdticas que degradan la pirimetamina y la
terapia con ésta baya los niveles séricos y acorta la vida media de la
pirimetamina,

Los efectos secundarios mds frecuentemente encontrados son: supresién de la
médula ésea, manifestado por anemia, leucopenia y trombocitopenia, estos
efectos tienden a disminuir con la administracidn de dcido folinico (ieucovorin),
otros efectos son alteractones gastrointestinales cefalea, y mal sabor de boca.
Los efectos teratégenos estdn en relacién a las dosis recibidas en las
embarazadas; a la dosis de Img/Kg/dia en menos del 10% de los productos
presentaron maiformaciones como focomehia, sindactilia, paladar hendido; con
la administracién de deido félico durante el tratamiento de ia pirimetamina en
la embarazada puede disminuir esta incidencia, por lo que se puede concluir que
la pirmetamina puede administrarse durante el periodo temprano de la
organogénesis, que es el periddo de mdxima susceptibilidad a dafio teratogénico
por diversos agentes (12).

De las sulfonamidas, la sulfadiazing muestra sinergia con la pirimetaming a una
dosis de 50 a 100mg/Kg/dia, mdximo de 4 gr. en tres o dos dosis, su vida media
es de 10 a 12 hrs, la asocicaién de ésta con la pirmetamma tiene una
resolucién de signos de toxoplasmosis congémta activa dentro de la primera
semana después de iniciada la terapia.

El efecto antifolinico de la pirimetamina y sulfadiazina produce una depresién
reversible de la médula ésea, dependiendo de la dosis a que ésta llegue, otros
efectos secundarios menos frecuentes son la cristaluria e ictericia,

El tratamiento recomendado una vez que se establece el diagndstico de
infeccién primaria de la embarazada es a base de espiramicing, pertenece a la
familia de los macrélidos, tiene actividad toxoplasmicida intracelular y marcada
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concentracion de tejidos; en la placenta la concentracidn es hasta cinco veces
mayor que en la sangre. La dosis recomendada es de 3 gr. diarios, repartidos en
tres dosis, por via oral (2).

Cuando se confirma infeccién fetal y placentaria se da tratamiento con curso
de tres semanas de pirimetamina, 50mg/dia y sulfadiazina 3 gr. dia, aiternando
con cursos de tres semanas de espiramicing, hasta el término del embarazo,
agregdndose dcido folinico, 5 a 10mg tres veces por semana. Con este esquema
se ha logrado una disminucion en la frecuencia de formas graves de
toxoplasmosis. Todos los hijos de madre con toxoplasmosis durante el
embarazo deben recibir al menos un curso de 4 semanas de
pirimetamina/sulfadiazing y luego espiramicing, cuatro a seis semanas, hasta
que se descarte o confirme el diagnéstico

En la toxoplasmosis congénita subclimca se recomienda cursos alternos de
cuatro semanas de pirimetamina, suifadiazina y seis semanas de espiramicina
hasta completar ef afio.

En la congénita sintfomdtica con pirimetamina, 1 mg/kg/dia, sulfadiazina
100mg/kg/dia, durante seis meses y los siguientes seis meses cursos
mensuales, alternando espiramicina y pirimetamina/sulfadiazina  hasta
completar un afio, se agrega dcido félico 10 mg cada tercer dia.

Otro esquema es pirimetamina/sulfadiazina durante tres semanas, alternando
coh espiramicina durante 20 a 45 dias, para repetir el ciclo hasta completar el
afio.

El uso de corticoides estd indicado cuando hay ictericia, coriorretinitis y si en
el liquido cefalorraquideo hay aumento de protefnas mayor o igual de 1 gr/dl, la
dosis de prednisona es de img/kg/dia y se administra hasta que se tenga un
control de la enfermedad para posteriormente disminuirla gradualmente (2,13).

PREVENCION

La prevencién primaria sirve para reducir el riesge de adquirir infeccidn hasta
en un 60% durante el embarazo Esto se redliza a través de la imformacidn de
medidas especificas de higiene personal, manejo de alimentos.

Identificacién de los grupos de riesgo en las mugeres embarazadas como son
las portadoras de VIH, y mujeres con inmunodeficiencias.

Se debe cocinar la carne a mds de 66°C o pasar por los tratamientos ahumados
o curacién de carnes crudas, lavado de frutas y verduras antes de consumirse,
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Entrenar a los gatos a que defequen en receptdculos susceptibles de
desinfeccidn, alimentarlos con carne cocida, seca o enlatada. Evitar el contacto
con materiales potencialmente contaminados con heces de gato,

La prevencién secundaria estd encaminada a la realizacién de pruebas
serolégicas secuencicles de manera sistemdtica antes de la concepeidn y
durante la gestacién cada dos a tres meses, hasta el momento del parto, para
identificar la poblacidn de mugeres con infeccién por Toxoplasma y asi lograr el
diagnéstico prenatal, y establecer el tratamiento oportuno durante el
embarazo y lograr una disminucidn del 50% en la incidencia de toxoplasmosis
congénita, -

La prevencién ferciaria, incluye el diagnéstico y el tratamiento temprano del
neonato infectado para disminuir el riesgo de secuelas graves.

La realizacién de abortos terapéuticos,estd solamente indicado a mujeres que
adquirieron la infeccién en el primer o sequndo trimestre, que son menos del
50% (2,12).
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RUBEOLA

ETIOLOGIA

El agente etiolégico, pertenece al género Rubivirus de la familia Togaviridae,
fue aislado por primera vez en 1962 por Parkman y col., es esférico con un
didmetro de 50 a 80 nm, su superficie estd cubierta por hemaglutinings de 5
a 6 nm, su nucleocdpside es de 30 a 40 nm. Posee RNA como dcido nucléico y
tiene un peso molecular de aproximadamente de 3.2 a 3.8 x 10 (6.340), el
componente restante es lipoproteico, que son diferentes a los de la membrana
plasmdtica y tienen un importante papel. para su capacidad infectante, En
algunos cultivos se han observado variantes que son combinaciones entre el
virus de la rubéola y retrovirus, los cuales contenian ADN inversotranscriptasa
y ADN polimerasa

Se conocen tres proteinas estructurales denominadas E1E2 y C. Las dos
primeras son glucoproteinas transmembrana. La C relacionada con el ARN 40s
genémico forma la nucleocdpside.

Este virus sensible al calor, su infecciosidad disminuye después de permanecer
de 30 a 56°C durante 3 hrs; a 37 °C su infectividad disminuye hasta en un
90% previa estabilizacién proteinica, a 4°C los titulos virales, permanecen
estables durante 7 dias o mds, y a 60°C son estables. Es sensible a pH mayor a
8.1 y menor de 6.8, también lo afecta la luz ultravioleta y se inactiva con éter,
acetona, cloroformo, alcohol al 70% etileno y 6xido, formalina, deoxicolato,

No cuenta con un hospedero invertebrado vy, al parecer, el dnico vertebrado es
el ser humano (4,6).

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por la rubéola es un padecimiento endémico, que por lo general
tiene un curso benigno, cuando ésta ocurre durante la infancia o en el paciente
adulto; sin embargo cuando afecta la mujer embarazada, principalmente
durante el primer trimestre de la gestacidn, se adquiere un elevado potencial
de dafio del producto, ya que esta infeccién puede producir el sindrome de
rubéola congénita.

Durante el primer trimestre del embarazo una infeccidn materna primaria por
el virus de la rubéola tiene un 80% de posibilidades de transmitirse al feto y
la mayoria de los fetos infectados presentan fetopatia rubéolica (14).
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El mesgo de daffo fetal estd en funcion a la edad gestacional en la cual ocurre
la infeccién materna; siendo mayor entre la quinta y la octava semana de lo
edad gestacional, cuando la infeccién y afectacién fetal puede llegar a ser
hasta del 90%. Cuando ocurre entre las semanas 11 a 12 de la gestacién | la
infeccion es del 67% de productos y la afectacién del 33% De igual manera se
ha descrito una afectacidn en menor grado entre la primera y segunda semana
En general, el 85% de los productos infectados antes de la octava semana de
gestacién desarrolla algin trastorno dentro de los primeros 4 affos de la vida,
Se considera que la rubéola tiene una presentacién con ciclos de 6 & 9 affos,
sobre todo en los paises con climas templados y en los meses de primavera con
epidemias mayores que se presentan cada 10 a 30 afios.

Aproximadamente de un 5 a 25% de mujeres en edad fértil, que tienen escasez
de anticuerpos son mds susceptibles a la infeccién.

La incidencia de rubéola en México es dificil de determinar debido a la
subnotificacidn de los casos y a un retardo considerable en la aparicién de los
sintfomas en algunos nifios, Algunos autores refieren la presentacién de 50
casos de rubéola congénita al afio.

En México mds del 90% de la poblacidn femenina mayor de 15 afios de edad
presenta anticuerpos contra el virus de la rubéola adquirida en forma
natural.En una encuesta Nacional Serolégica de Rubéola realizada en mujeres
mexicanas en edad reproductiva mostrd una prevalencia del 77% para el grupo
de 5 a 19 afios y del 87.3% para las mujeres de 35 a 49 afios estos hallazgos
identificaron un grupo de mayor riesgo vulnerable a la adquisicién del virus de
la rubéola durante el embarazo (2).

FISIOPATOLOGIA

Una vez que la mujer embarazada adquiere el virus, el resultade de esta
infeccién materna sigue una secuencia de eventos, al principio con infeccién
materna, seguido por viremia, infeccién a la placenta y diseminacién de la
infeccién hacia el feto. La determinante mds importante del resultado de! feto
es la edad gestacional en que ocurre la infeccién. La enfermedad es mds severa
y tiene gran tendencia a involucrar miltiples érganos; cuando se adquiere la
Infeccidn durante las primeras 8 semanas de gestacién Durante el periodo de
viremia materna, la placenta puede quedar infectada y transmitir el virus al
feto. El virus puede persistir por meses en la placenta, la reactivacién del virus
desde la placenta en el nacimiento es infrecuente: también puede persistir
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durante todo el embarazo y por meses después del nacimiento y puede afectar
a muchos érganecs o solamente a algunos. Los virus de un neonato infectado
pueden permanecer latentes desde miltiples sitios como som: secreciones
faringeas, orina, liquide conjuntival, médula éseaq, etc. (3).

Las causas de dafio celular y tisular desde la infeccién de rubéola congénita son
mal definidas; solamente un pequefio nimero de células son infectadas de 1 por
1000 a 1 por 250,000. En cultivos de tejidos:, tienen diversos efectos, desde
no ser evidente la destruccién celular o bien llegar o histohsis, aunque esta
dltima es rara, esto producird una detencién mitética de las células, lo cual a
su vez produce inhibicién del crecimiento celular, Ademds hay inflamacién la
cual es minima y consiste principalmente en infiltracién de pequefios linfocitos,
los leucocitos polimorfonucleares y células plasmdticas son escasas
particularmente en comparacién con otras infecciones virales de los fetos
humanos, en que la inflamacidn y la necrosis son extensas. La insuficiencia
vascular parece ser mds importante que la destruccién o dafio inflamatorio
secundario en la génesis de defectos congénitos, esto se traducirfa que la
infeccion conduce a angiopatfa con vasculitis placentaria y fetal que
compromete el crecimiento y que la necrosis hisular sin inflamacién ni dafio
fibrético conduce a dafio celular, otro de los mecanismos patégenos es la
elevada frecuencia de ruptura cromosémica, lo que reduce la multiplicacién
celular e incrementa la produccién de una proteina inhibitoria, que causa la
detencidn de clertas célulos (6).

Las malformaciones que presentan los recién nacidos, principalmente el retardo
del crecimiento, es debido a una disminucién de la multiplicacién y lento
crecimiento durante la embriogenésis.

En estudios histopatolégicos se evidencia la detencién mitética y una
disminucién en el nimero de células.

La respuesta inmunolégica también puede ser propuesta como causa de dafio
celular. Aunque el defecto de inmumidad celular puede ser resultado de
infeccién crénica, es posible que estos defectos contribuyen en el desarrollo
de dafio tisular (3 6).

La produccion persistente de anticuerpos y factor reumatoide en la fase de
replicacién viral por periodos prolongados; pueden jugar un papel importante en
la patogénesis de el Sindrome de Rubéola Congénita.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccién durante el primer trimestre de la gestacién presenta un riesgo del
60 a 90% para el praducto, en especial en los primeros 2 meses. Este riesgo
disminuye conforme avanza el embarazo y en el tercer mes se considera de 30
a 35% con la mayor probabilidad de un solo defecto: en el cuarto mes
solamente el 10% de los productos se afecta. El espectro de la afeccion puede
ir desde el aborto, mortinatos y pacientes con malformaciones congénitas.

La alteracion mds comin: es el defecto de la audicidn, el cual llega a
presentarse hasta en el 90% de los pacientes, la hipoacusia puede llegar a ser
la dnica manifestacién, y con frecuencia es bilateral, en segundo lugar el
retrazo en el crecimiento infrauterino que se presenta hasta en un 75% de los
recién nacidos, y que serdn hipotroficos, en muchos nmifios, el crecimiento
durante el primer afic de vida; seguira estando por debajo de la percentila 5
La afeccion ocular se presenta hasta en un 35% de los pacientes, en forma de
cataratas, puede ser unilateral o bilateral, y en ocasiones hay microftalmia y
retinopatias. De las malformaciones cardiovasculares; la mds comin es la
persistencia del conducto arterioso hasta en un 30%, acampafiada en ocasiones
de estenosis de arteria puimonar y estenosis valvular pulmonar, si la afeccién
multiorgdnica fue lo bastante importante, la miocarditis puede llevar o la
muerte del paciente. Las alteraciones del sistema nervioso central estdn dadas
por la persistencia de meningoencefalitis, con un cuadre clinico de
neuroinfeccidn y un liquido cefalorraquidee con proteinorraquia y pleocitosis.
Lo infeccién puede permanecer activa hasta 1 afio después y las alteraciones:
como son retrazo mental o motor, pueden correlacionarse con la afeccidn
micial. En adolescentes en quienes se diagnosticé Rubéola Congénita
presentaron cuadros de panencefalitis crénica progresiva (1,2).

Otras de las manifestaciones menos frecuentes son: hepatihis,
hepatoespienomegalia, miositis, nefritis, purpira trombocitopémica, anemia
hipopldstca, neumonia intersticial, y alteraciones inmunitarias, La presencia de
complejos inmunes y autoanticuerpos y la influencia de HLA pueden contribuir
el retraso de expresién y autoanticuerpos.

Como se observa por la gran variacidén de las manifestaciones clinicas
reportadas; en ocasiones es dificil llegar al diagnéstico climco de manera
inicial, sobre todo cuando se presenta con otras alteraciones como son
dismorfismos menores, que son defectos poce frecuentes y diversos, incluso se
reportan pacientes con fascies misteriosa,
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Se reporté un caso de una recién nacida femenino que tiene como antecedente,
que es de madre de 18 afios de edad, que llevd control prenatal irregular e
partir de las 26 semanas de gestacidn; y que en el primer trimestre estuvo en
contacto con un nifio que presenté enfermedad exantemdtica, durante sus
controles, siempre se reporté con un refrase de 8 semanas en relacién a las
semanas de gestacion, oligohidramnios por ultrasonido, a las 35 semanas de
gestacion se reporta con oligohidramnios severo, retraso en el crecimiento
intrauterino, por lo que se realiza cesdrea nace una mujer hipotréfica, con
retardo en el crecimiento con un peso de 1100 grs. Las manifestaciones
fenotipicas encontradas fueron: dolicocefalia fontanela anterior amplia, frente
estrecha, fisuras palpebrales pequefias, fascies pequefia triangular, nariz
bulbosa con columna bulosa corta, paladar blando hendido, ademds de
hepatomegalia, y soplo sistélico multifocal: el diagnéstico se realizé por
serologia para la determinacidn de anticuerpos IgG e IgM para el virus de la
rubéola en la que reporta IgG 1:61 y de IgM de 1:3200, el ultrasonido
transfontanelar reporté imagen quistica de plexo coroideo (15).

DIAGNOSTICO

Debemos de tomar en cuenta cuondo tenemos antecedentes positivos de
contacto directo con personas que padecen de enfermedades exantemdticas,
durante la gestacién o bien con el virus de la rubéola, por el alto riesgo de
afectar af feto y mds principalmente durante el primer trimestre.

Clinico: Cualquier Recién Nacido, que presenta las alteraciones caracteristicas
como son cataratas, microftaimia, glaucoma, retraso en el crecimiento
intrauterino y lesiones dseas.

Laboratorio: Los estudios de rutina no son ttiles, ya que sélo pueden poner de
manifiesto leucopenia y linfocitos atipicos: como cualquier infeccién viral,

Seroldgico: La infeccién aguda por rubéola se puede diagnosticar por la
demostracion de IgM especifica en una muestra de suero por medio de los
métodos de ELISA, se deben realizar varias determinaciones de anticuerpos
en el suero del lactante, para detectar si el titulo de anticuerpos contra lo
rubéola estd decayendo, lo que indica anticuerpos maternos, adquiridos en
forma pasiva, o aumentando lo que sugiere ia infeccién por el virus de la
rubéola . En caso de que se detectara IgM antirrubéolica en el suero de un
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recién nacido es indicativa que ha ocurrido infeccién transplacentaria y pueden
ser detectados durante el primer dia de vida (9).

Los métodos mds utilizados para detectar los diferentes anticuerpos dirigidos
a antigenos wvirales especificos, Incluyen inhibicién de la hemeglutinacién,
f1jacién del complemento, neutrahzacién, inmunofluorescencia,
radioinmunovaloracién, hemaglutinacién pasiva, aglutinacién en  ldtex,
agregacién plaquetaria,

Los métodos que tienen una mayor sensibilidad y especificidad son: las
pruebas de inmunovaloracién y de aglutinacién de idtex,

Los niveles de Ig&, con una determinacién no hacen el diagnostico ya que nos
indicaria el paso transplacentario de IgG materna, por lo que se debe de hacer
un seguimiento durante 3 meses.

Otros de los diagndsticos es la presencia de IgM especifica en el liquido
cefalorraquideo. También puede ser diagnosticada por la presencia de IgM
especifica en sangre fetal, pero hasta las 22 semanas (2,3).

El diagnéstico definitivo se redliza por medio del aislamiento del virus en
liquidos corporales como son LCR, ortna, hisopade de fauces, etc, Para la
congénita es el aistamiento del virus del liquido ammiético y sangre fetai,

Otro método es por la deteccidn y confirmacion de IgM especifica para
rubéola en saliva, que puede llegar a tener una sensibilidad del 76% y una
especificidad del 100%, que incluso se puede realizar en recién nacidos que
solamente presentan cataratas congénitas Este estudio en saliva no da
resultados falsos positivos, ni falsos negativos comparados con las del suero.
Las concentraciones de IgM especifica a rubéola en saliva puede persistir de 6
a 14 meses (16).

Gabinete: Radiografias de rodilla ,se observaran lineas radiollcides o
radiopacas.o irregularidades en las zonas de calcificaciones.
Fondo de ojo, Potenciales auditivos evocados, ecocardiograma,

TRATAMIENTO
El tratamiento de la rubéola en la mujer embarazada es a base de inmunizacién
pasiva después de la exposicién; solamente con grandes dosis puede tener una

adecuada eficacia. En general tiene mds eficacia cuando se administra
profiidchicamente
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En el paciente con rubéola congénita emerita la asistencia de un equipo
multidisciplinario por las diferentes alteraciones que los neonatos presentan y
Hevar a cabo una evaluacién  completa para detectar principalmente
alteraciones oculares y auditivos y dar tratamiento oportuno.

El uso de la amantadina ha disminuido la replicacién in vitro, por lo que hay
posibilidades que se puede utilizar como agente terapéutico; también se ha
utilizado el interferdn y se ha observade una reduccién o regresién de la
erupcion cutdnea y desaparicién de la viremia. En la rubéola que progresa a
panencefalitis se ha utilizado el 1soprino.

Algunos pacientes continlan excretando virus hasta el afio de edad o en algunas
ocasiones hasta los dos afos, por lo que deben permanecer en aislamiento
durante su infernamiento (2,6) .

PREVENCION

La inmunizacién contra la rubéola es la tinica medida eficaz para controlar la
infeccidn. Cuando se administra adecuadamente  produce una tasa de
seroconversién de alrededor del 95%. Los anticuerpos van a ser menores
después de una vacunacién que después de la enfermedad natural; el riesgo de
rubéola congénita después de la administracién de la vacuna en una muger
embarazada es del 2%, aunque se ha visto que el virus del tipo de la vacuna
puede atravesar la placenta y se ha aislado de la decidua y del tejido fetal en
el aborto después de la vacunacién accidental de mujeres embarazadas.

Se recomienda que las mujeres vacunadas contra la rubéola no deben quedar
embarazadas como minimo hasta tres meses después de la administracidn de la
vacuna, ya que se llegdé a presentar un caso de rubéola congénita en una mujer
que recibid la vacuna 7 semanas antes de la concepeidn,

Hacer énfasis en la vacunacién universal; principelmente en las mujeres que no
estdn embarazadas, en los grupos de edad fértl que es el grupo de mayor
riesgo para que posteriormente se incremente el resge de rubéola congénita,
Otre de los grupos que deben recibir vacunacidn son los empleados de
hospitales y lactantes. La vacuna puede producir viremia, y por lo tanto las
principales complicaciones son fiebre, adenopatia, artritis y artralgias; estos
son mds frecuentes en los adultos que en los nifios y mds comunes en mujeres
mayores de 25 afios y todas son transitorias Se ha demostrado una
persistencia de anticuerpos durante un periodo de 11 a 15 afios, aunque con uha
titulacién menor que la infeccidn natural (3)
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HERPES SIMPLE

ETIOLOGIA

El virus herpes simple pertenece a un grupo de virus ADN, su didmetro es de
150 a 200 nm, mientras que al corte mide aproximadamente 100 nm. Su genoma
tiene dos componentes " L "y " S ", que le permite tener cuatro formas
isoméricas El virus herpes ADN estd envueito dentro de una estructura
proteica llamada cdpside que le confiere una forma icosaédrica, También estd
constituido de lipidos, poliaminas, glucoproteinas, designadas BLD,EGHI,: la
glucoproteina es Gtil para distinguir entre el virus herpes simple tipo 1y tipo 2.
Una propiedad muy importante que hene es su capacidad de mantenerse
latente en los ganglios y que tal vez puede ser a través de flujo axonal
retrdgrado. En la fase de latencia, el virus no se multiplica y no es susceptible
a la accidén de los fdrmacos que afectan la sintesis de ADN.,

La importancia clinica y epidemiolégica radica en la existencia de dos tipos
antigénico : el virus herpes simple tipo ! y el virus herpes simple tipo 2, el
primero se relaciona con infecciones no gemtales, de boca, labios, ojos y
sistema nervioso central, aunque en menor frecuencia puede producir
infecciones genitales y neonatales. A su vez el tipo 2 se relaciona
frecuentemente con infecciones genitales y neonatales (4).

EPIDEMIOLOGIA

La infeccidn primaria por el virus herpes simple tipo 1, suele ocurrir en nifios
menores de 5 afios mientras que el tipo 2 se observa después de la pubertad;
esto es si sucede en un hospedero sin antecedente de infeccién por HSV
(seronegativo por HSV-1y HSV-2),

La principal via de infeccidn del recién nacido con HSV es mediante exposicién
al aparato genital infectado durante el parto , La seroprevalencia de
anticuerpos contra HSV 2 fue a 21,7%, el riesgo global anual de que un
compafiero sexual negativo, lo contraiga de otro infectado es del 10% con
mayor riesqgo en mujeres (19%) que en varones (4.5%).

En mujeres con infeccién genital por herpes, 51% lo descaman en forma
subclinica, sin sintomas o signos. Se descaman virus en 2% en las ocasiones de
mujeres embarazadas por HSV-2 en comparacién con 0.7% de las infectadas
por HSV-1 ¥ 33% de toda descamacién viral es subclimca. El que haya
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descamacién viral como resultado de una infeccidn viral primaria o inicial, en
comparacidén con una reactivacién , determina en alto grado los riesgos del
recién nacido (17).

En un estudio de 16,000 mujeres asintomdticas se les hizo cultivo para HSV en
el parto, y se encontré que 0.4% estaban descamando el virus. Utilizando
serologia especifica de tipo para el anticuerpo Ig6 HSV-2 se determiné que
35% tenla un primer ataque y 65% una reactivacién . La tase de ataque en el
recién nacido fue de 33% en el primer grupo; pero sélo de 3% en el dltimo

La elevada tasa de ataque durante la infeccidn primaria en comparacién con la
recurrencia es una mayor carga viral, y mayor duracién de excrecion viral, y la
falta de cifras altas de anticuerpes protectores adquiridos por via transplacen
taria en etapas tempranas de una infeccién materna aguda,

La infeccién del recién nacido puede ocurrir por via transplacentara, durante
el parto y en el postparto, siendo la de intraparto la mas frecuente de un 70 a
80% (17).

En el recién nacido, 60 a 70% de las infecciones por HSV son de dos tipost y 2
Hay infeccién congénita real por HSV con adquisicién durante el embarazo en
cas) 5% de los recién nacidos infectados.

El periodo de contagio en case de infeccién primaria en gingivoestomatihis es
dificil de defimr, pero en infeccidn recurrente el virus se encuentra en
concentraciones elevadas durante las primeras 24 a 48 hrs, y generalmente no
es detectable después de cinco dias. En la infeccidn genital primaria la
excrecién del virus dura aproximadamente tres semanas , mientras que en la
recurrente varia de 2 a 5 dias (18).

La incidencia de herpes neonatal fluctia de 1 a 2 000 a 1 a 5 000 nacimientos
por afio.

En Estado Unidos se observa un promedio de 700 a 1,000 casos de infeccidn
neonatal

FISIOPATOLOGIA

La presencia de anticuerpos directos sobre las glicoproteinas, principaimente
gB y gD, pueden impedir la infeccién primaria y limetar la propagacidn del virus
herpes simple, desde las células epiteliales. La inmunidad celular es la
encargada de la reactivacion desde la infeccién primara y que mantiene al virus
en forma latente.
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En la epidermis, los antigenos del virus son presentados a células dendriticas,
macréfagos, a linfocitos CD4 que inician la eliminacién viral por secreciones de
citocinas , tal como el interferén gamma, y activa a los macréfagos y células
asesinas naturales. Las células CD4 y CDB asi como células asesinas naturales,
lisan las células infectadas (6).

Estd claro que la infeccién epitelial estd presente, pero algunos virus ascienden
a las neuronas sensoriales por transporte refrogrado axonal y se establecen
latentes toda la vida en ganglios cerebral o espinal.

Las infecciones de reactivacién son tipicamente menos severas que la infeccién
primaria, y la frecuencia y severidad disminuyen con el tiempo. De los dos tipos
de HSV, la exposicidn al grado de selectividad a los tejidos es por su tropismo.
El HSV-2 se replica o titulos altos, y por lo tante es mds probable a llevar a
encefalitis y perjudicar severamente al neonato y mds a nivel mental; es dos
veces mds probable a que el HSV-1 se establezca en infeccién latente y es
sujeto a repetirse casi a 10 veces frecuentemente.

Hay evidencia de latencia extraganglionar, de los sitios de infeccién primaria,
por ejemplo tracto genital o cérnea, pero la significancia natural y biolégica son
desconocidos (3).

La severidad de infeccién primaria HSV es influenciada por tres factores: 1)
edad: en nifios prematuros existe particularmente vulnerabilidad, 2) sitio;
infecciones sistémicas y a cerebro son mucho mds severos que las infecciones
confinadas en la superficie epitelial y 3) inumnocompromiso, la existencia de
inmunidad mediada por células T, es de suma importancia en el control de la
infeccién (6).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccién congénita o intrauterina por HSV se define como la presencia de
vesiculas o cicatrizacién ol nacer, coriorretinitis, microftaimias, microcefalia o
TAC (tomografia axial computarizada) de ¢rdnee anormal en la primera semana
de vida. La infeccidn por HSV intrauterina adquirida tiene un cuadro clinico
diferente del observado tipicamente en recién nacido que adqueren ia
infeccién en el perfodo periparto. Los datos caracteristicos son vesiculas,
bulas o escaras cutdneas (92%) y afectacién ol sistema nervioso central con
microcefalia (54%), hidranencefalia, atrofia cerebral (38%). La coriorretinitis
(52%), microftalmia{15%). organomegalia (23%) y calcificaciones orgdnicas
{8%) Las lesiones cutdneas pueden similar epidermélisis bulosa (6)
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Existen 2 principales categorias de la Infeccidn Neonatal por HSV:

Localizada: En la que se afecta piel, ojos y boca: es de baja mortalidad, puede
llegar a progresar a enfermedad diseminada El grupo de vesiculas a menudo
aparecen inicialmente en la presentacion del cuerpo por contacto directo por el
virus durante el nacimiento. Las vesiculas se presentan en un 90% de nifios, en
piel, ojo ¥ boca, generalmente ocurren de los 10 a 11 dias de vida. Estos recién
nacidos con lesiones en piel invariablemente sufren de recurrencia, durante los
primeros 6 meses de vida.

La muerte no es asoclada con enfermedad localizada a estos sitios,
aproximadamente el 30% de estos nifios eventuaimente desarrollan evidencia
de lesiones neurolégicas. Las vesiculas tienden a medir de 1 a 2 mm de dm, pero
estas pueden progresar a mds grande y formar lesiones en forma de bulas que
pueden llegar a medir 1 ¢m de didmetro (2).

Las lesiones a nivel de ojo se manifiestan en forma de keratoconjuntivitis,
coriorretinitis, en algunas ocasiones microftalmos y displasia de retina.

La afeccién al Sistema Nervioso Central sola o en combinacién con enfermedad
diseminada se presenta con las caracteristicas de encefalitis en el Recién
Nactdo. Casi el 90% de los infantes con diseminacién o Encefalitis tienen
evidencia de infeccidn aguda a cerebro. La infeccién a cerebro pueden ocurrir
de 1 0o 2 maneras: Como componente de infeccidén multiorgdnica diseminada o
sélo como encefalitis: En la patogénesis de estas dos formas de infeccién del
cerebro, la infeccion probablemente fue diseminade por via hematégena,
resultando en multiples dreas de hemorragia y necrosis cortical. Los neonatos
que se presentan sélo con encefalitis es probable que desarrollen enfermedad
del cerebro, como consecuencia de transmisién axonal retrogrado del virus
hacia el SNC (6,19).

Primero el Recién Nacido con enfermedad diseminada tiene documentada
viremia y son hospitalizados tempranamente en los primeros dias de la vida,
sélo con encefalitis a los 9 o 10 dias. Segundo los infantes con encefalitis son
mds susceptibles a recibir anticuerpos transpilacentarios, por lo que permite
pera sélo la transmisién intreneural de! wirus hacia el cerebro. Las
manifestaciones de la encefalitis se presentan en forma de convulsiones
focales y/o generalizadas, letargia, irritabilidad, temblor (19).

La Enfermedad Diseminada: En algunos casos son fatales hasta en un 80% o s
sobreviven quedan con secuelas neurolégicas y oculares
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El momento de inicio, las manifestaciones clinicas, la intensidad de la
enfermedad y el resultado dependen hasta cierto punto de la categorfa de la
infeccién (2).

En e! neonato se manifiesta en las primeras 4 semanas de vida; con 66% de
los casos iniciados en la primera semana; y 25 a 33% en el primer mes de vida.

DIAGNOSTICO

Historia clinica:
Con bisqueda intencionada sobre infecciones durante la gestacién,

Clinico:

En caso de que se trate de infeccién intrauterina. Por las malformaciones
caracteristicas como pueden ser microcefahia, microftaimia, coriorretinitis, y
lesiones vesiculares, que en algunas ocasiones puede confundirse con alguna de
las otras patologias que integran el acrénimo TORCH. ia bisqueda de las
lesiones en piel es lo que nos hard pensar en la infeccién por HSV .

Frotis de Tzanck: En lesiones cutdneas, raspado de la base de la lesién con
tincién adecuada, puede revelar células gigantes multinucleadas con inclusiones
nucleares: tiene un 50% de sensibilidad y da falsos positivos.

Andhisis Tnmunoldgicos:

para identificar antigenos de HSV en raspados de la lesién; por ELISA o una
de microscopia fluorescente, que tienen una especificidad hasta de un 92% y
tienen una sensibilidad del 80 a 90%.

Reaccién en Cadena de Polimerasa: Esta identifica el ADN del HSV y no
necesariamente indica que haya virus wvives; los andlisis que son positivos
después de iniciar el tratamiento, no quiere decir fracaso de éste, ya que la
PCR puede permanecer positiva después de miciar el tratamiento. La PCR en
liquido cefalorraquidec es Util cuando hay cultivos negativos; cuando esta es
positiva después de concluir el tratamiento, tiene alto riesgo de secuelas
neurolégicas (20).

El citoquimico de LCR se reporta con pleocitosis linfocitica y aumento de
proteinas y rara vez hay neutrofilia.

E! aislamiento del virus: Que es el método estdndar para el diagnéstico de
HSV, suelen dar datos positivos dos a tres dias después de la inoculacién, Las
lesiones cutdneas en especial el liquido vesicular, tiene la cifra més alta del
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virus, Otros sitios que son Utiles para la toma de cultivo son los ojos, la boca, el
LCR, el recto asl como orina y sangre.

El estudio seroldgico no es un método que sirva para el diagnéstico agudo de
infeccién por HSV en el recién nacido . El anticuerpo presente tipicamente es
materno debide al paso transplacentario. El Recién Nacido infectado puede
tener un titulo positivo por anticuerpo placentario o bien negativo por ausencia
de anticuerpos en la madre que experimenta infeccidn primaria o cuando ésta
es seronegativa y el virus proviene de una fuente no materna.(1)

Se reporté un caso en un nifio de 14 dias que presentd signos de encefalitis
aguda y clinicamente con sospecha de infeccién por virus herpes simple. Se le
realizé Resonancia Magnética de crdneo y Electroencefalograma los cuales se
reportaron hormales, pero con aparente mejoria clinica. Se le realizé PCR en
liguido cefalorraquideo la cual al principio fue negativa. El diagndstico fue
hecho por la demostracién de produccién de anticuerpos especificos usando
inmunoelectroforesis de liquido cefalorraquideo, este nifio tuvo dafio extenso
de tejido cerebral (21).

Los interferones son producidos por la placenta durante el embarazo y por lo
tanto pueden ser detectados en la sangre materna y fetal . Aunque no se ha
establecido adecuadamente que la asociacién de interferones con el embarazo
puede impedir la propagacién transplacentara del virus HSV . Por lo que se
realizé un estudio en nueve madres con historia de infeccién genital de HSV
conocida. £n cinco casos fueron detectados interferdn alfa en sangre materna
y en sangre fetal, en tres casos fue encontrado el interferén alfa en sangre
materna y solamente en uno no se encontrd en sangre materna. Por lo que se
observé, que el dnico caso en que no se encontrd el interferén alfa fue el de
transmision vertical de HSV. Por lo tanto la infeccién no ocurre en casos en que
se encuentra el interferén alfa tanto en la placenta, circulacién fetal y
materna, por lo que los niveles altos durante la gestacién pueden proteger a los
fetos desde la posibilidad de adquirir la infeccién intrauterina de HSV fatal.
Las determinaciones se realizan por estudio seroldgico (22).

Gabinete:

TAC de créineo, Imagen de resonancia magnética, para ver las lesiones que
presentan los pacientes que cursan con encefalitis principalmente, siendo las
lesiones mds afectadas los Iébulos temporales.
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TRATAMIENTO

El uso del aciclovir ya sea oral o intravenoso aln no estd autorizado en la
mujer embarazada, a pesar de varios estudios ya realizados y en los que se ha
visto que no hay teratogenicidad en el feto : en caso de que se llegara a
administrar debe ser durante el primer trimestre ya que es el periodo donde
se lleva a cabo la organogenésis que es donde mds dafio produciria al feto; esto
en caso de tener factores de riesgos para sospechar en una infeccidn
intrautering,

La infeccion primaria por HSV conlleva a un mayor riesgo de diseminacidn en la
embarazada, que pone en peligro la vida de la madre y el feto. Por lo tanto
causan encefalitis, hepatitis, lesiones cutdneas diseminadas o coagulopatia
intensa, con altas tasas de mortalidad para el feto y la madre por lo que en
estos casos se debe dar tratamiento con aciclovir intravenose. Varios estudios
han demostrado que no hay relacién entre infeccion recurrente materna por
HSV y aborto espontdneo. Por lo tanto no se recomienda dar tratamiento para
estas mujeres en el embarazo, sdélo en caso en que los episodios de
recurrencias sean severos, se recomenda el uso de aciclovir oral.

No existe controversia en cuanto a la recomendacién de que las mujeres con
una infeccién genital con HSV en su primer ataque activo tengan a su bebe por
vig abdominal. (23)

Enh caso de que se inicie ¢! trabajo de parto a una edad gestacional temprana o
prematuro o rotura prematura de membranas durante una recurrencia activa,
el obstetra puede retrasar el parto hasta 24 a 48 hrs y proceder a la
realizacion de cesdrea, o vigilar a la mujer de manera expectante con el uso de
aciclovir. Hay estudios preliminares que demuestran que el tratamiento
supresor con actclovir administrado cerca del parto disminuye la descamacién
viral (2).

El tratamiento de infeccidn primaria o primer ataque durante el embarazo.

- Cesérea en las 24 hrs siguientes o la rotura de membranas (de preferencia
4); cultivo ocular, nasal, bucal, urinario y de heces a las 48 hrs.. Tratamiento
con aciclovir si el cultivo es positivo o hay signos de infeccién neonatal por
HsV.

- Parto vaginal inevitable: cultivo, ocular, nasal, bucal, urinario, de heces, LCR ,
tratamiento con aciclovir.

- Infeccidén recurrente activa en el momento del parto: Cesdrea dentro de las
24 hrs, los cultivos a las 48 hrs, tratamiento con aciclovir s1 ¢l cultivo es
positivo o hay signos de infeccién por HSV.
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La Vidarabina, ha demostrado ser eficaz en la encefalitis por herpes simple y
en lag infecciones herpéticas neonatales, se recomienda una dosis de 10
mgs/kg, ¢/8 hrs durante 14 a 21 dias. En los neonatos con enfermedad del
sistema nervioso ceniral o diseminada la tasa de mortalidad dismimuyd de un
74 a un 38%, pero en tales casos se recomienda dar aciclovir, éste Gltimo
administrado por via parenteral resulté ser mds Gtil para los casos de
encefalitis herpética disminuyendo la mortalidad hasta un 28% (24) La dosis
es de 10 mg/kg/dosis, ¢/ 8 hrs por 10 dias.

Los efectos secundarios que se han descrito son signos de neurotoxicidad
aguda como son desorientacién, temblores, ataxia, alucinaciones y convulsiones
y puede instalarse una insuficiencia renal reversible, sobre todo después de
una infusién rdpida en bolo

PREVENCION

Es la prevencién de infeccidn genital materna por la madre, en especial en las
parejas con serologia discordante, las prdcticas del sexo, seguro, el uso del
conddn incluse durante todo el embarazo.

No hay recomendaciones especificas relacionadas con la terminacién de la
gestacidn , cuando las infecciones ocurren en la primera mitad del embarazo.
La infeccién intraparto representa el problema méds comiin. El dnico abordaje
profildctico para la prevencion de la infeccién neonatal es el nacimiento por via
abdominal ; cuando la gestante tienen herpes genital activo. Ya que se ha
asociado con transmisién disminuida de la infeccién cuando la ruptura de
membranas tiene menos de 4 hrs, la cesdrea no ha probade su eficacia
preventiva cuando este lapso es mayor.

Las formas clinicas graves de infeccion neonatal por virus del herpes simple
estdn asociadas con mortalidad y morbilidad significativas, atin con el uso de
terapla con aciclovir o vidarabina. Se ha sugerido que e! uso de aciclovir puede
ser Util en la prevencion de estas infecciones en neonatos que haceh a través
de un conducto del parto infectado.

El uso profildctico de aciclovir también estd indicado en mujeres embarazadas
con historia de lesiones genitales.

Puede ser posible tratar de manera profiléctica a los recién nacidos con
citocinas y produciries maduracién de sus reacciones inmunitarias (2,24).
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SIFILIS

ETIOLOGIA

El organismo causal de la sifilis es la subespecie pallidum de Treponema
pallidum (treponema, deriva del griege y significa "hilos que da wueltas")
pertenece a la familia Spirochaetecea. Cada microorganismo tiene de 5 a 20
micras de longitud, y 0.092 a 0.5 micras de didmetro. Las células completas
tienen e! aspecto de un ‘“resorte helicoidal®, existen de 8 a 14 espiras por
célula distribuidas en forma homogénea. Tiene una gran movilidad tanto en
medios liquidos como en sélidos.

El treponema no se ha cultivado en medios artificiales, pero puede mantenerse
in vitro durante una semana, después de haberse extraido de las lesiones Es
resistente a la desecacién y muere a temperatura de 42 °C después de una
hora o después de tres horas; a 40°C . A temperatura de -70°C puede
conservarse hasta por un afio,

El treponema pallidum se encuentra en cualquier lesién mucocutdnea himeda, El
dnico reservorio natural es el hombre, El Treponema muere rdpidamente fuera
del organismo, y es infectante en material de necropsia por 26 horas.

El tratamiento efectivo elimina rdpidamente a los treporemas de las lestones
sifiliticas, y se considera que aproximadamente 24 hrs después del nicio del
tratamiento adecuado, ya no hay riesgo de infeccién (2,4,6).

EPIDEMIOLOGIA

La sifilis gestacional afecta sobre todo a mujeres jévenes y soltera que
reciben atencidn prenatal inadecuada o ninguna.

La dltima epidemia nacional fue la que ocurrié durante los dltimos afios de los
80s y a principios de los 90s . La tasa de sifilis empieza a disminuir a partir de
1992 . La evaluacién epidemiolégica de la sifilis congénita desde 1992 a 1998
los resultados observados fue una disminucién importante de sifilis congénita
del 782% y que la tasa permanece desproporcionadomente alta en los
Estados Unidos y entre una minoria de la poblacidn étnica y racial,

En 1999 la sifilis congénita es definida como : 1) Infantes con manifestaciones
o signos tipicos de sifilis congénita o quien el toxoplasma es identificado
desde lesiones , placenta, cordén umbilical o muestras de autopsia: 2)
Infantes en quien la madre tiene lesiones sifiliticas en el parto. 3) Infantes
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nacidos de mujeres que recibieron tratamiento y que no completaron esquema.
O bien que no fueron tratadas de sifilis antes o durante el embarazo vy a
mujeres quien la respuesta serolégica a la terapia de la peniciling no fue
documentada a) su infante no fue examinadoe radiolégicamente ni de su liquido
cefalorraquidec o b) uno o més estudios radiolégicos o liquido cefalorraquideo
fueron consistente de sifilis congénita.

EN 1998, 801 casos de sifilis congénita fueron reportados por una tasa de 20.6
por 1000,000 nacido vivos, 73.4% de madres de infantes con sifilis congénita
tuvieron edad de 20-34 afios (con una media de 27 afios). La tasa de sifilis
congénita fue alta para mujeres de edad de 45 a 49 afios (65.7) y baja para
mujeres de 10 a 14 afios (17.9). De estas 801 casos, un 81.3% de los casos
ocurrieron por que las madres no recibleron tratamiento con penicilina o fue
inadecuada antes o durante el embarazo Y el 35.8% de los casos, las madres
no Hevaron control prenatal (25).

En el Instituto Nacional de Pediatria, en la Ciudad de México, en un estudio por
20 afios reportan 100 casos (2)

FISIOPATOLOGIA

La infeccién intrauterina por T. Pallidun , es debido a la invasién de la barrera
placentaria por este orgamismo, la placenta presenta una capa de céluias
llamadas de Langhans, del citotroflobasto , que actda a ese nivel contra el
treponema, estas células se han encontrado en todo el embarazo.

Su patologfa alin no estd bien esclarecida, pero los cambios histopatolégicos
que se encuentran es una infiltracién perivascular de linfocitos, células
plasmdticas e histiocitos con obliteracidn de endarteritis y fibrosis extensa,
estos tipos histopatoldgicos de la respuesta inflamatoria a la invasién por el
treponema pallidun en tejidos y vasos sanguineos sugieren que las citocinas
Jjuegan un importante papel como mediadores de la inmunopatogénesis durante
la sifilis. También e! treponema induce a los macréfagos a secretar factor de
necrosis tumoral, activando al endotelio vascular. A wivel placentario hay un
proceso Inflamatorro a nivel de vellosidades focal con proliferacién
endovascular y perivascular asi como relativa inmadurez de las mismas. La
escasez de cambios patoldgicos en teyidos fetales a edad temprana en el quinto
mes del embarazo puede ser resultado de inmadurez fetal durante la
gestacién temprana Aunque se han hecho estudios en donde se ha encontrado
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espiroquetas viables en el liquido amniético por medio de amniocentesis a partir
de la semana 14 de gestacién (6).

El treponema puede invadir el compartimiento fetal en cualquier momento
durante la gestacidn, aunque se considera que el riesgo de infeccién fetal
aumenta conforme avanza el embarazo.

La sifilis congénita es consecuencia de infeccidn hematégena y puede haber
afectacién diseminada prdcticamente a todas las visceras. Hay intensa
respuesta inflamatoria en la zona perivascular como es en el estroma
intersticial mds que en el porénquima. Los tejidos cominmente afectados som:
huesos , higado, pdncreas, intestino, rifion y bazo, aunque puede también
afectarse otros como cerebro, ganglios linfdticos y pulmones (3,6) .

MANIFESTACIONES CLINICAS

La sifilis no tratada causa la muerte fetal en 255 de los casos, ocurriendo el
aborto durante el segundo trimestre. Se produce muerte perinatal en 25 a
30% de los nifios afectados.

Otras de las consecuencias son dbito fetal, hidropesia no inmunitaria, parto
prematuro (26),

La sifilis temprana: es la aparicién de un chancro indoloro con linfadenopatia.
La secundaria: es una diseminacion hematégena vy linfatica que se caracteriza
por sinfomas sistémicos como fiebre de poca monta, malestar general,
faringitis , hepatitis leve e incluso sfndrome nefrético. La sifilis latente es la
infeceién en individuos con prueba serolégica positiva pero sin manifestaciones
clinicas. Esta etapa se subdivide en una fase temprana {un afio 0 menos desde
el inicio de la infeccidn) y una tardia (mayor de un afic). Se realizé un estudio
con un grupo de mujeres embarazadas con un total de 1 959 con sifilis y se
encontré que 220 mujeres con sifilis temprana sin tratamiento, de cuatro afios
o menos de duracidn 41% de sus hijos nacieron vivos y tenian sifilis congénita,
25% fueron débitos fetales, y 14% murieron en etapa neonatal, 21% eran
prematuros pero sin signos de sifilis congénita y sélo 18% fueron recién
nacidos de término normales. Esto demuestra la alta frecuencia de infeccién al
feto en las mujeres embarazadas portadoras de sifilis y que no rectben
tratamiento y consecuentemente cousar dafios severos al producto,
principaimente cuando ja infeccidn se adquiere durante el primer frimestre,
Los Recién Nacidos que presentan la infeccién, tienen  variaciones
significativas en los signos clinicos: y se produce dos sindromes caracteristicos
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de enfermedad clinica designades como sifilis prenatal temprana: si se
presenta desde el nacimiento hasta los dos afios de edad. Sifilis prenatal
tardia si las manifestaciones se presentan después de los dos afios (2,3).

Las manifestactones clinicas son diferenfes; la de la sifilis temprana en
ocasiones no pueden distinguirse de las otras enfermedades que incluyen el
Acrénimo de TORCH. Los hallazgos mds caracteristicos que deben alertar
para el diagndstico son hepatoesplenomegalia, exantema y anomalias éseas.

Las manifestaciones mds frecuentes son: hepatomegalia 80%; anormalidades
esqueléticas 71% (como osteocondritis y periostitis de los huesos largos,
retardo en el crecimiento intrauterino (44%), lesiones cutdneas ampollosas
(43%), Neumonia (42%), hiperbilirrubinemia (40%), esplenomegalia (36%),
anemia grave, edema, hidropesia (34%), La Rinitis se considera una de las
manifestaciones mds temprana de la sifilis, inicialmente la secrecién es liguida,
fransparente para que posteriormente tornarse de aspecto mucosanguinolento,
otras de las manifestaciones menos frecuentes son: dolor de extremidades,
pancreatitis, anomalios en liquido cefalorroquideo, nefritis, masa testicular,
coriorretinitis, hipoglobulinemia Los sintomas generales pueden pasar
desapercibidos o manifestarse en forma de rechazo al alimento, malestar
general, etfc,

Las manifestaciones clinicas de la etapa tardia, son las de la temprana pero
mds severa. Como caracteristico de esta etapa se sefala la triada de
Hutchinson: dientes de hutchinson {muesca irregular en los incisivos centrales),
queratitis intersticial y sordera por afeccion del VIII par, que se considera
patognoménica de sifilis congénita, Hay destruccién del cartilago nasal (nariz
en silla de montar) y otras alteraciones éseas como las tibias en sable, la
frente olimpica, etc. (9).

En esta etapa la afeccidn al sistema nervioso central puede manifestarse como
retraso mental, crisis conwulsivas, alteraciones de los pares craneales,
paresias, y en forma rara “tabes dorsal®, hay imposibilidad para moverse
(pseudopardiisis de Parrot) (2,6).

L a sifilis que adquiere el feto de una madre infectada pasadas las primeras 16
a 20 semanas de gestacidn puede predisponer a enfermedad del SNC. Se
estima que 10 a 20% de lactantes y nifios con sifilis congénita desarrollan
neurosifilis en etapas posteriores de la vida. Esta Neurosifilis es consecuencia
de enfermedad congénita que no se diagnosticé ni recibié tratamento,

En algunos estudios se ha visto que el incremento en la incidencia de sifilis
congénita en la poblacién ha resultado en un incremento en el nimero de nifios
con sifilis congénita admitidos en la unidad de terapia intensiva neongtal para
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ventilacién debido a falla respiratoria, ya que los nifios presentan neumonitis
sifilitica, diagnosticados por radiografias de térax y las imdgenes
caracteristicas son de opacidades con patrén nodular, a nivet parahiliar que los
puede llevar a Insuficiencia Respiratoria ameritando en algunas ocasiones
apoyo ventilatorio. Por lo tanto debemos de Yomar en cuenta esta presentacién
de sifihs congénita y hacer diagnéstico diferencial con otras patologias que
cursan con falla respiratoria principalmente en el periodo neonatal. Para el
diagnéstico temprano de neumonitis sifilitica se puede redlizar con los datos
climeos y una Radiografia de Térax, que esta Glhima tene una sensibilidad y
especificidad del 75%. (1.27).

Como sabemos uno de los drganos mds afectados es el higado, por fo que incluso
en algunos de los casos se puede llegar a presentar calaificacién hepética
secundaria a hepatitis sifilitica neonatal fulminante, es una manifestacién
extremadamente raro, pero hay que sospechar en ella, y puede ser
diagnosticada por exdmenes de laboratorio y por Tomografia Computada(28).

DIAGNQSTICQ

En los casos en donde hay antecedentes en los padres o sospecha clinica de la
enfermedad en el recién nacido, deben redlizarse estudios de laboratorio
orientados a confirmar el diagnéstico y a descartar otres problemas que
pudieran ser parte del diagnéstica diferencial.

El diagndstico clinico es importante principalmente en la etapa femprana y muy
caracteristico por las miltiples mamfestaciones que llegan a presentar.
Laboratorio: La biometria hemdtica reporta leucocitosis, c¢con cifras
considerada coma reaccién leucemoide con mds de 30,000 leucocrtos vy
presencia de monocitos, ocasionalmente se presenta leucapenia,

Pruebas Seroldgicas: Incluyen las no freponémicas que son el VDRL y la
Reagtna Répida Plasmdtica (RPR), éstas detectan anticuerpos contra el antigeno
lipoide de! treponema. En el Recién nacido el VDRL suele ser positivo, pere
podria ser negativo por el "fenémeno de prozona” o bien por que la madre haya
adquirmdo la sifits en la etapa tardia del embarazo. Por otra parte una mujer
con sifilis tratada durante el embaraze puede tener un hijo sano con VDRL
positive, debido al paso de anticuerpos placentarios |, por lo que se debe
realizar en estos casos la prueba de VDRL cuantitativa en forma serieda. El
diagndstico de sffilis congénita se apoya en la titulacién de anficuerpos no
treponémicos del lactante cuatro veces o mds que la del suero de la madre.

b i T AT AWM 1A TR e B0 2 A TS P R T

. TRSIS COM
FALLA DE ORIGEN |




Las treponémicas: Son mds sensibles y especificas que las anteriores, entre las
que se encuehtran FTA (anticuerpos fluorescentes), FTA-ABS{anticuerpos
fluorescentes absorbridos); microhemaglutinacidn para anticuerpos contra el
treponema (MHA-TP), ELISA para Ig6, e IgM. , esto reflejaria el estado
materno (1,2,3).

Los Anticuerpos maternos IgM no atraviesan la barrera placentaria, el
enconfrarlas en la circulacién fetal, o neonatal es consecuencia de 1a reaccién
inmunitaria humoral fetal, y por tanto indicativa de infeccién congénita.
Aislarmento de las espirogquetas: en lesiones mucocuténeas , secrecién nasal,
liquido vesicular placenta, cordén umbilical y tejido obtemdo en la necropsia
Por medio de microscopia de campo oscuro,

Reaccidn en Cadena de Polimerasa (PCR): En liquido amnidtico principaimente
en sifilis Yemprana tiene un sensibilidad del 91% y especificidad de} 100%. En
liquido cefalorraquideo y sangre del lactante la PCR usa una porcién del gen
que codifica el inmundgeno de la membrana del treponema para identificar
DNA del microorganismo se ha encontrado una sensibilidad del 74% y 96% de
especificidad (29).

La prueba de VDRL en liquido cefalorraquideo debe realizarse en todos los
casos , pues los datos positivos confirman el diagnostico, sin embargo existe la
posibilidad de obtener datos negativos aun en casos de neuroinfeccién activa.
Gabinete: RX de los huesos largos, demuestran osteocondritis, periostitis
bandas de radiotransparencias, lesiones osteoliticas, , Después de 3 a 6 meses
de iclado el tratamiento especifico, dichas lesiones desaparecen, Asi como
Electroencefalograma y Ultrasomdo abdominal(2).

TRATAMIENTO

Todos los Recién nacidos con sospecha clinica de sifilis congénita y VDRL
positiva deberdn recibir tratamiento de inmediato . La penicilina es le mejor
antibiético ya que el treponema es muy sensible.

Debe recibir fratamiento en fos sigutentes casos:
- Signos clinicos de enfermedad activa, o dates radiolégicos
- VDRL positive en el estudio de liquido cefalorraquideo
-Pruebas seroldgicas positivas para sifilis y alteraciones en el liguido
cefalorraquideo, sin explicacién clara
- Titulos cuantitativos cuatro veces mayores que los maternos en
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pruebas treponémicas.

- Antecedente de la madre con sifilis y alguna de estas consideraciones:
- Que no haya sido tratada durante el embarazo.

- Inicio del tratamiento por un tiempo menor ¢ un mes antes del
nacimiento.

- Sin control seroldgico adecuado durante la gestacidn,

- Sin disminucidn del titulo de anticuerpos después del tratamiento

- Con datos de recaida o infeccién activa,

LA PENICILINA sigue siendo el antibidtico de eleccion, ya que el treponema
es uno de los antibiéticos mds sensibles. la dosis es de 150,000 UIL/kg/dia IV
durante 10 a 14 dias , durante la primera semana se puede administrar cada 12
hrs posteriormente cada 6 hrs. Si el trotamiento se interrumpe por mds de 24
hrs se debe resniciar el tratamiento.

En los recién nacidos y lactantes que hayan recibido tratamiento adecuado
deberdn de disminur los titulos de anticuerpos no treponémicos
aproximadamente a los 6 meses. Por lo tanto se debe de llevar controles
seroldgicos a los 3,6 y 12 meses

Los nifios que presentan manmifestaciones clfnicas después del mes de edad,
deberdn recibir Tratamiento a dosis de 200,000 UI/Kg/dia de peniciina &
sédica por via intravenosa con intervalos de cada 6 hrs, durante 10 a 14 dias

(30)

PREVENCION

La sifilis durante el embarazo y la congénita pueden prevenirse eficazmente
mediante muestreo seroldgico prenatal sistemdtico y tratamiento con penicilina
de las mujeres infectadas y sus compatieros sexuales..

A todas los embarazadas se les debe hacer una prueba seroiégica no
treponémica para sifilis durante el primer trimesitre.En regiones de alta
incidencia de sifilis también debe hacerse muestreo seroldgico al inicio del
tercer trimestre (28 semanas) y en el momento del parto.(2)
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HEPATITIS VIRAL

La Hepatitis Viral es causada por cuatro o mds diferentes virus o grupes de
virus, siendo dos los tipos mds importantes que pueden legar a producir
infecciones congénitas y perinatales y como consecuencia lesiones severas en
el feto. Los tipos de virus involucrados son el B y el € Actualmente se conoce
que la transmisién perinatal de HBV (Virus de la Hepatitis B) es la ruta mds
comiin de infeccién en todo el mundo, usualmente es por la via intraparto, que
puede ocurrir cuando las madres son HbsAg-positivo como consecuencia de
infeccién aguda o portader crénico asintomdtico, El estado portador se define
o se conoce como persistencia de el Antigeno de superficie de Hepatitis Benla
circulacion por mdés de 6 meses.

La transmisién vertical de HCV (Virus de Hepatihis () desde madres a infantes
fue documentada recientemente en 1991 cuando se detectaron en cada
infante en el RNA el HCV cuando las madres son anti HCV seropositiva, éstos
pueden llegar a persistir por 2 a 19 meses.

Log riesgos de transmisién hacia el feto dependen en el trimestre en que se
exponga. La infeccidn materna crénica o aguda durante el tercer trimestre
parece representar el gran riesgo hacia el feto, otras de las vias de
transmisidén es por transfusién sanguinea, uso de drogas parenterdles, por
contacto sexual, cirugias dentarias, tatuaes, vacunacién,

Estos virus tienen gran importancia en Salud Piblica, ya que en su gran mayoria
evolucionan a la cronicidad o tener un desenlace fatal (4,6).

ETIOLOGIA

En 1961, Blumberg, describe la presencia de una antigeno en la sangre de un
aborigen australiano, que reacciona con los anticuerpos de la sangre de dos
hemofilicos multitransfundidos Este antigeno Australia es ahora conocido
como el antigeno de superficie de la hepatitis B

El virus de la hepatitis 8 es un virus hepatotrépico, hepadnavirus de ADN de
42 nm. El virién posee dos cubiertas, la nucleocdpside es icosahedral el nicleo
estd constitwido 180 cdpsomeros El virién es relativamente estable pero muy
Iébil a dcidos y solventes lipidicos

El virus intacto se denomina particula Dane, estd compuesto del antigeno de
superficie (VHRAgs), el antigeno nuclear (VHBAgc) y el antigeno e (VHBAge)
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Los anticuerpos de cada uno de estos anfigenos se utilizan en pruebas
diagnésticas como marcadores de infeccion por hepatitis B. La presencia de
VHBAgs indica infeccidn (2).

El Virus de la Hepatitis €, que antes de ser identificado se conocia como
Hepatitis no A-no-B, pero fue identificado en 1989 es un virus ARN lineal
monocatenario, de polaridad positiva, de 9500 nucléotidos, cuyo genoma tiene
una organizacién similar a la de los flavivirus y pestivirus. €l VHC constituye su
propio género deniro de la familia Flaviviridae. El genoma del VHC contiene un
solo y large marco de lectura abierta (gen) que codifica ia sintesis de una
lipoproteina viral, Una regién 5 def genoma no traducida y el gen del core, se
mantienen clterados en los diversos genotipos, pero las proteinas de la
envoltura estdn codificadas por la regién hipervariable, que cambia entre tos
diferentes especimenes y permite al virus evadir la defensa inmunitaria del
huésped dirigida contra las proteinas accesibles de la cublerta del virus (4).

EPIDEMIOLOGIA

En algunos paises desarrollados y asidticos, los pacientes portadores de
VHBAgs tienen una prevalencia alta: en Japén 1% de la poblacién adulta tiene
el antigeno y en otras poblaciones asidticas varia del 5 a 15%: En Estados
Unidos 40 a 45% de los casos de hepatitis es por hepatitis B. En Méxica, la
prevalencia de madres portadoras del VHBAgs es muy baja y esté en relacidn
con lo informado en otras partes del mundo. Se considera un riesgo
profesional en cirujanos, enfermeras quirtirgicas, personal de laboratorios,
dentistas profesionales, personal que labora en unidades de didlisis, pacientes
inmunodeficientes ¢ infectados.

La fransmisién del virus de lo hepatitis B es a través de sangre o
hemoderivados, contacto sexual, por transmisién vertical de madre a hijos,
pero también se ha detectado en saliva, semen, secreciones vaginales, e incluso
leche materna

El VHBAgs se ha encontrado por rodicinmunovaloracion en 33% en el liguido
amniético, 50% en la sangre del corddn, 71% en la leche materna, y 95,3% en
el contenido gdstrico del recién nacido, por lo que se ha sugerido el mecanismo
bucal como fuente de transmisién desde el nacimiento

La incidencia en general, los reportes de hepatitis B son de 2 por 10,000
individuos, pero puede ser mds alta, por que muchos casos no presentan
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sintomas y no son diagnosticados y por o tanto no se reportan Una en 1,000
mujeres embarazadas son portadoras crénicas de hepatitis B.

La mayor parte de las infecciones por VHB se producen en el momento del
parto o en el postparto inmediato, puede ocurrir la fransmisién por via
fransplacentaria pero es rara. de aproximadamente el 5%

La transmisién maternofetal del virus de ia hepatitis B aguda se puede dar
durante el tercer frimestre de la gestacién o en el postparto inmediato: el
riesgo de transmisién de hepatitis clinica en el neonato es préximo al 80%. Si la
infeccién materna se presenta en los dos primeros trimestres, el riesgo de
tnfeccidn en el neonato es de aproximadamente del 10 af 15%,

En la madre HBAgs positivas, la transmisién a sus productos es de hasta 90%,
entre 25 y B0% de los nifios infectados se vuelven portadores antes de los
cinco afios de edad.

Se ha estimado que aproximadamente mds del 25% de los nifios portadores
fallecen de carcinoma hepatocelular o cirrosis hepdtica durante la vida adulta.
La infeccién por VHC puede transmitirse de la madre al nifio, pero el indice de
transmisién perinatal en la poblacidn general es baja. Sin embargo en algunos
estudios se ha visto que el riesgo aumenta considerablemente cuando fa madre
estdé coinfectada con el virus de inmunodeficiencia humana o cuando tiene
titulos elevados de ARN del VHC (2).

FISIOPATOLOGIA

El tropismo de HBV para los hepatocitos parece ser determinante en parte
por el nicleo y regulado por elementos en el genoma del HVB El estado de
diferenciacidn de las células del higado pueden ser también importantes y
seguramente aumenta los elementos virales que son inducidos por hormonas.
Por lo tanto hay evidencia de ura pequefia limitacién de replicacién viral
también en conducto biliar, céluias acinares pancredticas, linfocitos B y
monocitos, L.os mecanismos citohepatoldgicos no son totalmente conocidos. La
replicacién viral per se es generaimente no citosoidal de hepatocitos, Es
extensamente conocidc que los daFios en infeccién natural mediadas
inmunoldgicamente, principalmente por clases de CD8 citotdxica de los
linfocitos T que predominan en la infiltracién de células mononucleares del
higado. El hepatocito expresa pequefias clases de antigenos I.

La reactivacién desde {a infeccién HBV es atribuido principaimente a {infocitos
T citotéxico CD8 reconociendo péptidos derivados de HbcAg y HbeAg La
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inmunidad a reinfeccién es s neutralizar anticuerpos directos exclusivamente
en HbsAg, incluyendo la regidn pre-S, el cual son particularmente
inmunogénicos y también portadores determinantes reconocidos por células T
Ch4

Los determinantes de la persistencia no son defimidos Los inmunocompetentes
y la edad de adquirir la infeccidén son los mds evidentes pardmetros. Los
infantes que adquieren el virus HB perinatal desde la madre que es portadora
tiene casi el 90% de ser portadores crénicos (3,6).

MANIFESTACTONES CLINICAS

Independientemente de la presencia de hepatitis en la madre, el recién nacido
infectado puede mostrar antiginemia transitoria.

Generalmente es una enfermedad benigna. Casi todos los recién nacidos HBAgs
positivos tienen bgjo peso al nacer o prematurez, cursan anictéricos, no
muestran signos de hepatitis aguda clinca, En aigunos pacientes hay
hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia, vémitos, rechazos a los dlimentos,
aumento de las fransaminasas, lo cual puede ser persistente.

El virus de la hepatitis B en los neonatos, suele producir cuadros asintomdticos.
La secuencia de acontecimientos mds comin es no presentar signos clinicos de
enfermedad y volverse crénicamente positivo para el antigeno de superficie de
la hepatitis B

La infeccién crénica puede llevar a cirrosis, generalmente entre la tercera y
cuarta década de ia vide, incrementando mucho el riesgo de desarrollar un
carcinoma hepatocelular primario.

A pesar de considerarse como una enfermedad benigha en algunos de los casos
se presenta como hepatitis fulminante, los cucles presentan HBAgs positivos
que tuvieron aumento de ACsVHB, por lo que presentan hepatomegalia,
aumento de las bilirrubinas, de las transaminasas, tiempos de coagulacién, El
surgimiento de la hepatitis fulminante puede ser debido a varios factores
como son alguna mutacién del genoma de! VHB o una respuesta inmunifaria de
interaccién del hospedero con el virus.

El virus de la hepatitis B es el primer virus patdgeno humano y sus antigenos
tienen un papel en complejos inmunitarios arculatorios y por enfermedades de
complejos inmunitarios entre las mds frecuentes son glomerulonefritis, artritis
y vasculitis (31,32)



La presentacién clinica de los neonatos infectados por VHC, generaimente se
presentan como asintomdticos o bien en algunas ocasiones pueden manifestarse
como ictericia, vdmito e hiporexia.

DIAGNOSTICO

Prdcticamente en este padecimientc no tfenemos caracteristicas
patoghémonicas para sospechar en esta patologia, por lo que se debe de
realizar una historia minuciosa a la gestante en biisqueda intencionada de
haber estado en contacto con el virus.

El antigeno de superficie es el marcador primario de la infeccién aguda por
VHB, mediante microscopia electrdnica se ha observado que el HBAgs tiene
forma de dona que rodea completamente el niicleo del virién que contiene el
antigeno nuclear del HBAgc y el ADN viral, Otro de los métodos diagndsticos
es por la deteccién del anticuerpo IgM del antigeno nuclear. La presencia de
anti-HBs en suero nos puede estar hablando de inmunidad para VHB por
infeccién activa o por una respuesta inmunitara por vacunacidn.

El HBAge puede ser detectado por radiommunovaloracién o por
inmunovaloracién enzimdtica en las infecciones agudas por hepatitis B;
normalmente desaparece durante la convalecencia y puede utilizarse para
predecir la evolucién o curso de la enfermedad. La presencia de HBAge en el
suero indica replicacién viral activa persistente. Por lo que estos tipos de
pacientes se consideran altamente contagiosos

En estudios epidemiolégicos, el Anti-HBc es el mejor marcador para evaluar la
prevalencia de VHB (31, 33).

Dentro de los Pruebas de Funcionamiento Hepatico, las que nos pueden ayudar
a llegar a un diagnéstico son las del mecamsmo de la inflamacién principalmente
las Yransaminasas (AST, ALT).

TRATAMIENTO

Los lactantes nacidos de Madres HBsAg positivas tienen una probatnlidad de
aproximadamente el 80% de adquirir la infeccién, y 90% de los lactantes
infectados se convierten en portadores crémcos de HBV, Por lo tanto para
lactantes nacidos de madres con HbsAg positivas se recomienda la
administracién de globulina inmune a la hepatitis B (HBI&) y la vacuna HBV por
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via inframuscular, en sitios separados, en las primeras 12 hrs del nacimiento. £l
nifio deberd recibir una segunda y tercera dosis ol mes y a los seis meses,
cuando reciben este esquema de vacunacién combinade induce una proteccidn
en las concentraciones de anti-HBs en mds del 99% de los infantes, La dosis
recomendada de la globuling inmune es de 05 mi por via intramuscular. Para el
tratamiento de la hepatitis € cuando los neonatos son infectados; la terapia
con el interferédn puede jugar un papel muy importante, pero ain no estd del
todo investigado en el tratamiento de los necnatos (3).

PREVENCION

Se ha demostrado que la hepatitis B constituye un problema de Salud Pdblica
en todo el Mundo. Es por esc que la disponibilidad de una estrategia de
inmunizacién eficaz para prevenir la transmision neonatal de HBV, ha dado
lugar a que se vuelva universal la seleccién de HbsAg en embarazadas. Cuando
se combina la vacunacién activa con la pasiva para recién nacidos de madres de
HbsAg positivas, s eficaz en 85 a 50% en la prevencién de infeccidn de
hepatitis neonatal y la posibilidad de infeccidn crdnica por HBV se reduce en
forma importante a cifras de 5 a 15%.

En hijos de madres con HBAgs positivo se recomienda aplicar una dosis de la
vacuna contra HBV al Nacimiento, la segunda dosis ol mes y la tercera entre los
6 y 18 meses. asi también deben recibir ademds inmunoglobulinas hiperinmune
contra el VHB al nacer o antes de las 12 hrs de vida. Aproximadamente un 3 a
5% de los neonatos no reaccionan a la vacunan HBV.

Los hijos de madres de las cuales se desconoce la serologia, deben inmunizarse
ol nacer y la admimstracidon de HBIg {inmunoglobulina) se aplicara segin el
resuftado del estudio materno,

Sita madre es HBAgs positiva, debe administrarse HBIg al recién nacide,
aunque se sabe que la HBIg es eficaz dentro de las primeras 12 hrs
postnatales (33).

54



PARVOVIRUS B19
ETIOLOGIA

La infeccidn por Parvovirus Humano, llamada también como eritema infeccioso,
quinta enfermedad, rubéola anular, enfermedad con manchas negras, etc.
Tenemos como agente etioldgico al Parvovirus B19 humane, que pertenece a la
familia Parveviridae por lo cual estd formada por tres géneros: Parvovirus,
Dependovirus y Densovirus; los primeros tienen una amplia distribucién entre
los animales de sangre caliente y ef hombre.

El P-B19 fue descubierto en 1974 por el grupo Cossart durante la evaluacién de
pruebas para la hepatitis B. En 1981 se le pudo relacionar primero con seis
casos de anemia apldsica y dos afios después con el eritema infeccioso

Las caracteristicas propias del P-B19 consisten en que presenta un DNA
monocaterio de 5500 bases y que tiene Gimcamente dos proteinas de envoltura
de VPl y VP2 de unos 83 y 60 kDa. Esta dltima es la mds abundante y
representa el 80% de la masa viral. La infectividad del Parvovirus es
relativamente estable ol calor, tolerante a un amplio intervaio de pH y
resistenten al éter. Este virus solamente afecta al ser humano (1, 4),

EPIDEMIOLOGIA

Los brotes de infeccién suelen comenzar durante el invierno y afectan entre un
10 a 60% de la poblacién joven seronegativos y aun 15% de los adultos
susceptibles Puede manifestarse de diversas maneras:

En la infancia se presenta como una rubéola leve denominada eritema
infeccioso o quinta enfermedad, afecta fundamentaimente a escolares
alrededor del 70% y se da en nifios de 5 a 15 afios y 10% son menores de 5
afios, En los adultos se presenta como un cuadro gripal o en forma de una
pohartropatia.

La principal via de transmusion es la respiratoria con una tasa de contagio para
los seronegativos del 50%. Otra via de contagiosidad muy importante es la
vertical fransplacentara, con una tasa estimade de infeccién fetal de
aproximedamente del 33%. Algunos estudios han encontrade que hay una
pérdida fetal del 0.6 por 1000 mujeres embarazadas, por lo que se evidencia
que la infeccién de este virus es causa rara de morbilidad y mortalidad fetal,
por igual en la poblacién con alta incidencia
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La incidencia de infeccién por PB-19 asintomdtica puede ser dlta en mujeres
embarazadas. La incidencia de afectacidn fetal, cuando la mujer embarazada
adquiere la infeccidn durante las primeras 20 semanas, que puede terminar en
aborto o bien con malformaciones congénitas

Estudios epidemiolégicos de prevaiencia muestran diferentes tasas de
infeccién sequn los grupos étarios: En log recién nacidos se encuentra un 64%
de seropositividad que es del 0% entre los 9 y 11 meses de vida. Alos 5 afios es
de 2 -10%, 61% a los 12 afios.

Para mujeres embarazadas y mujeres en edad reproductiva la seroprevalencia
de Anticuerpos IgG anti B19 se encuentran entre 16 a 72% (2, 34).

FISIOPATOLOGIA

E! Parvovirus Bl19, tiene un marcado tropismo por las células precursoras
eritroides, en el nicleo se rephca durante la fase S, para después de la lisis
celular producirse la liberacidn y extensidn del virus.

La Patogénesis del Parvovirus abarca 2 aspectos importantes: el primero se
debe a la infeccidn litica de las células susceptibles, en proceso de divisién y el
segundo a la interaccién con los productos de la respuesta inmunitaria La
infeccion al feto ocurre via transplacentaria por el paso del virus B19 El feto
es particularmente vulnerable a los efectos del virus, asociados a una aplasia
celular, Los efectos pueden ser potencializados por la inmadurez de el sistema
inmune del feto el cual resulta de ia propagacién de la infeccién,

En estudios histoldgicos demostraron evidencia de dafio vascular e infiltrade
perivascular en algunos tejidos. La calcificacién distréfica en algunos drganos y
mineralizacién en el cerebro, puede ser causada indirectamente por hipoxia o
por invasion directa a log tejidos

En el Hidrops fetalis, no estd del todo bien esclarecida su patogénesis, en la
mayoria de los casos es debido a unha anemia fetal severa,. La hipoxic dafia a los
tejidos, puede aumentar la permeabilidad capilar La anemia crénica severa
puede llegar ¢ producir datos de insuficiencia cardiaca secundaria a una hipoxia
severa ocasionalmente agravada por afectacién directa ol miocardio. Una
disminucién en el retorno venoso causade por ascitis y organomegaolia, puede
llevar nuevamente a insuficiencia cardiaca. La funcién hepdtica puede estar
comprometida por dafio en la hematopayesis y lisis de eritrocitos infectados
B19, y, en el higado puede causar, depdsitos de hemosiderina, fibrosis y vérices
esofdgicas Hay una produccién inadecuada de proteinas, principalmente la
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albdmina, que consecuentemente va a disminuir la presién oncética y por lo
tanto habrd paso de liquido hacia el espacio extravascular, lo que finalmente
tendremos hidrops fetalis y habrd compromiso de la oxigenacidn a toda la
economia.

A los 5 dias de la inoculacién se detecta el virus en la sangre, donde persiste
de 5 a 7 dias, con un mdximo de B dias postinoculacién, es lo que va a Hamar
primera fase virémica. La segunda fase aparece a los 17 a 18 dias de la
inocufacién, En el intervalo de las fases se produce la lisis de las células
precursoras eritroides infectadas (6).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico caracteristico de esta infeccién se puede presentar en
diferentes formas.

1- Eritema Infeccioso: Es la forma tipica de manifestarse durante g
infancia, en algunos casos, los prédromos pueden pasar desapercibidos,
presentan coriza, cefalea, faringihis, diarrea, nduseas, conjuntivitis o tos
Aparece un exantema macular festoneado que afecta a las meyillas, of que da el
aspecto de mejilla abofeteada, que puede extenderse hacia tronco y miembros
Puede llegar a presentar prurito, vesiculas, pirpuras, petequias o dermatitis
escamosa, Tiene una duracidn de una a tres semanas y su aparicién determina
el comienzo de la fase postvirémica.

Z.-Artropatias: £s la forma mds comiln de infeccion primaria en los adultos,
tipicamente se manifiesta como una poliartritis aguda.

Puede llegar o presentarse en forma asintomdtica o bien ser tan severas y
manifestarse como crisis apldsicas, inclusive en pacientes sanos puede lfegar a
presentar anemic severa, en pacientes inmunodeprimidos se han descrito
sindrome de anemia hemolitica crénica, debido a una insuficiencia medular
persistente.

3.- La infeccidn durante la Gestacion: Se ha estimado que la mitad de las
mujeres en edad fértil es seronegativa, por lo tanto son susceptibles a
infeccién por Parvovirus B19 y consecuentemente contagiarse durante el
embarazo Se ha estimado que la tasa de pérdidas fetales es de 5 a 10% en
gestantes con primoinfeccidn comprobada seroldgicamente, siendo el riesgo
mayor cuando la infeccion ocurre en las primeras semanas,

En los mitliples estudios que se han realizado, se han encontrado que la
infeccién por este virus puede ocasionar aborto, muertes fetales, anomalias
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congénitas, e hidropesia fetal no inmune. Sélo un caso se ha reportado que
presenté malformacién fetal, que recordaba a la embriopatia rubéolica, que
consistia en miocarditis, miosistis, microftalmia unilateral con afaquia y
displasia de la esclerética y retina,

Actualmente se conoce que ho hay pruebas para afirmar la teratogenicidad del
virus hacia el feto {1, 2).

DIAGNOSTICO

Como en todos los casos de infecciones congénitas y perinatales se debe de
tomar en cuenta el Antecedente durante el embarazo e investigar
intencionadamente si hubo algin contacto con personas que padecieron alguna
enfermedad exantemdtica o con alguien en quién se conoce ya infectada por el
virus

El cuadro clinico durante el embarazo, como sabemos en la gran mayoria de las
personas es asintomdtico, Por lo que no sabemos si realmente esté infectada,
para ast mismo llevar un seguimiento diagnéstico en el producto.

Laboratoric: Encontraremos las alteraciones de la serme roja, como
consecuencia de su predileccién por la serie eritroide: Anemia de leve a severa
por lo que tendremos:Neutropenia, Trambocitopenia, pancitopenia.

Durante el embarazo se puede utilizar la determinacton de alfa-fetoproteina,
que se incrementa en las infecciones por el virus

Serolégico: La determinacién de IgM que es un marcador de infeccién
reciente,, que tiene una especificidad del 100% y una sensibilidad del 89%,
aparece a los 10 dfas del contagio y comienza a disminuir a los 30 a 60 dias y
suele ser indetectable a los tres a cuatro meses.

La Ig6 especifica aparece una semana después de la IgM y persiste durante
afios, por lo que nos permite identificar a los sujetos inmunes.

Estudio Histolégico con hincién de Giemsa: en preparaciones de médula dsea es
caracteristico que se encuentren pronormoblastos gigantes,

Otro de los métodos diagnésticos son la observacién directa del virus en los
tejidos para la redlizacién del diagndstico prenatal en el liquido aminiético,
ligwdo ascitico o sangre fetal adquirida por cordocentesis, por medio de
microscopia electrénica y la determinacién del ADN viral, utilizando técnicas
de hibridacidn, hibridacién in situ y la Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR).
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Estas técnicas se redlizan principalmente por que sabemos que los fetos
inmaduros no producen suficientes inmunoglobulinas para ser detectados con
facilidad, pudiendo persistir el virus con titulos altos.

Gabinete: Ultrasonido Obstétrico para la identificacidn de fetos hidrépicos (1,
6).

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico para la infeccion por B19, Rara vez es
necesario el tratamiento sintomdtico. Especialmente en nifios con bafios salinos
o con locidn de calamina son Ghles para disminuir el prurite. La artrelgic y
artritis se pueden manejar con analgésicos,

Cuando la infeccién se presenta durante el embarazo se debe de mantener un
monitoreo continlo estricto durante el parto, la blsqueda de virus y
anticuerpos IgM en la sangre de! neonato por cordocentesis, bisqueda de
valores altos de alfa-fetoproteina, en caso de que fuese positivo de debe
realizar monitoreo de ultrasonograffa seriada para la deteccién de hidropesia
fetal y tratarla con transfusiones intrauterina.

E! aborto terapéutico no estd indicado, ya que el riesgo de muerte fetal por
Parvovirus B19 es de 2 a 3%.

En aigunos de los estudios se ha tomado en consideracidn la posibilidad de la
administracién de inmunoglobulinas a la madre o ol feto, pero adn se encuentra
en controversia (3).

PREVENCION

En caso de epidemia, las gestantes especiaimente expuestas (profesoras,
rifileras) deben considerar el no asistir a su puesto de trabajo.

La posibilidad de contagio de una gestante susceptible es de 50% Por lo que
debe de evitar estar en confacto con personas con sospecha de infeccién o
bien que ya se conocen con infeccién de este virus, o bien en personas que
presentan alguna enfermedad exantemdtica.
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PATOGENESTS DE LAS INFECCTONES CONGENITAS Y PERINATALES

En su gran mayoria de las infecciones, que integran el Acrénimo TORCH, no se
conoce con certeza Ja patogénesis, por lo que los diferentes agentes
etiolégicos pueden legar a presentar cuadros subclinicos, hasta secuelas
severas ¢ incluso tener un prondstico desfavorable, lo que ya esté bien
establecido son las principdles vias de transmisién para que el feto pueda ser
infectado. estos mecanismos son; via transplacentarta, por el paso a través del
canal del parto (aparate gemital); otros conductos (postparto inmediato de 1 a
2 semanas ), dependiendo de! momento y sitio de la infeccién va a ser las
manifestaciones que presentara el feto o neonato (Fig. 1).

En su gran mayoria, existen confusiones para llegar a un diagndstico, ya que
muchas de la infecciones comparten los mismas manifestaciones clinicas
independientemente del agente etiolégico, por lo tanto debemos de conocer
adecuadamente el cuadro ciinico de cada una de las patologias que nos pueden
ocasionar estos agentes, con el fin de buscar intencionadamente alguna de las
caracteristicas patognomdnicas (Cuadro 1),

Ante la sospecha de alguna infeccidn congénita y perinatal, debemos de tomar
conductas encaminadas a lo readlizacién de una adecuado interrogacién y
valoracién tanto a la madre como al feto, en la que se deben seguir los pasos
ordenados para un adecuado diagndstico vy asi como evitar en lo posible las
complicaciones o secuelas irreversibles (Fig 2) (1)
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(ABORTO
MORTINATO UERTE AGUDA*
ANOMALEIAS INFECCION
PLACENTAPFETOY CONGENITAS ERSISTENTE
/ INFECCION CLINICA >~LACTANTE INFECCION TNO
INFECCION CURRENTE
MADRE \ASINTOMATICA ECUPERACION
INFECCION
ASINTOMATICA
VIRUS UERTE TARDEA
NING gECUELAS TARDIAS
CUPERACION SIN PRUERAS
APARATO GENITAL
\ INFECCION
OTRO CONDUCTO p NEONATO SINTOMATICA

TRFECCION CLINICA

FIG 1- PATOGENESLS DE LAS INFECCTONES VIRALES EN EL FETO Y RECIEN NACIDO (1)

* Insuficrencia respirateria y hepatitis fulmimante (27)
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MANIFESTACIONES RUBEOLA SIFILIS TOXOPLAS HERPES HEPATITLS | PARVOVIRUS
CLINICAS MOsis SIMPLE VIRAL B 19
Retarde del crec - -+ -

Intrautermo

Hepatomegaha + ++ + -

Esplenomegala + + . -

Ictericia - ++ .

Mrcracefalie + -

Retmopatia - - -

Calerficaciones . .

intracraneales

Hidrocefala - T
Microfralmea " +

Malformaciones ++

cardiacas

Alteracrones dseas - .
Alteraciones cutdreas " R -
Deficiencia en Ja - - +

audicidn

Alteracrones + -
hematoldgicas

Prematurez + " + +

CUADRO 1 - PRINCIPALES MANIFESTACIONES CLINICAS DE INFECCIONES CONGENITAS Y
PERINATALES (1,2,3,6)
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RECIEVINACIDO

ANTECEDEN MATERNOS

st NO
*  SOSPECHA CLINICA OBSERVACION
NG

N\

GAB
J

LAB
/\ OBSERVACTON

NEGATIVO POSITIVO

SERCLOGICO USs TRANSFONTANELAR
VIROLOGICO US ABDOMINAL
HISTOLOGICO  RADIOGRAFIAS

RUBIEOLA SIFILIS TOXOPLASMOSIS HERPES NEONATAL HEPATITISBLC PARVCLYIRUS B19

METODOS 1)( ESPECIFLCOS
TRATAMIENTO ESPECIFICO
FIG 2 - RUTA DIAGNOSTICA DE TNFECCIONES CONGENITAS Y PERINATALES

* Prematurez, Retardo en el Crecimiento Intrauterino, hepatomegahia, esplenomegalio, ictericia,
retinopatias, alteraciones del SNC, malformaciones congénitas, alteracianes oséas, alteraciones cutdneas
atteraciones hematolégicas
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