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Se seleccionaron algunas enfermedades de transmision vertical de etiologia
parasitaria (enfermedad de Chagas, toxoplasmosis), viral (rubéola, varicela,
citomegalovirosis,  parvovirosis  humana  B19,  sarampion, dengue,
infeccion/enfermedad por virus zika, influenza, infeccion/enfermedad por
SARSCoV-2), bacteriana (infecciones por S. agalactiae o estreptococo del grupo
B, listeriosis, tuberculosis) y micoticas (enfermedad producida por Candida
albicans). El abordaje es realizado desde la epidemiologia, la clinica, el
diagnostico y el tratamiento en la mujer; y la afectacion del producto de la

concepcion (clinica), la metodologia diagnostica, el tratamiento y las medidas

de prevencion.

Palabras claves

Enfermedad de Chagas; Trypanosoma cruzi; toxoplasmosis; Toxoplasma gondii;
rubéola; varicela; virus varicela-zoster; citomegalovirosis; citomegalovirus;
parvovirosis humana B19; parvovirus humano B19; sarampion; virus sarampion;
dengue; virus del complejo dengue; infeccion/enfermedad por virus zika; virus
zika; influenza; gripe; virus influenza; infeccion/enfermedad por SARS-CoV-2;

COVID-19; Streptococcus agalactiae; estreptococo del grupo B; listeriosis;
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Listeria monocytogenes; tuberculosis; tuberculosis congénita; tuberculosis

neonatal; Mycobacterium tuberculosis; Candida albicans.

Introduccion

La patologia infecciosa pre y perinatal es de interes debido al impacto
producido en salud publica por la afectacion del producto de la
concepcion durante la gesta, al nacimiento o en la lactancia por los

distintos agentes causales (bacterias, virus, hongos, parasitos).

La primera descripcion de la transmision madre-hijo (TMH) es de la
sifilis en el ano 1497; en la primera mitad del siglo XX la citomegalovirosis,
el sindrome de rubéola prenatal y otras a partir de los anos 60 (importante
impacto del sindrome de inmunodeficiencia adquirida [SIDA]) y en el siglo
XXl la COVID-19. Se han conocido las consecuencias (endocrinas,
inmunologicas, sensoriales, cardiovasculares, neurologicas por afectacion
del sistema nervioso central [SNC]) en el mediano y largo plazo de las

infecciones pre y perinatales.

Su importancia trasciende el equipo de salud por las implicancias
familiares, socioeconomicas y legales, particularmente en los casos de
lesion del producto concebido por técnicas de fertilizacion asistida. La
asistencia integral es prolongada y los costos familiares, sociales y en

salud son muy elevados.

El continuo progreso de las disciplinas asociadas a las ciencias
biomedicas y la epidemiologia ha permitido el conocimiento y la
comprension de las alteraciones resultantes de los distintos agentes
causales segun la edad gestacional. El riesgo de infeccion prenatal o

perinatal es variable segun la prevalencia del agente causal en la
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comunidad (determinante de la susceptibilidad en la edad fértil), el estado
inmunitario de la embarazada y la edad gestacional. Puede presentarse en
forma de casos esporadicos o epidemicos. En ocasiones las alteraciones
en el recien nacido han evidenciado una asociacion temporal con la
prevalencia de algunas infecciones en la poblacion (influenza, parvovirosis
B19, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], infeccion

por virus zika [ZIKV]) y se demostro la TMH.

La frecuencia estimada de patologia infecciosa prenatal y perinatal en
los paises centrales por cada mil nacidos vivos es para: citomegalovirus
(CMV), 3-20; T. gondii, 0,8-7,8: L. monocytogenes, 0,1-4: virus varicela-zoster
(VZV), 0,1: herpes simplex (HSV), 0,1-0,6; virus Epstein-Barr (EBV): 0,01-0,1.

No se dispone de datos en Latinoamerica ni nuestro pals.

En Argentina no se realiza la vigilancia epidemiologica de las
enfermedades pre y perinatales excepto para sifilis del recién
nacido/lactante, sindrome de rubéola congénita/prenatal, transmision

vertical de VIH, enfermedad de Chagas prenatal y tétanos neonatal.

Los factores predisponentes son: la edad materna (el embarazo de las
ninas/adolescentes aumenta el riesgo por la susceptibilidad a
enfermedades comunes de la infancia y de adquirir tempranamente
infecciones de transmision sexual); el estado inmunitario; la magnitud de
la bacteriemia/viremia/fungemia/parasitemia en la gestante o el tiempo
de exposicion al agente en las infecciones adquiridas en el canal del
parto/lactancia; la  edad gestacional en que ocurre la
infeccion/reactivacion/reinfeccion en la madre: las caracteristicas de la
evolucion de la infeccion en la embarazada y la respuesta inmune del fruto

que varia de acuerdo a la edad gestacional.
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Enfermedades parasitarias

Enfermedad de Chagas
Epidemiologia

Es una de las enfermedades olvidadas o desatendidas o de la pobreza.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que hay 6-7 millones de

personas viviendo con la enfermedad, principalmente en Ameérica Latina.

El desarrollo alcanzado por el Programa Nacional de Control de la
Enfermedad de Chagas en Argentina permitio el control/eliminacion de la
transmision vectorial en numerosas provincias asi como tambien la
eliminacion, a traves del tamizaje universal de los hemodonantes de la
enfermedad transfusional. Ello ha limitado la ocurrencia de nuevos casos
de infeccion. Sin embargo, persiste el problema de la TMH y la de segunda
generacion en especial en los centros urbanos por las corrientes

migratorias de zonas endémicas.”

La TMH es la primera causa de enfermedad de Chagas en nuestro medio.
La prevalencia de la infeccion cronica por T. cruzi en mujeres es variable

en el tiempo vy las areas estudiadas.

Las coinfecciones adquiridas por TMH de T. cruzi con virus de la
hepatitis B, virus de la hepatitis C, CMV, virus papiloma humano (VPH),
Treponema pallidum y/o VIH son problemas emergentes que implican un

riesgo aumentado de morbimortalidad.
Clinica en la mujer

la  enfermedad aguda es infrecuente  debido a la
eliminacion/disminucion de la transmision vectorial en numerosas areas.
En general es asintomatica (> 50 %). Puede evolucionar con un sindrome

infeccioso leve e inespecifico. Cuando presenta manifestaciones clinicas
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tiene un periodo de incubacion de alrededor de dos semanas y en forma

caracteristica cursa con un sindrome local o de puerta de entrada:

= Chagoma de inoculacion. Si esta localizado en la cara es el signo
de Chagas-Mazza-Romana (edema bipalpebral eritematoso que se
extiende a la region malar, conjuntivitis, adenitis pretrago) y en
otras partes del cuerpo puede ser lupoide, erisipelatoide,
forunculoide o tumoroide con adenitis satelite. Involuciona en
algunas semanas.

= Sindrome de afectacion general: sindrome infeccioso de
intensidad variable, fiebre de cualquier tipo, chagomas
metastaticos, lipochagomas, esquizotripanides 0 exantema
(morhiliforme o roseoliforme o vesicular), hepatomegalia, diarrea
(disenteriforme o coleriforme, 30%). El edema es una
manifestacion  constante de intensidad variable (facies
abotagada); la anasarca con edema duro elastico que no deja
signo de Godet se presenta en el 20 % de los casos. Las formas
graves cursan con compromiso del SNC y corazon (miocarditis

aguda) que pueden ser fatales.

Es seguido de la infeccion subaguda asintomatica o indeterminada. En
esta fase se encuentran la mayoria de las mujeres en edad fertil. Después
de decadas se presentan las manifestaciones clinicas de la enfermedad
cronica (indeterminada/determinada).

Diagnéstico

Es epidemiologico (area de residencia, caracteristicas habitacionales,

viaje/estadia en area endémica, uso de drogas intravenosas) y clinico.

Caso sospechoso: paciente con sindrome febril prolongado, mas la

presencia de otro sintoma especifico o inespecifico (esplenomegalia o
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chagoma) y que es residente o ha estado en zona endémica en los Gltimos
seis meses; o tiene antecedentes de contacto con sangre (drogadiccion
intravenosa, accidente de trabajo) u otro material biologico y por métodos

del laboratorio especializado.
Se confirma por estudios del laboratorio especializado.

Los metodos directos estan indicados en la infeccion aguda: de
concentracion  (Strout;  microhematocrito o Micro-Strout);  gota
fresca/gruesa, hemocultivo, xenodiagnostico de Brumpt, pruebas
biologicas (inoculacion en animales de laboratorio), técnicas de
amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) como la reaccion de la

polimerasa en cadena (PCR).?

Los ultimos cuatro solo estan disponibles en los laboratorios de
referencia/centros de investigacion. Ante un primer estudio negativo, se

debe repetir la tecnica.

Las reacciones serologicas (método indirecto) disponibles para indicar
en la mujer gestante son: hemaglutinacion indirecta (HAI), aglutinacion de
particulas  de  gelatina  (APG),  aglutinacion  directa  (AD),
enzimoinmunoensayo ~ (ELISA o EIA),  inmunoperoxidasa  (IP);
inmunofluorescencia indirecta (IF1); fijacion de complemento o reaccion de
Machado-Guerreiro (FC, disponible en centros de investigacion). Se utilizan

dos, una de las cuales debe ser IFl 0 EIA/ELISA.

Otros estudios: radiografla de torax, electrocardiograma, analisis
complementarios de laboratorio de rutina: a) sangre: hemograma, uremia,
creatininemia, transaminasas glutamico-pirtvica y glutamico-oxalacética;

b) orina: analisis orina completo. Otros estudios especializados eventuales.
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Tratamiento

Las drogas para el tratamiento son benznidazol y nifurtimox (limitado su
uso solo cuando ocurre la presentacion de un efecto adverso grave al

benznidazol).®

El tratamiento de las embarazadas con esas drogas tripanomicidas esta

formalmente contraindicado.*

Para el tratamiento de la puérpera con infeccion cronica con o sin
parasitemia durante la lactancia, se procede como sigue: a) si el recién
nacido/lactante es positivo se tratan la madre y el nino; b) si el nino es
negativo se posterga el tratamiento en la madre, hasta el fin de la

lactancia.

Benznidazol (MR Abarax). Se presenta en comprimidos de 100 mg. Dosis:

5 mg/kg/dia, por via oral cada 12 horas durante 60 dias.

Nifurtimox. Se presenta en comprimidos 120 mg. Dosis: 8 mg/kg/dia por

via oral cada 8 horas durante 60 dias. La dosis maxima es 700 mg/dia.

Es fundamental la supervision medica durante el tratamiento. Como el
tratamiento esta descentralizado, puede realizarse en el primer nivel de
atencion, es aconsejable contar con experiencia previa o solicitar el
asesoramiento adecuado. En caso de presentacion de manifestaciones de
intolerancia (exantema, fiebre, neurotoxicidad, etc) al benznidazol se
recomienda la suspension inmediata de la droga en uso y tratamiento
sintomatico e higienicodietético de acuerdo al cuadro clinico. Se deben
solicitar examenes complementarios de laboratorio (hemograma, uremia,
transaminasas, orina completa) en forma quincenal, desde el inicio v

durante el tratamiento (0-15-30-45-60 dias).
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Afectacion del producto de la concepcion
Epidemiologia

El tamizaje serologico con dos pruebas es obligatorio en las
embarazadas. La tasa de infeccion materna descendio de 9,7 % en el ano
1997 a 2,6 % en 2014.%) La TMH ocurre en el 1,98-23 % de las infectadas por

T. cruziy puede inducir enfermedad grave y letalidad significativa.®
En Argentina, mostro variaciones entre 1,8 y 8,2 %.%#

Los factores de riesgo en la madre para la TMH son: edad, carga

parasitaria, condicion inmune, tipo/haplotipo de T. cruzi®1

No se observaron diferencias en la TMH segun el tipo de T. cruzi

infectante (™

Las vias de infeccion son transplacentaria o hematogena a cualquier
edad gestacional, aun durante el trabajo de parto y por lactancia

(controvertida) .z 1)

El nimero de expuestos esta estimado en promedio 1500 casos/ano.
Sin embargo, se notifican alrededor de 140 casos/ano por cuanto no se
realizan los estudios especificos y el seguimiento en el recien

nacido/lactante expuesto.

Se han comunicado: la infeccion de mellizos,"™ vy la transmision durante
la infeccion chagasica aguda de la gestante."™ La ocurrencia de mas de un
caso de TMH de la misma madre se observo en diferentes familias porque

no fue tratada intergesta."® "

Con referencia al impacto de la infeccion cronica en el resultado de la
gestacion en los productos no infectados, se ha registrado un riesgo
aumentado de aborto, prematurez, bajo peso en algunas series mientras

que en otras no.
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Clinica

La mayoria de los neonatos/lactantes infectados hijos nacidos de

madres con serologia positiva para T. cruzi son asintomaticos (33-90 %).

Pueden ocurrir nacimientos prematuros (28,4 %), recién nacidos de bajo
peso para edad gestacional (hasta 80 %), mortinatos, hidrops fetalis
(4,9 %).

Las manifestaciones clinicas comprenden un amplio espectro:
compromiso variable del estado general, hipotonia, hepatoesplenomegalia
(8-42 %), ictericia, hepatitis (2,3 %), edema, alteraciones de la motilidad
esofagica (disfagia, regurgitacion), anemia (39,2 %). La hepatomegalia esta
presente al nacimiento o en los primeros dias de vida y precede a la

esplenomegalia. A veces hay distension abdominal y circulacion colateral.

La agresion del SNC se exterioriza con temblor fino generalizado,
sindrome convulsivo (convulsion afebril/febril), meningoencefalitis a
liquido cefalorraquideo (LCR) claro (3,9 %). Es rara la presencia de

microcefalia y/o calcificaciones cerebrales.

El ~ compromiso  cardiaco se  manifiesta con  alteraciones
electrocardiograficas, taquicardia  persistente, miocarditis (2,3 %),

pericarditis, insuficiencia cardiaca.

Otras manifestaciones son: lesiones cutaneas (esquizotripanides),
mucocutaneas (chagomas), orquiepididimitis, hidrocele, hipertrofia de la
bola adiposa de Bichat, sepsis, neumonia intersticial, megavisceras

(megaesofago, megavejiga).?

La meningoencefalitis a LCR claro, la insuficiencia cardiaca y las

Infecciones pulmonares agregadas son las determinantes de la letalidad.
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En el Cuabro 1 se presentan la sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo de las manifestaciones clinicas observadas en la

enfermedad de Chagas prenatal.™®

MANIFESTACION CLINICA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VALOR PREDICTIVO
(%) (%) POSITIVO (%)

Bajo peso 26,8 90,5 2,8
Test Apgar <7 a 1 18,3 91,0 2,0

minuto 253 94,6 45
Distrés respiratorio 20,0 90,5 21
Hepatomegalia 143 99,5 04
Esplenomegalia 13 99 125
Signos neurologicos 8.4 99.9 45,9
TR 84 99,9 459
Petequias 26,8 9,1 bt
Asociacion de signos

graves*

* INCLUYEN POR LO MENOS DOS SIGNOS FRECUENTEMENTE ASOCIADOS CON PREMATUREZ: BAJO PESO, APGAR <7 A 1

MINUTO, SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO O ANASARCA

CUADRO 1. SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALOR PREDICTIVO POSITIVO DE LAS MANIFESTACIONES

CLINICAS OBSERVADAS EN RECIEN NACIDOS CON ENFERMEDAD DE CHAGAS CONGENITA(™®

En la evolucion natural de la infeccion prenatal el pronostico es
desfavorable en vida y/o calidad (secuelas neurologicas, alteracion del
desarrollo) tal como fue descrito hasta finales de la década de 1960 en que
no se disponia de drogas tripanomicidas.

Diagnostico

Epidemiologico (antecedentes maternos, viaje/estadia en area

endémica, serologia en el embarazo), clinico (caso sospechoso: hijo de
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madre con serologia reactiva para enfermedad de Chagas) y por

laboratorio especializado.

Puede realizarse el estudio histopatologico del cordon umbilical para la
investigacion del parasito, estudio macro y microscopico de la
placenta/del material de aborto, mortinato, muerto perinatal expuesto in

uteroa T. cruzi.

Por la Ley Nacional de pesquisa neonatal 26.279, todos los recien
nacidos vivos, hijos de madre chagasica, deben ser estudiados para
descartar la infeccion prenatal por T. cruzi. La Ley Nacional 26.281 de
control de la enfermedad de Chagas establece la obligatoriedad del

seguimiento y estudio de todo nifio de madre con infeccion por T. cruzi®

En los recién nacidos y lactantes < 9 meses de madres serologicamente
reactivas para enfermedad de Chagas se deben investigar parasitos en
sangre venosa periferica o capilar, por meétodo de Strout,
microhematocrito, hemocultivo o xenodiagnostico de Brumpt. Las pruebas
de NAAT como la PCR cuantitativa mejoran la oportunidad del diagnostico

y Seguimiemo'(s, 19-22)

A partir de los 9 meses de edad, se deben realizar pruebas serologicas
convencionales en los hijos de madres chagasicas, en los que no se
hubiere detectado el parasito. Se seguira el esquema presentado en la

FIGURA 1.
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FIGURA 1. ALGORRITMO DE SEGUIMIENTO DEL RECIEN NACIDO EXPUESTO IN UTERO

1. POR METODOS ESTANDARIZADOS
2. BUSQUEDA DE PARASITOS POR TECNICAS DE STROUT, MICROHEMATOCRITO U OTROS METODOS PARASITOLOGICOS

3. OFRECER TRATAMIENTO TRIPANOMICIDA EN EL POSTPARTO (OPORTUNIDAD SEGUN CONDICION [INFECTADO-NO
INFECTADO])

Caso confirmado de enfermedad congenita. Hijo de madre con serologia

reactiva para la enfermedad de Chagas y hasta los 9 meses de edad con
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observacion directa del parasito y a partir de esa edad con dos técnicas

serologicas diferentes positivas y que una de ellas sea ELISA o IFI.%)
Tratamiento

Las drogas disponibles para el tratamiento son benznidazol vy

nifurtimox.®

Es posible tratar recién nacidos/lactantes y ninos infectados con una
expectativa de curacion (negativizacion parasitologica y serologica) de 90-

95% hasta los 3 anos de vida.

Benznidazol (MR Abarax). Se presenta en comprimidos de 50 y 100 mg.
Dosis: recién nacidos y lactantes 8-10 mg/kg/dia y ninos, 7-10 mg/ kg/dia

por via oral durante 60 dias.

Nifurtimox. La dosis en recien nacidos y lactantes hasta los 2 meses de
edad es de 10-12 mg/kg/dia por via oral dos veces por dia; > 2 meses hasta
12 anos, 10-12 mg/kg/dia por via oral tres veces por dia; y, adolescentes 8-

10 mg/kg/dia por via oral tres veces por dia
Las precauciones son las descritas en el manejo de la mujer.
Prevencion

= Rociamiento de la casa y sus alrededores con insecticidas de
accion residual

= Mejora de las viviendas y su limpieza para prevenir la infestacion
por el vector

= Medidas preventivas personales, como el empleo de mosquiteros,
adecuadas practicas higienicas en la preparacion, el transporte, el
almacenamiento y el consumo de los alimentos

= Desarrollo de actividades de informacion, educacion vy

comunicacion contextualizadas para los diferentes actores vy
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escenarios sobre las medidas preventivas y los instrumentos de
vigilancia

= Tamizaje o cribado de los hemodonantes

= Pruebas de cribado en organos, tejidos o celulas donados y en los
receptores de estos

= Acceso al diagnostico y el tratamiento para las personas en las
que esté indicado el tratamiento antiparasitario, especialmente
los ninos y las mujeres en edad fertil antes del embarazo

= Estudio de los recién nacidos y otros hijos de madres infectadas
que no hayan recibido antes tratamiento antiparasitario para

diagnosticarlos y tratarlos oportunamente.

Infeccion por Toxoplasma gondii
Epidemiologia

La toxoplasmosis es una zoonosis parasitaria con distribucion universal
y ampliamente difundida. Se estima que el 30 % de la poblacion mundial

esta infectada.

Son reservorios de T. gondii los mamiferos y aves en los que los quistes
tisulares permanecen viables durante periodos prolongados 'y
probablemente durante toda la vida. El gato es el huésped definitivo y con

primoinfeccion (transmite la infeccion durante 7-20 dias).?*

De los tres linajes de T. gondii en Argentina se han detectado en los
reservorios animales los tipos clonales Ill (ToxoDB PCR-RFLP genotipo #2) y
Il (genotipos ToxoDB #1y #3).%

La primoinfeccion comienza comunmente a partir del segundo ano de
vida y es tanto mas frecuente cuanto mas bajo es el nivel socioeconomico-

cultural de la comunidad.
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La infeccion es adquirida por la mujer mediante la ingesta de
alimentos/agua contaminados (carne cruda o insuficientemente cocida
generalmente de mamiferos intermediarios). Otras vias son: percutanea,

TMH, transfusional, transplante de organos, accidente de laboratorio.

La seroprevalencia es variable segun el area, estilo de vida vy
alimentacion; y aumenta con la edad. Los datos referidos a infeccion aguda
en la gestante y la incidencia de toxoplasmosis congénita /1.000 nacidos

vivos difieren por region.

En las Gltimas dos décadas, se ha observado una disminucion de la
seroprevalencia,?® lo cual resulta en un aumento del riesgo de presentar
la infeccion aguda durante la gestacion. Pero, no se ha registrado un
aumento en la tasa de incidencia de toxoplasmosis prenatal. La

seroprevalencia en gestantes en Argentina es > 20 %.%28)

Son de interés la infeccion/enfermedad aguda en la gestante por el
riesgo potencial para el producto y en las inmunocomprometidas en

quienes tambien la reactivacion puede cursar en forma moderada-grave.

La incidencia de la infeccion primaria en la embarazada tiene un rango
de 1->15/10.000 embarazos. La incidencia de toxoplasmosis congénita se
estima en 1-6,6/10.000.

Clinica
La infeccion en la gestante puede ser: aguda, cronica o reactivada.
Periodo de incubacion: dificil de determinar; entre 5y 20 dias en brotes.

La infeccion en las inmunocompetentes es habitualmente asintomatica

(90 %).
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Las manifestaciones clinicas son infrecuentes (forma ganglionar,

exantemoganglionar,  ocular,  sistémica  (con/sin  localizaciones

metastaticas).??

Las dos Ultimas son raras.

Formas ganglionares  (toxoplasmosis linfoganglionar): el
sindrome mononucleosico se observa habitualmente en
adolescentes y adultas jovenes. Es de comienzo insidioso, con
leve malestar, subfebril durante varios dias, con hallazgo la
mayoria de las veces casual, de adenomegalias cervicales vy
esplenomegalia. Rara vez tiene iniciacion brusca, con fiebre,
adenomegalias y faringoamigdalitis, pudiendo acompanarse de
cefalea y polialgias. Es excepcional la presentacion de exantema
maculo-papular eritematoso en la fase inicial de la enfermedad.
Pueden comprometerse varios grupos linfaticos; las adenopatias
son discretas, no sensibles al tacto, en general <3 cm de
diametro, sin periadenitis ni fistulizacion. En la gestante
inmunocompetente el curso clinico es benigno y autolimitado. Si
presenta sintomas y/o signos, éstos se resuelven habitualmente
en algunas semanas persistiendo rara vez mas de un ano. Las
linfadenopatias pueden oscilar de tamano durante la evolucion.

Formas sintomaticas localizadas: a) nerviosa: meningoencefalitis
a liquido claro y sindrome de Guillain Barré; b) cardiaca
(miocardiopatia); c¢) ocular: coriorretinitis (es habitual la
afectacion del polo posterior, en general reagudizacion de un
proceso previo prenatal); d) respiratoria (neumonia intersticial); e)
hepatica (disfuncion hepatica/hepatitis); f) musculoesqueléticas
(miositis, polimiositis, paresia); g¢) abdominal (dolor abdominal

por adenopatias mesentéricas o retroperitoneales); h)
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hematologica (pUrpura trombocitopénica). Cualquiera de estas
localizaciones puede acompanar al cuadro linfoganglionar. Se ha
asociado con desorden obsesivo-compulsivo, esquizofrenia y

aumento de la latencia de los reflejos.
Diagnéstico

Epidemiologico (antecedentes referidos a habitos alimentarios, contacto
con gatos, actividad); clinico (enfermedad febril inespecifica, sindrome
mononucleosico, enfermedad sistémica) y por métodos auxiliares del
laboratorio especializado. Los examenes del laboratorio de rutina no
aportan datos de orientacion (en el recuento y formula leucocitaria,
normopenia y linfocitosis; en <10 % de los casos se observan linfocitos

atipicos y en ocasiones eosinofilia moderada, monocitosis).?®

Determinacion de 1gG (técnicas sensibles y tempranas: IFI, EIA/ELISA, AD
y Sabin-Feldman) e IgM (técnica de inmunocaptura absorbente[ISAGA] o
ELISA doble sandwich [DS-ELISA]) de rutina (si no presenta
determinaciones previas) en la primera consulta por gestacion. La
deteccion de anticuerpos IgG especificos indican la inmunidad de la
gestante. Los titulos elevados se observan en la infeccion reciente y
persisten durante meses; mientras que en las Infecciones pasadas
predominan los titulos bajos (< 1024). Debe considerarse que un titulo bajo
puede ser el inicio de la curva ascendente de la IgG en una primoinfeccion.
El hallazgo de un ascenso significativo (minimo, aumento al cuadruple) de
titulos de IgG en muestras pareadas obtenidas con 14-21 dias de diferencia
senalan la infeccion aguda. Es infrecuente su deteccion porque el aumento

es rapido v los titulos ya estan elevados en la primera muestra.?&29

La IgM especifica se encuentra solamente en la infeccion aguda a partir
de la 13-23 semana y persiste hasta 24 meses. Una determinacion IgM

negativa con una técnica de inmunocaptura (ISAGA o DS-ELISA) asociada a
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la presencia de 1gG en baja concentracion, practicamente excluye la
infeccion aguda durante el primero y segundo trimestre y permite
considerar a estas embarazadas como previamente inmunes. En el tercer
trimestre una determinacion de IgM negativa no descarta completamente

la posibilidad de una primoinfeccion temprana durante el embarazo.?®2?)

Otras pruebas. Los resultados positivos deben ser complementados
mediante reacciones de Sabin Feldman o Dye-test, IFl 1gG, el test de
Remington, la determinacion de IgE e IgA especificas por tecnicas de
inmunocaptura y la prueba de avidez) permiten confirmar/descartar la
infeccion aguda. La prueba mas accesible es el test de avidez 1gG; los
anticuerpos de baja avidez (< 30 % o < 0,3) se observan en los primeros 3-5

meses de infeccion. 2829

Las embarazadas susceptibles (pruebas serologicas especificas 1gG e 1gM
negativas) deben ser evaluadas mensualmente durante el embarazo para
detectar oportunamente una posible seroconversion; una de 1as
recomendaciones es realizar solo la prueba de avidez 1gG (costo-

efectiva) 2829

La FIGURA 2 muestra la respuesta de anticuerpos IgA, 1gG e IgM anti-T.

gondii.
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FIGURA 2. ANTICUERPOS IGA, IGM E GG EN RESPUESTA A LA INFECCION POR T. GONDI/?®)

En el Cuabro 2 se resena la interpretacion de las combinaciones posibles

de los estudios serologicos.®?

GG IGM AVIDEZ INTERPRETACION

Negativa Positiva - Infeccion aguda probable o
resultado falso positivo

Solicitar nueva muestra

Positiva Indeterminada Baja Probable infeccion por T. gondii >
1 ano o reaccion positiva falsa.
Dye-test, repetir test de avidez,
IgM EIA, IgA EIA, ISE EIA/ISAGA

Indeterminado Negativa - Nueva muestra con diferente
técnica
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GG IGM AVIDEZ INTERPRETACION

Indeterminado Positiva - Infeccion aguda o falso positivo.
Nueva muestra

Si hay viraje de 1gG o permanece
indeterminada, enviar a
laboratorio de referencia, Dye-
test, test de avidez, 1gM EIA, IgA
EIA, IE EIA/ISAGA

CUADRO 2. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SEROLOGICOS®Y)

Caso confirmado: mediante las pruebas especificas del laboratorio,
seroconversion por 1gG (aumento como minimo al cuadruple de los
titulos), IgM reactiva con anticuerpos IgG de baja avidez, con/sin

manifestaciones clinicas.
Tratamiento
El tratamiento solo esta indicado en [a?&37

= Coriorretinitis aguda/reactivacion. Pirimetamina 2 mg/kg/dia
durante dos dias y continuar con 1 mg/kg/dia + sulfadiazina 75-
100 mg/kg dia (maximo & g/dia) dividido en dos tomas hasta 4-6
semanas después de la mejoria de las lesiones + acido folinico
(leucovorina calcica) 5-20 mg tres veces por semana. Puede
indicarse corticoide sistemico (prednisona 1
mg/kg/dia)/intravitreo. Se ha propuesto el tratamiento
quimioprofilactico para evitar recurrencias.

= [nmunocomprometida. Pirimetamina 2 mg/kg/dia durante 2 diasy
continuar con 1 mg/kg/dia + sulfadiazina 75-100 mg/kg dia
(maximo &4 g/dia) dividido en dos tomas hasta 4-6 semanas
despueés de la resolucion de las manifestaciones + acido folinico

(leucovorina calcica) 5-20 mg tres veces por semana.
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= Gestante. Espiromicina 3 g/dia en dos tomas alejadas de las
comidas, hasta que la infeccion del producto de la concepcion sea
excluida a las 21 semanas. Si esta infectado se rota a
pirimetamina 100 mg/dia dividido en dos tomas durante 2 dias y
continuar con una dosis de 50 mg/dia + sulfadiazina + acido
folinico (en las dosis citadas en el apartado anterior) hasta el

parto.
Afectacion del producto de la concepcion
Epidemiologia

La tasa estimada de infeccion del producto en la primoinfeccion de la
madre oscila entre 1-30 %. Es excepcional que ocurra en la reinfeccion. 2830
Depende de: la duracion de la parasitemia materna, la carga parasitaria, la
virulencia/linaje del agente, la edad gestacional en la que se produce la
infeccion, el tiempo durante el cual la placenta es permeable al parasito,
la respuesta inmune materna, la transferencia placentaria de anticuerposy

la capacidad de respuesta inmune propia.
Clinica

En el Cuadro 3 se presenta la frecuencia porcentual del riesgo y dano

del producto en la infeccion toxoplasmica segun edad gestacional.

EDAD GESTACIONAL/ TRIMESTRE

I Il [l
Riesgo 17 % 25 % 65 %

Dano 14 % 9% 0%

CUADRO 3. INFECCION TOXOPLASMICA DURANTE LA GESTACION, RIESGO Y DANO SEGUN TRIMESTRE
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Las formas de presentacion son#® 3234

= Asintomatica

= Enfermedad  neonatal  temprana:  hepatoesplenomegalia,
adenomegalias, ictericia, neumonia intersticial, exantema
eritemato-maculo-papular, miocarditis

= Enfermedad moderada-grave (primeros meses de vida): sindrome
febril, sintomatologia/signos meningeos (rigidez de nuca,
hipertension de fontanela, signos de foco), alteraciones oculares
(estrabismo, enturbiamiento del humor vitreo, iridociclitis,
coriorretinitis)

= Enfermedad secuelar o con manifestaciones  tardias:
coriorretinitis, convulsiones, macrocefalia por hidrocefalia,
calcificaciones  cerebrales diseminadas, paralisis espastica,
retardo psicomotor, micro-oftalmia, estrabismo, nistagmus,

coriorretinitis, sordera

La triada clasica de Sabin: hidrocefalia, calcificaciones cerebrales vy

coriorretinitis se observa en ocasiones.
Diagnéstico

En la vida intrauterina. La obtencion del liquido amniotico se realiza en
situaciones particulares. Se investiga la presencia del parasito mediante la
técnica de NAAT por PCR fluorescente con analisis de fragmentos de DNA/
g-PCR (con la primera técnica el limite de deteccion oscila entre 10-100
parasitos y con la segunda es de 1.000 parasitos) o el aislamiento del

parasito por prueba biologica (inoculacion al raton).

Investigacion del parasito en placenta por tecnica de PCR, inoculacion al
raton. La sensibilidad de estos metodos es de de 52-71% y 67 %,

respectivamente, mientras que la especificidad alcanza el 97-99 % y 100 %.
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Investigacion de T. gondii en sangre de cordon por técnica PCR.

En el recién nacido/lactante/nino.?® 334 determinaciones de IgG, IgM,
IgA e IgE especificas. La primera atraviesa la placenta y el titulo obtenido al
nacimiento generalmente coincide con el materno. Los titulos de 1gG
mayores o la presencia de IgM y/o IgA que no atraviesan la placenta, son
indicadoras de infeccion prenatal. Para la deteccion de IgM e IgA las
tecnicas de inmunocaptura son las mas adecuadas por su sensibilidad y
especificidad. Es importante la determinacion de ambas inmunoglobulinas
porque en algunos ninos infectados solo se detecta una. La técnica de
ISAGA para IgM tiene una sensibilidad del 80 % vy para IgA del 83 %; la

realizacion de ambas determinaciones incrementa la sensibilidad al 91,4 %.

Aun con estas pruebas negativas el nino sera considerado no infectado
cuando la 1gG se haya negativizado. La persistencia de IgG al ano de vida

confirma la infeccion prenatal.

Otros estudios.®® 33 |magenes. a) Formulado el diagnostico de
infeccion aguda materna, la evolucion fetal se controla con ultrasonografia
tridimensional. A nivel del SNC pueden observarse dilatacion ventricular
simétrica, zonas hiperecoicas cerebrales y raramente calcificaciones. Otros
signos  ecograficos  son:  engrosamiento  de la  placenta,
hepatoesplenomegalia y ascitis. Se encuentran en el 65% de las
infecciones en el primer trimestre y en el 20 % de las ocurridas en el
segundo trimestre. B) En el recién nacido: ultrasonografia transfontanelar

cerebral, ocular, abdominal, oftalmoscopia indirecta.

En la FIGUrA 3 se presenta el algoritmo de estudio en el recien nacido.
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FIGURA 3. ALGORITMO DE ESTUDIO EN EL RECIEN NACIDO®®)

Caso confirmado: IgM especifica reactiva con/sin manifestaciones

clinicas compatibles (enfermedad/infeccion).
Tratamiento
Se indica el tratamiento especifico en el recién nacido®® 313

= Sintomatico: pirimetamina (2 mg/kg/dia durante dos dias vy
continuar con 1 mg/kg/dia + sulfadiazina 75-100 mg/kg/dia en
dos dosis diarias + acido folinico 5-10 mg tres veces por semana
durante 2-6 meses y se continua tres veces por semana hasta 0s
12 meses de edad). Si hay evidencia de compromiso del SNC
(meningoencefalitis si la proteinorraquia es > 1 g/L)/coriorretinitis
activa se agregaran corticoides (prednisona 1,5 mg/kg/dia en dos
dosis).

= Asintomatico: se categorizara el estado de infeccion de acuerdo a
la evaluacion serologica v los estudios complementarios (fondo

de ojo y ecografia cerebral).
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Si se confirma infeccion se debe iniciar tratamiento con pirimetamina +
sulfadiazina + acido folinico hasta el ano de edad. La persistencia de 1gG
despues de los 12 meses de vida o la deteccion de IgM, IgA especificas en
el transcurso del seguimiento se interpreta como infeccion aguda vy

requiere tratamiento para prevenir las secuelas tardias.

El tratamiento durante un ano con pirimetamina + sulfadiazina desde el
nacimiento en los ninos con infeccion prenatal sin manifestaciones
neurologicas resultd en normalidad, mientras que en aquellos con
enfermedad neurologica moderada/grave el resultado fue favorable en
>72 %. EL 99 % de los ninos sin manifestaciones neurologicas y el 64 % de
los que tenian compromiso neurologico no presentaron nuevas lesiones

oculares.
Prevencion
Primaria

Las gestantes susceptibles deben ser informadas sobre las medidas de

prevencion primaria (medidas higiénico-dietéticas) que comprenden:2&-3#)

= Higiene de manos antes de ingerir alimentos

= Ingestion de carne cocida (> 66 °C en la parte central)

= Congelacion a -20 °C durante 24 horas destruye los bradizoitos de
la carne

= Lavado minucioso de las manos despues de manipular vegetales
frescos. Limpieza de las superficies y utensilios de cocina que
tuvieron contacto con carne/vegetales/hortalizas crudas

= No Ingerir vegetales crudos cuando no se pueda asegurar que
fueron lavados cuidadosamente con agua segura

= No ingerir alimentos que combinen los crudos con los cocidos
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= Si realiza trabajos de jardineria o manipula carne cruda, debe
usar guantes y despues lavarse las manos

= Alimentar a los gatos con productos secos, enlatados, hervidos e
impedirles la caza (mantenerlos como mascotas dentro del hogar)

= Controlar a los gatos callejeros y evitar que tengan acceso al
domicilio/peridomicilio

= Evitar contacto con las heces de gato. Si posee mascota felina se
recomienda remover las excretas diariamente, con guantes e
higiene de manos posterior, ya que los ooquistes son infectantes
a partir de las 36 horas de su eliminacion y sobreviven a

temperaturas entre 4-37 °C.
Secundaria

Esta dirigida a proteger al producto de la infeccion materna. Se debe
realizar a la madre el tamizaje serologico para la infeccion por T. gondii,

con el proposito de detectar la infeccion primaria.83%

Enfermedades virales

Rubéola
Epidemiologia
La rubeola es una enfermedad febril exantematica e inmunoprevenible

desde finales de los anos 60 y pasible de erradicacion.

El sindrome de rubéola congénita (SRC) caracterizado por cataratas,
sordera y cardiopatia congenita fue descrito por el oftalmologo australiano
Norman Gregg en la decada del 40. Su conocimiento se amplio durante la
pandemia de rubéola, particularmente con los estudios realizados en los

Estados Unidos. Fue la segunda infeccion viral de TMH comunicada.
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El cumplimiento de la meta de eliminacion de la enfermedad y del SRC
(<1/100.000 nacidos vivos) establecidas por la OMS se debia lograr en el
ano 2010.

Fue alcanzada por los paises de la subregion latinoamericana en el ano
2016.

En Argentina, la ultima epidemia ocurrio a finales de los 90, el ultimo
caso de rubeola en el ano 2008 y de SRC en el 2009. Un caso de rubeola
fue confirmado en un nino no vacunado residente en la ciudad de Buenos

Aires y no se identifico la fuente de infeccion en junio 2019.2°)

Sin embargo, la enfermedad puede reemerger, por la reintroduccion a
traves de viajeros. Ello se debe a que no se han sostenido desde el ano
2015 las coberturas vacunales con triple viral (sarampion-rubéola-
parotiditis) >95% que es el minimo requerido para una enfermedad

eliminada.
Clinica
El periodo de incubacion es de 12-23 dias (en general, 14-17 dias).
FL 25-50 % de las infecciones son asintomaticas.®®

El periodo de invasion o prodromico se prolonga por 1-5 dias. Puede ser:
asintomatico o sintomatico. El inicio es brusco con hipertermia, astenia
psicofisica, hiporexia, algias generalizadas (cefalea, mialgias, artralgias de
las pequenas articulaciones de las manos y los pies), rinitis, conjuntivitis,
faringoamigdalitis eritematosa o eritemato-ramosa o eritemato-ramosa-
petequial con odinofagia u odinodisfagia, macropoliadenopatias cervicales
(son constantes las suboccipitales; también se encuentran retroauriculares
y cervicales posteriores) o generalizadas, esplenomegalia (inconstante). El
periodo de estado o exantematico cursa con las manifestaciones citadas y

el exantema eritemato-maculo-papular roseoliforme o morbiliforme o
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escarlatiniforme o mixto marca el comienzo de este periodo. El exantema
comienza en la cara y se generaliza en menos de 24 horas. Predomina en
tronco, es suave al tacto, vitropresion positiva y a veces confluente; puede
ser pruriginoso. Cuando se ha completado la generalizacion del exantema,
la temperatura alcanza la normopirexia y comienza la mejoria subjetiva.
Dura 1-4 dias. La involucion del exantema eritemato-maculo-papular

ocurre en 2-4 dias.637

La convalescencia es de 3-6 semanas con astenia psicofisica y en
ocasiones, hiporexia. Las adenomegalias y las artralgias pueden persistir 3-

6 semanas.®®

La transmisibilidad por la microgota salival ocurre desde 7 dias antes a

4-7 dias después del periodo exantematico.®”

Las complicaciones son: articulares (artralgia, sinovitis, artritis),
neurologicas (meningoencefalitis a LCR claro, meningoencefalomielitis,
sindrome de Guillain-Barré, neuritis), hematopoyéticas (pUrpura
trombocitopénica), respiratorias  (neumonia intersticial), cardiacas

(miocarditis, pericarditis).*”
Diagnostico

Epidemiologico (antecedente vacunal doble/triple viral, viaje, contacto),
clinico (caso sospechoso, enfermedad febril >38 °C con exantema

generalizado)®® y por métodos auxiliares del laboratorio especializado.

La toma de muestras de sangre, hisopado faucial y orina es obligatoria.
Se utilizaran para cultivo, aislamiento e identificacion y NAAT por PCR en el
laboratorio de referencia. Se realizan también la serologia IgM (se detecta
por alrededor de 8 semanas) e IgG, ésta Gltima en muestra pareada. El
estandar de oro para el estudio de IgG rubéola es la técnica de

neutralizacion. 3638
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Puede realizarse la amniocentesis para investigacion del virus rubéola
en el liquido amniotico® vy ante la interrupcion del embarazo la

investigacion en tejidos fetales por NAAT.

Caso confirmado: es el caso sospechoso con confirmacion por examen
especifico del laboratorio especializado o0 nexo epidemiologico con otro

caso confirmado por laboratorio 0 nexo.

Caso compatible: un caso en el que clinicamente se sospecha rubéola,
que no es objeto de una investigacion completa. Pueden clasificarse en
esta categoria los casos en los cuales no se logra localizar o se pierde el
paciente antes que concluya la investigacion, o no se hayan obtenido
muestras biologicas para el diagnostico de laboratorio y no exista un
vinculo epidemiologico. El caso se clasificara basandose en los sintomas

clinicos y los datos epidemiologicos.
Tratamiento

No se dispone de tratamiento especifico, es higienico-dietetico vy

sintomatico (antipirético, analgésico).®”
Afectacion del producto de la concepcion
Clinica

Las posibilidades evolutivas de la infeccion del producto segun edad

gestacional se presentan en el CUADRO &.
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EDAD GESTACIONAL A LA FRECUENCIA PORCENTUAL DE

INFECCION MATERNA RUBEOLA PRENATAL
(SEMANAS)
1-4 61-100
b4 -85
5-8 25
9-12 8-52
13-20 16

CUADRO 4. POSIBILIDADES EVOLUTIVAS DE LA INFECCION DEL PRODUCTO POR VIRUS RUBEOLA SEGUN EDAD

GESTACIONAL

Las alteraciones del desarrollo que pueden observarse al nacimiento o

durante los primeros meses de vida corresponden a:63740)

Retraso del crecimiento: > 50 % de los recién nacidos y persiste en
la vida postnatal.

Déficit de audicion (por lesion del 6rgano de Corti): la hipoacusia
de grado variable uni/bilateral es permanente y la manifestacion
mas frecuente.

Alteraciones oculares: las cataratas uni/bilaterales estan
presentes en el 30 % de los casos. Tambien puede haber micro-
oftlamia uni/bilateral, glaucoma congénito, coriorretinitis en sal y
pimienta (focos de pigmentacion negra intercalados con otros de
despigmentacion) y opacidades corneales.“”

Alteraciones cardiovasculares: entre los defectos del tabicamiento
cardiaco, la persistencia del ductus (conducto arterioso) es la
alteracion mas frecuente. Otras son: estenosis de la arteria
pulmonar,  comunicacion interauricular/interventricular v
coartacion de la aorta. La miocarditis necrotizante es infrecuente

y fatal.
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= Alteraciones hematologicas: trombocitopenia con disminucion de
los megacariocitos en la medula o0sea, habitualmente transitoria.
Tambien puede cursar con anemia, anemia hemolitica.

= Alteraciones del SNC: 10-20 % tiene una meningoencefalitis
evolutiva (persiste durante meses) y es la causa del deterioro
psicomotor progresivo. Otras alteraciones infrecuentes son
microcefalia, calcificaciones cerebrales, sindrome convulsivo,
hipotonia, hidrocefalia. La panencefalitis esclerosante subaguda
se presenta despues de los 11 anos.

= Alteraciones osteoarticulares: en huesos largos rarefaccion 0sea,
micrognatia, fisura palatina, pie cavo.

= Alteraciones digestivas: atresia esofagica/duodenal/yeyunal,™
Ictericia obstructiva, hepatomegalia, hepatitis.

= Alteraciones genitourinarias: agenesia/ectopia renal, rinon
poliquistico, hidronefrosis, duplicacion ureteral, criptorquidia,
hipospadias.

= Alteraciones respiratorias: neumonia intersticial.

= Alteraciones cutaneas: exantema eritemato-maculo-papular
cronico/hemorragico, anomalias en los dermatoglifos, maculas
eritematosas en mora (corresponden a focos de eritropoyesis
dérmica).”®

= Manifestaciones  del  sistema reticuloendotelial:  adenitis,
esplenomegalia.

= Alteraciones del sistema inmunitario: hipogammaglobulinemia

(transitoria), hipoplasia timica (infrecuente vy letal).

El recién nacido/lactante con SRC puede transmitir el virus hasta los 24

meses de edad por las secreciones (respiratorias) y excreciones (orina).
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Las manifestaciones descritas por la formulacion del diagnostico en el

> 2 anos son:

= Alteraciones del desarrollo psicomotor: deambulacion retrasada,
retraso Intelectual, alteraciones del
comportamiento/aprendizaje/lenguaje, autismo.

= Alteraciones endocrinas: diabetes mellitus, deficit de hormona de
crecimiento, hiper/hipotiroidismo, pubertad precoz.

= Alteraciones oseas: deformidades, alteraciones dentarias.

= Alteraciones oculares: neovascularizacion sub-retiniana, ocurre en
la ninez o adolescencia en ninos con retinopatia; causa cicatrices

de la macula con pérdida de la vision.
Diagnéstico

Es epidemiologico (antecedentes de enfermedad febril exantematica
materna/vacunacion especifica/viaje), clinico (caso sospechoso, recién
nacido o lactante que presenta uno 0 mas sintomas y Signos:
cataratas/glaucoma, cardiopatia, pérdida de audicion, retinopatia
pigmentaria acompanados o no de purpura, esplenomegalia, ictericia,
microcefalia, retraso mental, meningoencefalitis, osteopatia)“? y por los

métodos del laboratorio especializado.®®

Cultivo y aislamiento viral, estudio por NAAT (PCR) en muestras de
sangre y las obtenidas por hisopado nasofaringeo y orina. Se realiza en 0s
laboratorios de referencia. El rescate viral tiene Importancia para la
vigilancia epidemiologica molecular de la circulacion del virus rubeola en
el pais®® El estudio se reitera hasta los 12-24 meses en muestras de

hisopado faucial y orina porque la excrecion viral es prolongada.

La IgM (el producto infectado es capaz de sintetizarla desde la 162

semana) es detectable al nacimiento y continGa su incremento hasta los 6
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meses de la vida extrauterina en que inicia el descenso. Persiste hasta el
ano de edad. La IgG se caracteriza porque el pasaje transplacentario que
se inicia entre las 12-162 semanas. Esta presente en titulos elevados al
nacimiento y declinan hasta el tercer mes. Los anticuerpos propios se
incrementan y alcanzan los valores maximos al final del primer ano de
vida. El seguimiento para el diagnostico virologico debe realizarse cada 3-6

meses hasta los 24 meses de edad.

Caso confirmado: caso sospechoso con IgM especifica reactiva o
persistencia de 1gG especifica despues del 92 mes o aislamiento viral a

partir de secreciones faringeas u orina.“?

Caso probable: caso sospechoso sin muestra biologica o seguimiento

adecuado: falla de la vigilancia.*?

Se realizan otros estudios al recién nacido/lactante de imagenes
(radiografia torax y huesos largos, ultrasonografia
cerebral/cardiaca/abdominal, tomografia axial computada, resonancia
magnética nuclear); estudios funcionales (ecocardiograma, potenciales

evocados visuales y auditivos).®”
Tratamiento
El SRC no tiene tratamiento especifico, es sintomatico y de sosten.

Se realizan en el nino: el tratamiento quirdrgico de la/s catarata/s vy los
defectos de tabicamiento cardiovascular, el soporte mediante audifonos, la
estimulacion temprana, la educacion especializada (por discapacidad
visual y/o auditiva y/o neurologica). A los padres se les brinda el apoyo
psicologico por cuanto el nino requerira asistencia y tratamiento integral

por periodos muy prolongados (anos).®”
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Prevencion

Las estrategias a utilizar son: lograr y sostener coberturas rutinarias de
vacunacion con triple viral >95% por programa regular (12 meses e
ingreso escolar); vacunacion de las personas nacidas a partir del ano 1965
que no acrediten dos dosis despues del ano de edad; control de foco
dentro de las 24-48 horas de notificado el caso sospechoso; determinacion
cuantitativa de 1gG rubeola en la gestante que no disponga de la

certificacion de la vacunacion.

Debe lograrse el cumplimiento del Calendario de Vacunacion
pregestacional, incorporando los antecedentes vacunales a la anamnesis,

de rutina en las consultas pregestacionales.

Las campanas de seguimiento con vacuna triple viral se realizan cuando
se alcanza el numero de nacidos vivos de una cohorte sin vacunar. Se

llevara a cabo en el mes de octubre 2022.

La vigilancia epidemiologica integrada (sarampion-rubéola) y del SRC
debe ser mejorada por el riesgo de reintroduccion ante el descenso

sostenido de las coberturas vacunales desde el ano 2015.

Varicela (infeccion por herpesvirus varicela-zoster)
Epidemiologia
La varicela es una enfermedad inmunoprevenible desde los anos 80.

Tiene distribucion universal y prevalencia estacional en los climas

templados, fin del invierno-primavera.

En Argentina es una enfermedad endemica. Las epidemias ciclicas

ocurrian con intervalos de 3-5 anos y el grupo de edad mas afectado fue el
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< 6 anos. La prevalencia serologica en la era prevacunal (anticuerpos 1gG

anti-varicelazoster) a partir de los 15 anos era > 74,6 %.

La vacunacion universal se introdujo para la cohorte de nacidos a partir
del 1° de octubre 2013 en dosis Unica a los 15 meses en el ano 2015. El
impacto logrado es el control de la enfermedad (menor nimero de casos y

aumento del intervalo interepidémico).

En el ano 2021, se introdujo al Calendario Nacional la segunda dosis al
Ingreso escolar para las mismas cohortes que se aplica a partir del 1° de

enero 2022.45)

El embarazo de ninas/adolescentes aumenta el riesgo de la enfermedad

en la madre y en el producto de la concepcion.

La susceptibilidad en la edad fertil implica riesgo de padecer la
enfermedad en la gestacion. Se ha estimado en 1-5 casos/10.000
embarazos y el de transmision vertical 0,7 % global, 0,4 % antes de las 13
semanas, 2-2.2 % entre las semanas 13-20.4¢)

Clinica

El periodo de incubacion dura 11-21 dias (promedio 14-15 dias). Las
manifestaciones del periodo de invasion o prodromico pueden pasar
desapercibidas en el nino < 5 anos eutrofico. Cuando estan presentes
duran 1-2 dias y en los adolescentes y adultos se manifiesta como un
sindrome infeccioso inespecifico con mialgias (raquialgia/lumbalgia) v
enantema orofaucial eritematovesicular con un elemento de mayor
tamano proximo a la uvula. Sigue el periodo de estado 0 exantematico con
la presentacion de las lesiones generalizadas muy pruriginosas y en brotes
sucesivos que toman todo el cuerpo. Evolucionan de maculo-papula
eritematosa a la formacion de una vesicula en la zona central que se

deprime (pseudoumbilicacion) para iniciar la formacion de la costra que
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tiene un crecimiento centrifugo. Esta caracteristica evolutiva y los brotes
sucesivos determinan el signo patognomonico del polimorfimo local y

general o del cielo estrellado.*

Las formas clinicas de presentacion se relacionan con las caracteristicas

del exantema: monomorfa, Ulcero-necrotica, purpUrica o hemorragica.“*

Las complicaciones son de piel y partes blandas por sobreinfeccion de
las lesiones (impétigo, celulitis, absceso, fascitis, miositis ), respiratorias
(laringitis, neumonia intersticial, neumonia bacteriana), neurologicas
(convulsiones, ataxia o cerebelitis, meningoencefalitis a LCR claro,
encefalitis, sindrome de Guillain-Barré, mielitis), cardiovasculares
(miocarditis, pericarditis), hematologicas (pUrpura trombocitopénica,
anemia hemolitica, coagulacion intravascular diseminada, sindrome

hemofagocitico), hepaticas (disfuncion, hepatitis).*

En la embarazada, la complicacion respiratoria (neumonia varicelosa) es

la de mayor gravedad con una letalidad > 40 %.“%4®)
Diagnostico

Es epidemiologico (situacion en el area, contacto con varicela,
antecedente de vacunacion especifica) y clinico (enfermedad febril con

exantema eritematomaculo-papulo-vesiculo-costroso).

Por las caracteristicas patognomonicas del exantema, no es necesaria la

confirmacion de laboratorio para el diagnostico.

Los métodos auxiliares del laboratorio especializado quedan limitados a

casos atipicos en inmunocomprometidas, por ejemplo.

Pueden realizarse el citodiagnostico de Tzanck (observacion de
inclusiones intranucleares, hallazgo comun para las infecciones por VZV'y
HSV). Es accesible, de muy bajo costo, alta sensibilidad y baja

especificidad. La investigacion de antigenos VZV en material obtenido del
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lecho vesicular por DFA, requiere el equipamiento y es operador-
dependiente. La determinacion de IgM vy 1gG (par serologico) especificas

estan disponibles.*

Caso confirmado: persona con exantema eritemato-maculo-papulo-
vesiculocostroso, polimorfo, de distribucion centripeta, con nexo

epidemiologico.

En la embarazada podria realizarse la amniocentesis para investigacion
del VZV por NAAT en el liquido amniotico y la determinacion de
alfafetoproteina.“? En material de aborto/mortinato, investigacion en

tejidos de VZV por tecnicas de inmunohistoquimica o PCR.

La ultrasonografia seriada permite detectar la/s anomalia/s del
desarrollo (crecimiento, miembros, etc.) cuando la infeccion ocurrio en las

primeras 20 semanas de gestacion.*
Tratamiento

No se recomienda el uso de aciclovir rutinariamente en la gestante con
varicela no complicada. Puede utilizarse por via oral a partir del segundo

trimestre.

Esta indicada la administracion de aciclovir intravenoso en dosis de 500
mg/m? cada 8 horas durante 5-10 dias en la mujer inmunocomprometida o

ante la presencia de complicaciones graves.*®
Afectacion del producto de la concepcion
Clinica

El potencial teratogenico fue descrito en 1947. Las alteraciones del
desarrollo se han observado en los recien nacidos de madres que

padecieron la enfermedad entre las 8-20 semanas de gestacion y son:“
= Alteraciones del desarrollo: déficit del crecimiento intrauterino.
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= Alteraciones de piel y partes blandas: lesiones cicatrizales de piel,
piel desnuda, atrofia muscular.

= Alteraciones del SNC: microcefalia, atrofia cortical/cerebelosa,
ventriculomegalia, calcificaciones cerebrales, rizomielia,
convulsiones, deficits sensitivos, retardo psicomotor.

= Alteraciones oculares: microoftalmia, cataratas, coriorretinitis,
nistagmus, sindrome de Horner, atrofia optica.

= Alteraciones en los miembros: hipoplasia, pie bot, dedos

rudimentarios.

El 25% de los recién nacidos tendra manifestaciones clinicas cuando la

infeccion materna ocurre en las Ultimas tres semanas de gestacion. )

Si la embarazada tiene varicela 5-21 dias antes del parto, el recien
nacido presentara la enfermedad dentro de los primeros cuatro dias de
vida. La evolucion es leve/moderada por cuanto se ha producido el pasaje
de anticuerpos especificos transplacentarios. En cambio, si la gestante
padece la varicela dentro de los 4 dias antes del parto, el neonato
presentara la enfermedad entre los 5-15 dias de vida y la evolucion es
grave; pudiendo cursar con manifestaciones hemorragicas y compromiso

panvisceral.4&5%)

En el recien nacido con infeccion perinatal, la letalidad promedia el
30 %14
Diagnéstico

Epidemiologico (situacion epidemiologica en el area, contacto materno
con enfermo), clinico de sospecha (recién nacido pretérmino/término con
alteraciones del desarrollo (hipoplasia de miembros) y por métodos del

laboratorio especializado.
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Meétodo directo: NAAT por PCR en sangre/contenido vesicular.
Investigacion de antigenos VZV en el contenido vesicular en la enfermedad
neonatal (infeccion materna en las Gltimas tres semanas del embarazo)

por técnica de DFA.GY

Indirecto: 1M anti-VZV (el infectado la sintetiza desde la 163 semana) y

es detectable al nacimiento.

Otros estudios de laboratorio e imagenologicos: se realizaran segun la

condicion clinica y los hallazgos en el examen fisico.

Caso confirmado: caso sospechoso con PCR reactiva/deteccion de

antigenos VZV/IgM especifica reactiva.
Tratamiento

El uso de gammaglobulina hiperinmune anti-VZV esta indicada en el
recien nacido cuya madre presento varicela desde 5 dias antes hasta 2 dias
después del parto. La dosis minima es de 125 U/kg en una sola

administracion. (50

El aciclovir se administra en dosis de 60 mg/kg/dia dividido en tres

dosis durante 14-21 dias.*”

El neonato en periodo secuelar recibe el tratamiento sintomatico, de
sostén vy reparador/rehabilitador y los padres/cuidadores el soporte

psicologico.
Prevencion
Pasiva

La gestante expuesta a varicela y con determinacion de 1gG especifica no
reactiva (susceptible) debe recibir dentro de las 96 horas, gammaglobulina
hiperinmune VZV en dosis de 125 U cada 10 kg de peso por via

intramuscular (IM); la dosis maxima es de 625 U 48 y considerar la
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administracion de aciclovir a partir del 79 dia postexposicion como

quimioprofilaxis.

Si la gammaglobulina especifica no estuviera disponible, se indica
gammaglobulina polivalente de origen nacional en dosis unica de 0,5
mL/kg peso (dosis maxima 15 mL). El volumen se fracciona y se aplica en

sitios diferentes por via IM.
Activa

Debe lograrse incorporar los antecedentes de enfermedades padecidas
en la ninez/adolescencia y los vacunales a la anamnesis, de rutina en las

consultas pregestacionales.

Las mujeres susceptibles a varicela (IgG especifica no reactiva) en edad
fertil tienen indicacion de la vacunacion especifica (vacuna preparada con
la cepa Oka) en dos dosis con un intervalo de 4-8 semanas. Se debe
recomendar evitar el embarazo como minimo hasta un mes despues de

completado el esquema de vacunacion.

Los efectos adversos locales (dolor, eritema, induracion) se presentan
hasta en el 30%. Las manifestaciones sistémicas (varicela vacunal con < 50
lesiones) ocurren hasta en el 5 %. Una precaucion especial para el uso de
la vacuna es la no utilizacion de salicilatos en las 6 semanas previas a la

vacunacion @4

Infeccion por citomegalovirus
Epidemiologia

La infeccion por CMV tiene distribucion universal. La primoinfeccion, en
general, esta relacionada con el nivel socio-economico-cultural. Es mas

elevada en los paises en desarrollo donde ocurre a edades tempranas
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mientras que es mas baja en los industrializados. La seroprevalencia en

adultos jovenes es del 100 % y del 40 %, respectivamente 553

Los factores de riesgo identificados para el nacimiento de un nino con
infeccion por CMV fueron: cuidado de ninos preescolares, inicio de las
relaciones sexuales en los udltimos dos anos, edad <25 anos, una

enfermedad de transmision sexual durante el embarazo y > 3 convivientes.

La infeccion intrauterina es la mas frecuente y ocurre en el 0,5-1% de
los embarazos como resultado de la primoinfeccion, generalmente. El 5-
10 % presentara alteraciones al nacimiento y entre el 10-20 % mas

tardiamente 5153

La prevalencia de infeccion por CMV (estudiada por NAAT en orina) en
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales en Brasil fue de 0,8-6,8 %
mientras que en ltalia fue de 0,18 % (medida por DNA CMV en sangre v
confirmada por cultivo de CMV en orina en las tres primeras semanas de
vida) 5"

La transmision es por contacto directo (mucosas con tejidos,
secreciones/excreciones infectantes), sexual, horizontal por saliva (hogar,

Jardines maternales, etc.), TMH, transfusional y transplantes.®”

La excrecion de CMV por saliva y orina persiste durante meses despues
de la primoinfeccion y puede reaparecer esporadicamente durante varios
anos; <3 % de los adultos sanos son excretores faringeos vy el 5% de las

gestantes por cérvix y orina.®”

La excrecion en leche materna materna postparto oscila entre 13-32 %
por cultivo viral y alcanza el 70 % cuando la deteccion se realiza por PCR.?
En los ninos con infeccion pre o perinatal la excrecion es cronica; se

prolonga hasta 6 anos en orinay 2-4 anos en saliva."?
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La infeccion/enfermedad en los huéspedes inmunocomprometidos v
especialmente, en el recien nacido tienen impacto en la familia, la

sociedad y en salud pablica (altos costos directos e indirectos).
Clinica
La primoinfeccion/reactivacion es habitualmente asintomatica.

Cuando la primoinfeccion cursa con clinica, en los adultos jovenes, 1as
manifestaciones son las de un sindrome infeccioso inespecifico o las de un

sindrome mononucleosico.

Se estima que <5% de las gestantes con primoinfeccion presentan

manifestaciones clinicas.?
Diagnostico

Desde el punto de vista de los metodos auxiliares del laboratorio
especializado, presenta dificultades debido a los elevados indices de

excrecion viral.

La IgM especifica es positiva tanto en la infeccion aguda como en

algunos episodios de reactivacion.

El aumento al cuadruple de los valores de 1gG anti-CMV en muestra

pareada, permite el diagnostico presuntivo.

La prueba de avidez de IgG es util para el diagnostico de infeccion

aguda. La avidez es baja durante los primeros 3 meses.®?

La determinacion de la antigenemia pp65 en leucocitos ha caido en

desuso y se utilizan las NAAT.

La deteccion de CMV en el material obtenido por amniocentesis puede

realizarse por cultivo viral y las NAAT, PCR.
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La ultrasonografia seriada tridimensional permite la deteccion de las
alteraciones del desarrollo (crecimiento, SNC, ocular) que pueden ser

confirmadas por otras técnicas (resonancia magnética nuclear)."5%
Tratamiento

El tratamiento con ganciclovir endovenoso (EV) esta indicado en la
coriorretinitis adquirida o recurrente  por CMV en huéspedes
inmunocomprometidos y para profilaxis y tratamiento de la enfermedad

por CMV en trasplantados.®

Valganciclovir tiene indicacion de uso para el tratamiento (induccion vy
mantenimiento) de la coriorretinitis por CMV en los inmunocomprometidos
y para la prevencion de la enfermedad en las personas transplantadas

(rindn, rindn-pancreas y corazon).®?

En las gestantes con infeccion del producto (demostrada por cultivo
viral o presencia de DNA por PCR en liquido amniotico) el tratamiento con
gammaglobulina especifica hiperinmune no reduce significativamente la
tasa de transmision vertical, pero, podria tener un efecto beneficioso en

los sintomas/secuelas del producto de la concepcion.®?

La eficacia y seguridad del tratamiento con valaciclovir, ganciclovir o

valganciclovir en gestantes no ha sido demostrada.®® "
Afectacion del producto de la concepcion
Clinica

La primera descripcion de TMH data del ano 1904. Se produce por via
transplacentaria o hematogena, connatal y por lactancia durante la
primoinfeccion, la reactivacion o la infeccion con una nueva cepa.®*® La

existencia de anticuerpos especificos IgG no previene la TMH.
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En el caso de embarazos dobles la infeccion puede ocurrir por via

transplacentaria afectando uno o ambos y tambien la transmision

intrauterina horizontal de uno a otro.®

Las manifestaciones se dividen en dos grupos: del periodo neonatal y de

presentacion tardia. Las primeras son las mas graves y frecuentes. 5154 60)

En el periodo neonatal pueden observarse:

Alteraciones del desarrollo: déficit del crecimiento intrauterino
(bajo peso para edad gestacional), prematurez, anasarca.
Alteraciones del SNC: microcefalia, atrofia cerebral/cerebelosa,
hidrocefalia, calcificaciones periventriculares, agenesia del vermix
cerebeloso.™

Déficit de audicion (afectacion del organo de Corti): hipoacusia uni
o bilateral de grado variable; la anacusia se observa en el 30 %.™
63)

Alteraciones oculares: micro-oftalmia, estrabismo, cataratas,
opacidades corneales, nistagmus, coriorretinitis, hipoplasia del
nervio optico.

Alteraciones  hematologicas: anemia, anemia hemolitica,
trombocitopenia.

Alteraciones del sistema reticulo endotelial: hepatomegalia,
esplenomegalia.

Alteraciones respiratorias: hipoplasia pulmonar, neumonia
Intersticial.

Alteraciones  cardiovasculares:  cardiomegalia,  miocarditis,
defectos de tabicamiento.

Alteraciones osteoarticulares: en huesos largos rarefaccion 0sea,

pie cavo.
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= Alteraciones digestivas: estenosis del intestino delgado,

enterocolitis.

Las manifestaciones clinicas que se presentan tardiamente se producen
por la infeccion evolutiva y son: microcefalia, retardo psicomotor,
hipotonia; hipoacusia; coriorretinitis, atrofia optica; defectos de la
estructura dentaria, particularmente de la amelogénesis (esmalte
amarillento, opaco e hipocalcificado), incisivos con bordes fracturados,

opacos e hipocalcificados, agenesia de piezas dentarias."4

La infeccion perinatal adquirida por la lactancia en los prematuros es
mas frecuente en los <30 semanas y <1000 g y sintomatica. Se manifiesta

con: hepatitis, neutropenia/trombocitopenia y sepsis.®5%

Se estima que alrededor del 10% de los ninos con infeccion grave

prenatal muere antes de los 5 afos.®"**
Diagnostico

La investigacion de CMV en placenta y cordon umbilical puede realizarse
por cultivo y aislamiento viral 0o NAAT como la PCR por cuanto la
transmision en el antro materno se produce en el 30-40 % de los casos de

primoinfeccion adquirida en el embarazo.%?

La investigacion de las células de inclusion citomegalica (células con
agrandamiento nuclear y citoplasmatico, el nucleo contiene una inclusion
rodeada por un halo claro y este por un borde cromatina o imagen de «ojo
bovino») en la orina recién emitida es muy accesible y de bajo costo pero

baja sensibilidad.5?

El estandar de oro es el aislamiento e identificacion viral dentro de las
tres primeras semanas de vida. La diferenciacion entre infeccion pre y
connatal no es factible a menos que el neonato haya presentado

alteraciones del desarrollo.
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La PCR cualitativa puede realizarse en muestras de sangre, orina y
saliva. La PCR cuantitativa tendria valor en el pronostico de las secuelas

(> 10.000 copias/105 leucocitos neutrofilos, 70 % secuelas).©®

La determinacion de IgM especifica esta ampliamente disponible pero

es de baja sensibilidad.®?
Caso probable: caso sospechoso con IgM especifica reactiva.

Caso confirmado: caso sospechoso/probable con cultivo viral/NAAT

poSItivo.

Otros estudios. Imagenes: radiografia, ultrasonografia (ocular, cerebral,
abdominal) se realizan de rutina; otros estudios (tomografia axial
computada, resonancia magnética nuclear sin y con contraste) tienen
indicaciones especificas. Los estudios funcionales son: electrocardiograma

(eventual ecocardiograma), potenciales evocados visuales y auditivos.®*
Tratamiento

El tratamiento con ganciclovir durante 2 semanas y 1-2 adicional, segun
evolucion clinica, deberia ofrecerse de rutina en las infecciones prenatales
dentro del primer mes de vida. Se ha demostrado que en las infecciones

del SNC reduce la frecuencia de secuelas auditivas.®?

El tratamiento sintomatico, de sostén, reparador/rehabilitador se
realizara segln tipo de alteracion. El apoyo psicologico/acompanamiento a

los padres/cuidadores es importante.
Prevencion
Medidas generales

Estan indicadas en el hogar, Jardines maternales, etc. las siguientes

medidas:

= Higiene de manos
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= En el manejo del recién nacido/lactante la higiene de manos
despueés de cambiar los panales o higienizar al nino

= No compartir utensilios, cepillo de dientes, alimentos o bebidas
con los ninos

= No ponerse el chupete/la tetina en la boca

= FEvitar el contacto con saliva al besar a un nino

= Higiene de los juguetes y superficies que han estado en contacto
con orina/saliva de los ninos

= Y las precauciones universales en el medio hospitalario.554 727
El tamizaje neonatal con:

= |a determinacion de DNA CMV en muestras de sangre obtenidas
en papel de filtro (al igual que para el estudio de las
enfermedades metabolicas) o de saliva/orina (incluso de pool lo
que permite una notable reduccion del costo) es
costo/efectivo. 7"

= el estudio de la agudeza auditiva con el fin de la formulacion del
diagnostico oportuno vy el tratamiento/seguimiento adecuado. En
Argentina, el estudio de la audicion a todos los recien nacidos es
obligatorio por la Ley Nacional 25.415/2001 de Deteccion
Temprana vy Atencion de la Hipoacusia y Ssus normas

reglamentarias.”¥

El tamizaje serologico en la primera consulta obstétrica seria de utilidad
para definir los dos grupos con mayor riesgo: las susceptibles

(seronegativas) y las que presentan IgM especifica reactiva.”
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Infeccion por parvovirus humano B19
Epidemiologia

La infeccion/enfermedad por parvovirus humano B19 (HPV B19) es una
entidad cuyo agente causal, identificado en el ano 1972, fue asociado a

patologia en la década de los 80.67

Tiene distribucion universal y se presenta como casos esporadicos o en
epidemias focalizadas/diseminadas. Predomina al final del invierno y en
primavera. Afecta preferentemente a escolares (70 % en el grupo de edad
de 5-15 anos). La distribucion por géneros es variable. Los estudios de
seroprevalencia indican que el 45-60 % de los > 19 anos presentan 1gG HPV

B19 reactiva 1767

la tasa de ataque secundario en convivientes de personas con
enfermedad exantematica se estima en el 15-50 % y en contactos en

jardines infantiles/escuelas del 10-60 %.

Al igual que en las infecciones por virus rubeola y CMV, la producida por
HPVB19 puede ser subclinica en la mujer (50-70 %) y la deteccion un

hallazgo a punto de partida de complicaciones en el embarazo.”®7®
Clinica

El periodo de incubacion dura entre 4-21 dias. El periodo de invasion
puede estar ausente o cursar con un sindrome infeccioso inespecifico en
el que se destacan las artralgias de las pequenas articulaciones. La fiebre

esta presente en el 15-30 % de los casos.®7¢79)

El periodo de estado de la enfermedad exantematica (eritema infeccioso
0 quinta enfermedad) tiene tres formas de presentacion. La que cursa con
buen estado general, afebril y el exantema eritemato-maculo-papular esta
localizado y es simétrico con el signo de la cachetada (mejillas, rodillas,

codos, region glitea).
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La otra se caracteriza por la presentacion del exantema eritemato-
maculopapular  tipo  rubeoliforme o roseoliforme, morbiliforme,
escarlatiniforme o mixto que se extiende progresivamente a todo el cuerpo
(1-4 dias).

El sindrome petequial, papulo-purpurico en guante y calcetin es la

tercera forma de presentacion.

El exantema es pruriginoso y se exacerba con el calor. Puede

presentarse en ondas involucion-recrudescencia o rebrote.

El enantema es eritemato-ramoso, a veces petequial, en paladar, pilares
anteriores 'y pared posterior de faringe vy lesiones blanquecinas
confluentes en la union de la mucosa yugal con la gingival. Puede haber

adenopatias generalizadas sin visceromegalias.

Otras formas de presentacion son: sindrome poliartropatico (mas
frecuente en  mujeres), vasculitis, pUrpura, anemia  aplasica
transitoria/anemia cronica, miocarditis, meningoencefalitis/encefalopatia
y la afectacion del producto de la concepcion en la infeccion de la

gestante 176-79)
Diagnéstico

Las NAAT como PCR son el metodo mas sensible y especifico para

detectar el virus en muestras de plasma, orina y secrecion respiratoria.®"¢

78)
lgM anti-HPVB19 (reactiva a partir de los 10-12 dias de la infeccion) y
confirma el diagnostico.” Persiste positiva por 2-3 meses.

lgG anti HPV B19 (detectable a partir de los 7 dias de la infeccion) por

técnicas ELISA, radioinmunoensayo (RIA).

Prueba de avidez IgG-VP1 por técnica de ELISA.&?
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Tratamiento

No se dispone de tratamiento especifico, es higienico-dietetico vy

sintomatico.
Afectacion del producto de la concepcion
Clinica
La transmision vertical fue descrita en el ano 1984.

La viremia materna puede prolongarse hasta 20 dias y la TMH se

produce por via hematogena en el 17-51 % de los casos.”78)

Las posibilidades evolutivas de la infeccion del producto son: aborto,
muerte fetal (> 20 semanas gestacion), hidrops fetalis (por disminucion de

la contractilidad miocardica y la anemia fetal) y la infeccion asintomatica.

Tambien han sido descritas algunas anomalias congenitas infrecuentes:
oculares (micro-oftalmia), SNC (calcificacion de los nicleos de la base,
anencefalia, ventriculomegalia), hipoplasia  pulmonar, hipospadia,

peritonitis meconial, angioedema y anormalidades timicas).®" 7679

El 95 % de compromiso del producto ocurre dentro de las 12 semanas de

la infeccion en la madre y estaria relacionado con la carga viral.&"
El riesgo de muerte fetal oscila entre 2-6 %.
Diagnostico

Las NAAT como PCR son el metodo mas sensible y especifico para
detectar el virus en muestras de orina, secrecion respiratoria, liquido

amniotico, placenta y tejidos fetales.1576-80)
lgM anti-HPVB19 en muestra obtenida por cordocentesis.
Caso confirmado: por deteccion de DNA HPVB19/IgM especifica en el

producto.
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La ultrasonografia debe ser periodica y la tridimensional permite el
diagnostico y el control evolutivo de la funcion cardiaca e hidrops.
También se recomienda Doppler de la arteria cerebral media (Doppler
MCA).7®)

Tratamiento
No se dispone de tratamiento especifico.

La deteccion de la infeccion que resulta en hidrops fetal entre las
semanas 18-32 permite el tratamiento sintomatico con transfusion in utero.
Si el hidrops fetalis se presenta antes de las 18 semanas de edad

gestacional ello no es posible por el diametro de la vena umbilical.”®
Prevencion

Si la gestante estuvo expuesta debe realizarse el estudio serologico (IgM
e IgG anti-HPV B19).7®

Estan recomendadas las medidas generales: higiene de manos, no
compartir utensilios en el hogar/instituciones escolares y el tratamiento
de la sangre de los hemodonantes para que la carga viral de HPV B19 sea
<104 Ul/mL.7®

En el hospital se aplican las precauciones universales de contacto.”®

Sarampion
Epidemiologia

El sarampion es una enfermedad viral inmunoprevenible eliminada en

Argentina por las actividades de vacunacion sostenidas.

La Ultima epidemia ocurrio en 1997-1999 y no se registran casos de

sarampion autoctono desde el ano 2000.
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En el periodo setiembre-noviembre 2006 se realizo la Campana de
Vacunacion para las Mujeres en Edad Fertil de 15-39 anos y en el ano 2008
para varones de 15-45 anos. Como no se lograron las coberturas se

mantuvieron las acciones hasta el ano 2010 para mujeres y varones.

Epidemias focalizadas a partir de residentes argentinos adultos jovenes
que regresaron del exterior se produjeron en los anos 2010 (post Copa
Mundial de Futbol, Sudafrica), 2018 y 2019-2020 (la mas importante con 199

casos y un fallecido) en el Area Metropolitana de Buenos Aires.
Clinica
El periodo de incubacion dura 7-14 dias (promedio 10 dias).

El periodo de invasion o catarral comienza bruscamente con
temperatura > 38,5 °C, compromiso del estado general y el triple catarro
(nasal, conjuntival y faringolaringo-traqueo-bronquial [tos seca disfonical)
que cambia de caracteristicas al transcurrir los dias. La secrecion
inicialmente es serosa, despues es mucosa y al final mucopurulenta. Dura

2-4 dias.

Marcan el inicio del periodo de estado (2-5 dias) un nuevo pico febril y
la presentacion del exantema eritemato-maculo-papular tipo morbiliforme
que se presenta en la union de la frente con el cuero cabelludo y los
surcos retroauriculares. El primer dia se extiende a cara y cuello, el
segundo a tronco vy raiz de miembros y el tercero afecta las extremidades.
Por lo tanto, la cronologia es cefalo-caudal y la mayor cantidad de lesiones
se encuentra en la linea media y raiz de miembros (ley del maximo
centripeto). El exantema facial con la conjuntivitis y rinitis mucopurulenta
producen la facies tipica, la cara sucia. Al completarse la generalizacion del

exantema cede la fiebre. Este involuciona y al 72 dia se encuentra la
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mancha ocre o café con leche patognomonica. La descamacion es

furfuracea,® )

Las formas clinicas son: con exantema hemorragico, hemorragico (de

pronostico reservado) y modificado (en persona con inmunidad parcial).

Las complicaciones son: respiratorias, las mas frecuentes (laringitis
subglotica, neumonia intersticial sarampionosa [presente en el 50-70 % de
los casos], neumonia por sobreinfeccion bacteriana/viral); neurologicas
(convulsiones, meningoencefalitis a LCR claro, meningoencefalomielitis,
sindrome de Guillain-Barré, neuritis), digestivas (diarrea, enteritis,
apendicitis, adenitis mesentérica), ocular (queratitis, Ulcera de cornea,
endoftalmitis), cardiacas (miocarditis, pericarditis), hematologicas
(plaguetopenia, linfopenia, anemia hemolitica, coagulacion intravascular

diseminada) y urinaria (glomerulonefritis).

Las secuelas son respiratorias (bronquiectasias, oxigeno-dependencia),
oculares  (amaurosis),  neurologicas  (convulsiones,  alteraciones

cognitivomotoras).
La gestante susceptible tiene riesgo aumentado de complicaciones.
Diagnéstico

Epidemiologico (situacion en el area, antecedente vacunal doble/triple
viral, viaje, contacto con enfermo) y clinico (caso sospechoso, enfermedad

febril > 38 °C con exantema generalizado).
Se confirma por metodos auxiliares del laboratorio especializado.

Toma de muestras de sangre, hisopado faucial y orina se utilizaran para
cultivo, aislamiento e identificacion y NAAT por PCR en el laboratorio de
referencia. Se realizan también la serologia IgM (se detecta por alrededor
de 8 semanas) e IgG, ésta Ultima en muestra pareada. El estandar de oro

para el estudio de IgG sarampion es la técnica de neutralizacion.®® En
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algunos centros se realizan las determinaciones de IgM e IgA especificas

en saliva.

Puede realizarse en forma excepcional la amniocentesis para
investigacion del virus sarampion en el liquido amniotico y ante la

interrupcion del embarazo la investigacion en tejidos fetales.

Caso confirmado: es el caso sospechoso con confirmacion por examen
especifico del laboratorio especializado o0 nexo epidemiologico con otro

caso confirmado por laboratorio o nexo.®

Caso compatible: un caso en el que clinicamente se sospecha
sarampion, que no es objeto de una investigacion completa. Pueden
clasificarse en esta categoria los casos en el cual no se logra localizar o se
pierde el paciente antes que concluya la investigacion, o no se hayan
obtenido muestras biologicas para el diagnostico de laboratorio y no exista
un vinculo epidemiologico. El caso se clasificara basandose en los

sintomas clinicos y los datos epidemiologicos.®
Tratamiento

No se dispone de tratamiento especifico. Se puede considerar el uso de
vitamina A 200.000 Ul/dia durante dos dias.

El tratamiento es higiénico-dietético, sintomatico y de sostén y de las

complicaciones.
Afectacion del producto de la concepcion
Clinica

El virus sarampion no es teratogénico pero altera los mecanismos

fisiologicos de inmunotolerancia.®

La mayoria de las descripciones corresponden a la era prevacunal y

también en epidemias en la era postvacunal: aborto, prematurez, recién
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nacido de bajo peso, sarampion neonatal. En éste Ultimo el pronostico es

reservado por la elevada frecuencia de neumonia ¢ )

Durante las epidemias de 1981, 1983-1984, 1991y 1997-1998 en Argentina
se produjeron casos de prematurez/sarampion neonatal en hijos de

madres jovenes (16-22 anos) no vacunadas.
Diagnostico

Cultivo y aislamiento viral en muestra de sangre y las obtenidas por
hisopado nasofaringeo y orina. Se realiza en los laboratorios de referencia.
El rescate viral tiene importancia para la vigilancia epidemiologica
molecular (linajes) de la circulacion del virus sarampion en el pais.®® El
estudio se reitera hasta los 12 meses en muestras de hisopado faucial y

orina porque la excrecion viral es prolongada.

La IgM (sintetizada desde la 162 semana) es detectable al nacimiento y
continta su incremento hasta los 6 meses de la vida extrauterina en que
Inicia el descenso. Persiste hasta el ano de edad. La 1gG se caracteriza
porque el pasaje transplacentario se inicia entre las 12-162 semanas. Estan
presentes en titulos elevados al nacimiento y declinan hasta el tercer mes.
Los anticuerpos propios se incrementan y alcanzan los valores maximos al

final del primer afo de vida ®»®)

Caso confirmado: caso sospechoso con identificacion viral a partir de
muestras de sangre, secreciones faringeas u orina o IgM especifica reactiva

0 persistencia de IgG especifica después del 92 mes.
Tratamiento
El sarampion no tiene tratamiento especifico.

Al neonato expuesto sin manifestaciones clinicas se le administra
gammaglobulina polivalente o estandar en dosis Unica de 0,2 mL/kg

despueés de la obtencion de las muestras para el diagnostico etiologico.
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Prevencion
Activa

La vacuna utilizada es triple viral constituida por una suspension
liofilizada de una combinacion de cepas de virus vivos atenuados de
sarampion y parotiditis (cultivadas en embrion de pollo) y rubéola
(cultivada en células diploides humanas). Se administra segln el
Calendario Nacional vigente en dos dosis, a los 12 meses y al ingreso

escolar (5-6 anos).

Todas las personas nacidas a partir del ano 1965 deben acreditar la
vacunacion con dos dosis de vacuna con componente sarampion recibidas

despueés de los 12 meses o titulo de 1gG especifica.

Ante la notificacion del caso sospechoso, se realiza el control de foco
(acciones de bloqueo) dentro de las 24-48 horas con el fin de interrumpir

la cadena de transmision.
Pasiva

Esta indicada la administracion de gammaglobulina polivalente o
estandar en dosis de 0,25 mL/kg por via EV como profilaxis postexposicion
en la gestante susceptible (IgG especifica negativa) expuesta y en las
personas inmunocomprometidas, dentro de las 72 horas de producido el
contacto (periodo optimo para lograr la prevencion). La profilaxis pasiva se
puede administrar hasta el 6° dia postexposicion. Deben cumplir con una

cuarentena de 28 dias.
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Infeccion por virus del complejo dengue
Epidemiologia

Es la enfermedad arboviral mas difundida y su frecuencia va en
aumento asociada al calentamiento global. La reemergencia en Argentina

ocurrio en el ano 1997, después de mas de tres decadas de eliminacion.

Los cuatro tipos virales del complejo dengue (DEN) circulan pero
predomina DEN-1. Se produjeron epidemias nacionales por DEN-1 en [0S
anos 2009-2010, 2015-2016 y 2019-2020. El intervalo es mas breve entre las

epidemias, el numero de casos es mayor.

La susceptibilidad es universal y la inmunidad conferida es especifica

para el tipo de virus causal.
Clinica

La clinica es variada. La relacion entre las infeccion sintomatica y

asintomatica esta estimada en 1:15 para las infecciones primarias.

Las formas de presentacion de la enfermedad son leve y grave. La
primera cursa con un cuadro febril agudo de 2-7 dias de duracion,
asociada a un sindrome de repercusion general con cefalea, dolor retro-

ocular, mialgias intensas generalizadas y artralgias.

El dengue grave tiene manifestaciones hemorragicas (gingivorragia,
epistaxis, hemoptisis, melena), hipotension postural, hepatomegalia,
extravasacion plasmatica por aumento de la permeabilidad vascular,
presencia de liquidos en cavidades serosas (derrame pleural/pericardico,
ascitis) lo que desencadena un cuadro de shock hipovolémico (por la
generacion del tercer espacio). Se manifiesta con fiebre alta, dolor
abdominal, algias Intensas, vomitos que pueden ser

incoercibles/persistentes (>3 en una hora/> 4 en 6 horas), alteracion del
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sensorio. El descenso brusco de la temperatura es un signo de mal

pronostico.

El embarazo es un estado de inmunosupresion fisiologica en el que la
hemodilucion y la capacidad de coagular asociada al embarazo normal
pueden enmascarar la hemoconcentracion por perdida plasmatica y la
trombocitopenia.®® & Las alteraciones hepaticas/hematologicas también
se observan con otras complicaciones obstetricas como el sindrome HELLP
que cursa con anemia hemolitica microangiopatica, disfuncion hepatica vy

trombocitopenia por consumo.
Diagnostico

Es epidemiologico (residencia/procedencia, situacion epidemiologica en

el area) y clinico de sospecha.

Caso sospechoso: enfermedad febril aguda con por lo menos dos de las
siguientes manifestaciones: cefalea, dolor retro-ocular, mialgias, artralgias
y en el 25 % exantema eritemato-maculo-papular, en un area con €asos

confirmados/nexo epidemiologico.®®
Se confirma por los méetodos auxiliares del laboratorio especializado.

Metodos directos. El aislamiento viral esta limitado a los laboratorios de
referencia (Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas «Julio .
Maiztegui», centro colaborador de la OMS, el Instituto de Virologia «Dr. Jose
M. Vanella» de Cordoba, Departamento de Virologia del Hospital de Ninos

«Dr. Ricardo Gutiérrez» de la ciudad de Buenos Aires).

La deteccion de genoma viral por NAAT, PCR esta descentralizada a los

laboratorios regionales desde el ano 2010.

La deteccion de la proteina NS1 permite el diagnostico a partir del

comienzo de los sintomas.
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Tanto la técnica de PCR como la deteccion de la proteina NS1 estan

disponibles en el subsector privado.

Metodos indirectos. Para la determinacion de anticuerpos IgM e 1gG
especificos se recomienda la obtencion de la primera muestra de sangre a
partir del 52 dia de evolucion de la enfermedad vy la segunda a los 10-14
dias. Se utilizan las técnicas de ELISA de tamizaje, IgG, IHA. Para la
confirmacion de los resultados se requiere la prueba de neutralizacion en
cultivos celulares que solo se realiza en el laboratorio nacional de

referencia.

El diagnostico serologico esta centralizado en la red de laboratorios
establecida por la autoridad sanitaria nacional desde el ano 1997. En
general, cada Region Sanitaria en la provincia de Buenos Aires cuenta con

un laboratorio de referencia.

Las muestras procesadas en el subsector privado que resultaran
positivas deben ser enviadas para confirmacion del resultado al instituto

nacional de referencia.

Caso probable. Caso sospechoso que posea pruebas positivas para la
deteccion de anticuerpos IgM en muestras de > 4 dias de evolucion desde
la fecha de inicio de sintomas (FIS) o pruebas positivas para deteccion de

antigeno NS1 en muestras de < 7 dias de evolucion desde la FIS.®

Caso confirmado por laboratorio: caso sospechoso o probable con
aislamiento viral o deteccion del genoma viral (PCR) en muestras de <5
dias de evolucion, o prueba de neutralizacion positiva para dengue en

sueros pareados con 10 a 15 dias de diferencia.®®

Caso confirmado por nexo epidemiologico: caso sospechoso sin
antecedente de viaje (autoctono) en un area con circulacion autoctona de

virus DEN confirmada por laboratorio.®®
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Tambien se solicitan estudios del laboratorio de rutina: hemograma
(normo o leucopenia [50-90 %] con neutropenia; la trombocitopenia es
<100.000/mm?). El hematocrito puede estar normal o aumentado (segin la
pérdida de sangre). La velocidad de eritrosedimentacion/determinacion de

proteina C reactiva cuantitativa es normal. Hay aumento de TGO y LDH.

Otros. El monitoreo fetal se realiza de rutina. Segun la forma clinica, se
solicitan ademas, ecografia abdominal/pleural, fondo de ojo,

electrocardiograma, ecocardiograma, etc.
Tratamiento

No tiene tratamiento especifico. Es higienico-dietetico, sintomatico
(antipirético y analgésico con acetaminofeno [paracetamol]) y de sostén

(hidratacion y aporte calorico adecuados).
Afectacion del producto de la concepcion
Clinica

Es susceptible aunque la infeccion primaria sea asintomatica en la

madre. (8

La transmision se produce por via transplacentaria o en el canal del

parto con una frecuencia variable 12,6-64 %.

El recien nacido puede estar asintomatico o presentar enfermedad febril

con trombocitopenia, hepatomegalia, derrame pleural y fallo circulatorio.

El tiempo hasta el inicio de la fiebre es de 7 dias (rango 5-13),

coincidente con el periodo de incubacion en la infeccion periparto.®?

La tasa de TMH es mayor cuando la embarazada se infecta en un
periodo cercano al parto, tiene sintomas, enfermedad mas grave o una

enfermedad de base."
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Fueron descritas diabetes gestacional, muerte materna y abruptio
placentario.”® *? E| embarazo aumentaria la gravedad de la enfermedad
por dengue. El dengue podria predisponer a ciertas complicaciones del

embarazo.

Las embarazadas con DEN tienen una tasa de parto por cesarea del

20,4-44 %, preeclampsia del 12 % y partos pretérmino 16-19 %.°%

Numerosos casos de transmision vertical pueden no detectarse por ser
asintomaticos®® o no sospecharse por superposicion de la clinica con la

de la sepsis bacteriana.®®

La transmision vertical no se manifiesta en anormalidades o secuelas en
la evaluacion y seguimiento del recien nacido. Se han comunicado: parto

prematuro, distrés fetal, muerte fetal/perinatal, infeccion neonatal.”*¢

La transferencia pasiva de anticuerpos maternos aumenta el riesgo de
desarrollar un DEN grave durante el periodo de recién nacido/lactante por

la presencia de los anticuerpos 1gG especificos maternos.”

El manejo obstétrico adecuado es el parto natural debido al riesgo de
sangrado en la cesarea; pero tambien se ha comunicado sangrado
periparto vaginal que requirio transfusion. ¢ %2 98-100)

Diagnostico

Esta indicado el monitoreo fetal.

La metodologia diagnostica por los métodos auxiliares es similar a la

descrita en la madre.

En los neonatos con infeccion intrauterina la IgM persistio reactiva
durante 5-9 meses versus 2-3 meses en las madres."® Indicaria la
persistencia viral debido a un sistema inmune fetal inmaduro que no

controla la infeccion.[192)
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Los titulos de anticuerpos en la sangre del cordon umbilical son mas
altos que los maternos para todos los serotipos™® vy el pasaje ocurre en
mas del 90 %. El 3% de los lactantes perdieron los anticuerpos a los 2
meses, 19 % a los 4 meses, 72 % a los 6 meses, 99 % a los 9 meses y el
100 % a los 12 meses.™ La vida media de estos anticuerpos fue de 42

dias. @
Tratamiento

El tratamiento es sintomatico y de sosten en unidades de Cuidados
Intermedios o Intensivos de Neonatologia en los casos con

manifestaciones clinicas.
No se dispone de tratamiento especifico.

El tratamiento en la madre puede requerir transfusion de

plaguetas/sangre.
Prevencion
Medidas generales
El pilar fundamental es la educacion para la salud:1%

= eliminar los recipientes con agua acumulada en la vivienda vy
peridomicilio que puedan servir de criaderos de Aedes aegypti

= evitar/disminuir el riesgo de exposicion (horas crepusculares)

= ysarropa clara de manga larga y pantalones

= colocar mosquiteros metalicos en las aberturas

= disponer de mosquitero de tela amplio en la cama, evitando el
contacto con el cuerpo en las horas de descanso

= usar adecuadamente el repelente: citronela (concentracion 5-
15 %, eficacia limitada: duracion breve [15-30 minutos]):
dietetiltoluamida o DEET (a mayor concentracion mas duracion,

<10 % protege durante 1-3 horas, 10-30 % durante 4-6 horas y 20-

1945 | SALUD DE LA MUJER



33% de 6-12 horas); picaridina (>2 anos, concentracion 7 %
proteccion durante 3-4 horas y al 15 % 6-8 horas); aceite de

eucalipto/limon.
Vacunas

El control del dengue mediante la vacunacion fue una prioridad

establecida por la OMS.

La Unica vacuna licenciada es la vacuna quimerica tetravalente viva
atenuada que puede ser administrada a los > 9 anos y hasta los 45 anos
con confirmacion serologica de haber padecido la enfermedad. Se
administra en tres dosis con un intervalo de 6 meses entre cada una. Es
eficaz para prevenir las formas graves y muertes causadas por la
reinfeccion, tasa de incidencia de reinfeccion fue 1/1.000 en vacunados vy

4,8/1.000 en no vacunados.¥

Infeccion/enfermedad por virus zika
Epidemiologia

La infeccion por ZIKV es transmitida principalmente por Aedes aegypti

en las zonas tropicales y subtropicales.

Desde su origen en el Africa subsahariana, se expandio en la segunda
decada del siglo XXI causando epidemias en la Polinesia y en America
central y del sur. En su transcurso se describieron la transmision sexual y
transfusional, la afectacion grave del producto de la concepcion vy el

sindrome de Guillain-Barré como complicacion.*?

El impacto en la gestante determino una alerta internacional por la OMS
en el ano 2015"%9 y posteriormente la declaracion de la Emergencia

Mundial en Salud entre el 1° de febrero y el 8 de diciembre 2016.
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En Argentina se produjeron epidemias focalizadas en la ciudad de San
Miguel de Tucuman (2016), Ingeniero Juarez (Formosa), Embarcacion,

General Mosconi y Tartagal (Salta) y Sauzalito (Chaco).

Otras vias de transmision son: sexual, transfusional, vertical.

Clinica

Tiene un periodo de incubacion de 3-12 dias. La mayoria de las
infecciones son asintomaticas (75 %).1”

Cuando se manifiesta, en el periodo de estado (2-7 dias), presenta:
hipertermia <385 °C), exantema eritemato-maculo-papular generalizado,
hiperemia conjuntival bilateral (ojos rojos), cefalea, mialgias, artralgias de

las pequenas articulaciones y edema de miembros inferiores.?”

Puede causar la afectacion ocular (uveitis anterior).%®) persiste en las

lagrimas hasta 30 dias (riesgo potencial de transmision).?)

Las complicaciones son graves: sindrome de Guillain-Barre, mielitis,

meningoencefalitis.®”

Si la gestante padece la infeccion debe considerarse un embarazo de

alto riesgo y realizar los controles correspondientes.

Caso sospechoso: persona con enfermedad febril aguda >372 °C,
exantema y una 0 mas de las siguientes manifestaciones: cefaleg,
conjuntivitis no purulenta o hiperemia conjuntival, mialgias/artralgias,
astenia, edema de miembros inferiores o presencia en la misma localidad

y en el mismo periodo de otros casos confirmados.™®”
Diagnostico

La confirmacion del diagnostico se realiza por pruebas NAAT, PCR en

muestras de sangre y orina obtenidas <14 dias desde el inicio de los
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sintomas. La determinacion de IgM especifica es a partir de los 14 dias y

persiste positiva durante meses. 0711
Tratamiento

No se dispone de tratamiento especifico. El manejo es higiénico-
dietético 'y sintomatico (analgésico, antipirético, acetaminofeno
[paracetamol]).

Afectacion del producto de la concepcion

Clinica

La infeccion asintomatica/clinica de la gestante en el primer trimestre
puede resultar en la afectacion del producto de la concepcion por la
transmision por via transplacentaria. Ello se debe a una mutacion S139

(reemplazo de aminoacido serina por arginina en la proteina de membrana

viral) identificada en el ano 2013.

Resulta en el sindrome congenito por virus zika. Los organos blanco son

SNC, 0jo y miembros.

La microcefalia (perimetro cefalico <30 cm en el nacido a término) con
desproporcion craneo-facial es la forma mas grave de presentacion. Otras
son: ventriculomegalia, corteza cerebral fina por reduccion del numero de
neuronas en la sustancia gris, reduccion del volumen cerebral, perdida de
neuronas o estas son anormales, calcificaciones cerebrales. El diagnostico
de microcefalia es posible a partir de la vigésima semana de gestacion vy
de las otras alteraciones encefalicas desde la semana 32. Estas pueden ser
progresivas por cuanto ZIKV continua replicando en el tejido nervioso.
Produce paralisis cerebral, discapacidad motora y cognitiva, contracturas
musculares, hipotonia, temblor, disfagia, dispraxia y epilepsia en la vida

extrautering. (1M1
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Estos ninos tienen riesgo aumentado de padecer alteraciones

psiquiatricas (del espectro autista, esquizofrenia).”2

La disminucion de la agudeza auditiva neurosensorial es permanente y

se observo en el 6 % de los lactantes con microcefalia.?!

El compromiso ocular se caracteriza por alteraciones maculares,
coriorretinitis, atrofia cororretiniana, afectacion del nervio optico, uveitis

anterior bilateral que determinan la discapacidad visual.(?>%2

La afectacion cardiaca se presenta en alrededor del 10 % y se manifiesta

por defectos del tabicamiento atrial, septal y persistencia del ductus.(?

Los recien nacidos enfermos mueren en el periodo perinatal o durante
el primer ano de vida por disfagia, neumonia aspirativa, convulsiones

subintrantes.(2%
El riesgo de muerte es mayor durante los tres primeros anos de vida.2®
El recién nacido infectado puede nacer asintomatico.™
ZIKV podria ser transmitido por la lactancia.?®
Diagnéstico

Se recomiendan las pruebas en el recién nacido/lactante con sospecha
clinica de infeccion intrauterina. La confirmacion del diagnostico se realiza
por pruebas NAAT, PCR en muestras de sangre y orina y la determinacion

de IgM especifica.

Si hubiera que practicar puncion lumbar, se realizan esas
determinaciones en LCR. La determinacion de anticuerpos 1gG

neutralizantes positiva después de los 18 meses confirma la infeccion.[0”

Los otros estudios incluyen imagenes (ultrasonografia, Doppler,
tomografia axial, resonancia magnética),"*® potenciales evocados motores,

visuales y auditivos.
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Tratamiento

No se dispone de tratamiento especifico. El manejo del recien
nacido/lactante debe ser integral con la participacion de especialistas v
recuperadores (fisiatra, kinesiologo) segin la lesion. Se debe brindar apoyo

a los padres/cuidadores.
Prevencion

Las medidas generales son las descritas para dengue®™ vy las

recomendadas para la prevencion de la transmision sexual.”??)

Estas incluyen: brindar informacion sobre el riesgo de transmision
sexual y para el producto de la concepcion en caso de embarazo, ofrecer
anticonceptivos orales/recomendar el uso adecuado del preservativo con
el fin de evitar la gestacion y el riesgo de afectacion del producto, los
hombres deben informar el riesgo de transmision hasta tres meses y las
mujeres hasta dos meses despues de haber padecido la infeccion por ZIKV

0 haber estado en un area epidemica.

Infeccion por virus influenza (gripe)
Epidemiologia

Es una enfermedad ampliamente distribuida, con reservorio animal y
humano, causada por diferentes virus, endemo-epidemica y pandemica.
Los virus influenza A y B causan la gripe estacional (otono-invierno vy
comienzo de la primavera) en las regiones de clima templado mientras
que en las zonas tropicales/subtropicales la circulacion es anual. En

Argentina, en los Ultimos anos la circulacion es durante todo el ano.

Los virus influenza A causan pandemia con intervalo > 10 anos, la ultima

fue en el periodo 2009-2010.
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La circulacion de los virus influenza en los anos 2020-2021 fue escasa
por las medidas debidas a la pandemia de la COVID-19; pero, a fin de
diciembre 2021 se inicio una epidemia producida por el virus influenza A
H3N2.

Tiene impacto en salud publica por la carga de enfermedad, las

hospitalizaciones y muertes.

Los principales factores de riesgo para la evolucion a la forma
grave/fatal son: gestacion (particularmente el tercer trimestre), ninos <2
anos, personas con enfermedad pulmonar cronica (incluyendo asma),
enfermedad neurologica en ninos, obesidad, diabetes, enfermedad cronica
cardiaca/hepatica/renal,  los  inmunocomprometidos  (oncologicos,
trasplantados, tratamiento prolongado con corticoides, enfermedades de
la sangre), enfermedades neuromusculares con afectacion toracica, las
personas con tratamientos prolongados con acido acetilsalicilico y los > 65

anos.

La mayor gravedad en la gestante fue descrita durante las pandemias de
influenza A de 1918-1919 y 2009-2010.1=%

Clinica

El periodo de incubacion es breve (1-4 dias). El comienzo es brusco con
fiebre > 38,5 °C, algias (cefalea, dolor retroocular, mioartralgias), tos seca,
rinitis serosa, odinia/odinofagia, hiporexia y malestar general. La
frecuencia de otras manifestaciones como fotofobia, nauseas/vomitos,
diarrea y dolor abdominal es variable. Evoluciona en 3-5 dias; pero, la

convalecencia con astenia psicofisica residual puede durar hasta cuatro

Semanas.

En la gestante la influenza es potencialmente grave a partir del segundo

trimestre,131.132)
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Las complicaciones mas frecuentes son las respiratorias: sinusitis, otitis,
bronquitis, exacerbacion de asma/enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), neumonia intersticial, neumonia por sobreinfeccion
bacteriana (S. pneumoniae, S. aureus y otros microorganismos)/co-

infeccion viral.

Otras complicaciones son: cardiacas (miocarditis, pericarditis, infarto
agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva), neurologicas
(convulsiones, estado epileptico, meningoencefalitis/encefalitis,
meningoencefalomielitis aguda, sindrome de Guillain-Barre, accidente
cerebrovascular), musculoesqueleticas (miositis, rabdomiolisis),
hematologicas (sindrome urémico-hemolitico, sindrome hemofagocitico,
plrpura trombotica trombocitopénica), renales (injuria renal aguda,
glomerulonefritis, tubulonefritis intersticial aguda), oculares (conjuntivitis,
neuritis optica, retinitis, uveitis), descompensacion de diabetes, sindrome

de Reye (consumo concomitante de acido acetilsalicilico).®?
Diagnostico

Epidemiologico (situacion en el area, antecedente de contacto con un
caso de infeccion viral respiratoria y vacunal), clinico (enfermedad febril

>38 °C con tos y/u odinia en ausencia de otras causas) y virologico.

La deteccion de antigenos virales de influenza A y B por anticuerpos
monoclonales por DFA en muestras respiratorias es utilizada en algunos
laboratorios de instituciones de salud. Tiene una sensibilidad de 70-100 %

y los resultados estan en 1-4 horas; es operador dependiente.

Las pruebas rapidas de diagnostico (RIDT) detectan antigenos de los
virus influenza A y B. Los resultados estan disponibles en <15 minutos y la

sensibilidad es del 10-70 % mientras que las pruebas moleculares rapidas
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(deteccion RNA) tienen una sensibilidad del 86-100 % vy los resultados

demoran 15-30 minutos./3

El diagnostico se confirma por la utilizacion de NAAT, RT-PCR y g-PCR)!"*
3 3 partir del material obtenido por hisopado faringeo o cultivo v
aislamiento viral en la misma muestra. Esta Gltima metodologia no es
accesible en la practica cotidiana por cuanto solo se realiza en el
laboratorio nacional de referencia (Departamento de Virologia, Instituto
Nacional de Enfermedades Infecciosas «Dr. Carlos G. Malbran,

Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud).

La titulacion de anticuerpos especificos IgM e 1gG no esta disponible en

nuestro medio.

Los estudios del laboratorio clinico y por imagenes tienen indicacion en

las formas graves.
Tratamiento

Se realiza con regimen higienico dietético, tratamiento sintomatico
(antipirético) y de sostén.

El tratamiento especifico es con inhibidores de la neuraminidasa.

La sospecha de infeccion por virus influenza o documentada es

indicacion de tratamiento dentro de las 48 horas del comienzo de los

sintomas. 133 137)

Debe administrarse de rutina en la persona: internada con alto riesgo de
complicaciones, enfermedad grave/complicada con sospecha de influenza

sin considerar el tiempo de inicio de los sintomas.?*

Oseltamivir se utiliza en dosis de 75 mg cada 12 horas durante 5 dias y

su administracion puede prolongarse en los pacientes graves.
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Zanamivir se administra por via inhalatoria en dosis de 10 mg cada 12
horas (un blister de 5 mg/inhalacion para una dosis total de 10 mg)
durante 5 dias.?” En el primer dia de tratamiento las dosis deberian estar

separadas por [o menos por 2 horas.
La medicacion antiinfluenza en la gestante es segura.?®

Otras drogas antiinfluenza son: peramivir (>2 anos, via EV) y baloxavir

marvoxil (> 12 afos vy > 40 kg peso) en dosis Unica por via oral.®*
Afectacion del producto de la concepcion
Clinica

La fiebre en la gestante produce aumento de la contractilidad uterina
que causa vasoconstriccion y, por lo tanto, menor aporte oxigeno y
nutrientes y disminucion de la eliminacion de los productos del
metabolismo fetal. Esto resulta en: aborto, prematurez, restriccion del

crecimiento intrauterino y sufrimiento fetal.

La infeccion por via transplacentaria 0 hematogena durante la viremia
materna es excepcional. En el periodo postnatal inmediato la infeccion es

por via respiratoria a partir del personal, la madre/familiares.
Diagnéstico

El diagnostico de certeza se obtiene por la utilizacion de NAAT a partir
del material obtenido por hisopado faringeo en el recien nacido, liquido

cefalorraquideo o cultivo y aislamiento viral en las mismas muestras.
Tratamiento
Se realiza el monitoreo fetal en la influenza materna.

Oseltamivir en dosis de 12 mg cada 12 horas durante 5 dias es el

tratamiento especifico en el recién nacido.
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Prevencion

Medidas generales

Las medidas generales son:

Cubrirse la boca y la nariz con un panuelo desechable al toser o
estornudar.

Tirar el panuelo desechable a la basura despuées de usarlo.
Higiene de manos con agua y jabon (durante 20 segundos),
especialmente después de toser o estornudar, limpiarse la narizy
del uso personal del bano. Es la medida mas eficaz.

Higiene de manos a base de alcohol 70 % es de utilidad.

Tratar de no tocarse los 0jos, la nariz ni la boca para evitar la
propagacion.

Evitar el contacto cercano con personas enfermas sin proteccion.
Ventilar los ambientes.

Permanecer en la casa y no ir al trabajo/escuela si se presentan
sintomas de la enfermedad (autoaislamiento voluntario). No
acercarse a otras personas para evitar contagiarlas.

La utilizacion de barbijos queda limitada a ambientes cerrados;

no se ha demostrado su eficacia en areas abiertas.

Quimioprofilaxis

No se realiza de rutina ni tiene indicacion en el nino menor de tres

meses.

La quimioprofilaxis en la gestante expuesta fue estudiada en diferentes

escenarios de influenza pandémica (tasa de ataque > 20 %, probabilidad

de nacimiento pretermino >12 %, mortalidad en el recien nacido

pretérmino >2 % e internacion por influenza > 4,8) resultando altamente

costo-efectiva. No se recomienda en la influenza estacional.
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El uso de oseltamivir en la gestante es en dosis de 75 mg/dia durante 10

dias (139

Tambien puede utilizarse la quimioprofilaxis con zanamivir, dos

inhalaciones/dia durante 10-28 dias.
Vacunacion

La vacunacion es ofrecida de rutina a la embarazada segun el
Calendario Nacional de Vacunacion de Argentina, a cualquier edad

gestacional.

La vacunacion antigripal reduce la enfermedad tipo influenza en mas
del 30 % en las madres y recien nacidos; y el 63% de los casos
confirmados por laboratorio de infeccion por virus influenza en menores

de 6 meses. Es altamente costoefectiva. (139144

El pasaje transplacentario de anticuerpos determina concentraciones de
anticuerpos mayores en el recién nacido que en la madre con lo que se
logra proteccion durante los primeros meses de vida. La transferencia de

anticuerpos también se produce por la lactancia. 145146

Ello mas el riesgo aumentado de enfermedad grave fundamentan la
indicacion de vacunacion de la gestante con la vacuna tri/tetra o
cuadrivalente estacional; esta ultima disponible en el subsector privado. La
seguridad y la eficacia de la vacunacion en el embarazo han sido

demostradas. 147

En el feto, post-vacunacion antiinfluenza en la gestante, se produce

respuesta inmune de células By 7.8
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Infeccion/enfermedad por SARS-CoV-2
Epidemiologia

La emergencia de esta nueva enfermedad fue comunicada el 31 de
diciembre de 2019 como un sindrome respiratorio agudo grave a la OMS. El
agente causal se identifico el 7 de enero de 2020. La enfermedad se

denomind como nueva enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19).

La pandemia, en curso, fue declarada el 11 de marzo de 2020. En
Argentina el primer caso se confirmo el 3 de marzo de 2020 en un
residente que regreso del exterior. La epidemia local se ha desarrollado en
cuatro olas. La primera (marzo-setiembre 2020 por el virus de Wuhan), la
segunda (diciembre-febrero 2020 por el virus de Wuhan vy la variante alfa
[Reino Unido]), la tercera (abril-agosto 2021, variante gamma [Manaos]), la
cuarta y mas intensa aunque con menor letalidad (enero-febrero 2022,

variante omicron).

En la FIGurA 4 se presenta la distribucion temporal de los 30.638 casos
confirmados en gestantes (en la poblacion general 8.970.405) al 14 marzo
2022.0149)
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FIGURA 4. DISTRIBUCION TEMPORAL DE LOS CASOS CONFIRMADOS EN GESTANTES, ARGENTINA, PERIODO 3

DE MARZO DE 2020-14 DE MARZO DE 2022(%9)

El virus original de Wuhan, con los sucesivos y rapidos pasajes
interhumanos, ha ido presentando mutaciones denominadas variantes vy
nominadas segin el alfabeto griego. Estas se clasificaron como de:
preocupacion (alfa [B.1.7], gamma [P.1], delta [B.1.617.2], dmicron [B.1.1.529] y
derivadas [BA.2, BA.3, BA.4]), interés y observacion.

Los factores de riesgo para la enfermedad grave son los mismos citados

para influenza.
Clinica

El periodo de incubacion es de 1-14 dias (en general 5,1 dias). La

principal via de transmision es la respiratoria (microgota salival).

Inicialmente fue descrita con sindrome agudo respiratorio grave pero,

en el devenir de la pandemia son numerosas las formas de presentacion.

Cursa con un sindrome infeccioso inespecifico. Las manifestaciones

clinicas mas frecuentes son las respiratorias (odinia, tos, neumonia
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uni/multifocal con/sin derrame pleural), neurologicas (agusia, anosmia,
mielitis, sindrome de Guillain-Barré), cutaneas (exantema eritemato-
maculo-papular, hemorragico, eritema pérneo), cardiacas (miocarditis,
miopatia immune), disfuncion endocrina (glucosa, tiroidea, adrenal, de la

espermatogénesis) y sindrome inflamatorio multisistémico. %5015

Las formas leves/moderadas se observan en el 80 %, graves 15% vy

criticas 5 %.

EL 10 % requiere internacion y de estos el 10 % asistencia en Unidad de

Cuidados Intensivos.

La enfermedad prolongada por la persistencia de afectacion de distintos
aparatos/sistemas plantea un importante desafio al sistema de salud que

debe brindar la atencion oportuna y especializada.™?

La enfermedad en la gestante, en particular desde el segundo trimestre,

puede ser grave, 154 159)

Ocurren reinfecciones. ™ En nuestro medio han sido observadas con

mayor frecuencia en miembros del equipo de salud.
Diagnostico

Epidemiologico (situacion en el area, antecedente de viaje, ocupacion,
contacto con viajeros, enfermedad en convivientes/contactos, antecedente

vacunal) y clinico (caso sospechoso).

Caso sospechoso. Criterio 1. Toda persona que presente dos o mas de
los siguientes sintomas: fiebre (>375 °C), tos, odinofagia, dificultad
respiratoria, cefalea, mialgias, diarrea/vomitos, rinitis/congestion nasal sin
otra etiologia que explique completamente la presentacion clinica o
pérdida repentina del gusto y/o el olfato en ausencia de cualquier otra

causa identificada. Incluye toda infeccion respiratoria aguda grave.™

1959 | SALUD DE LA MUJER



Caso sospechoso. Criterio 2. Toda persona que ha recibido un esquema
de vacunacion completo contra COVID-19, y hayan pasado al menos 14 dias
desde la segunda dosis, 0 sea trabajador de salud, o resida o trabaje en
instituciones semicerradas o de internacion prolongada o sea personal
esencial o resida en barrios populares o pueblos originarios, 0 sea
contacto estrecho de caso confirmado de COVID-19, dentro de los ultimos
14 dias y presente uno o mas de los siguientes sintomas o signos: fiebre
(>375 °C), tos, odinofagia, dificultad respiratoria, rinitis/congestion

nasal (57

Caso sospechoso. Criterio 3. Sindrome inflamatorio multisistémico post
COVID-19 en pediatria. Ninos y adolescentes de 0 a 18 anos con fiebre
mayor a 3 dias y dos de las siguientes manifestaciones: exantema o
conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacion mucocutanea
(oral, manos o pies); hipotension o shock; caracteristicas de disfuncion
miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos los
hallazgos ecograficos o elevacion de troponina/péptidos natriuréticos [NT-
proBNP]); evidencia de coagulopatia (elevacion del tiempo de protrombina
[PT], tiempo de tromboplastina parcial [PTT], dimero-D); sintomas
gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal) vy
marcadores elevados de inflamacion, como eritrosedimentacion, proteina
C reactiva cuantitativa o procalcitonina y ninguna otra causa evidente de
inflamacion (incluida la sepsis bacteriana, sindromes de shock

estafilococico o estreptococico) ™

El estandar de oro para la confirmacion del diagnostico es la utilizacion
de NAAT, RT-PCR, g-PCR en muestra obtenida por hisopado faucial-

nasal (58

Se realiza la secuenciacion para monitorear e identificar las variantes

genomicas y mutaciones de SARS-CoV-2 circulantes y emergentes en el
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pais y su frecuencia proporcional por las implicancias en salud de la

comunidad 1%

Tambien se utilizan las RIDT para la deteccion de antigenos de la
nucleocapside o los dominios STy S2 de la proteina S que deben tener una
sensibilidad >80 % y una especificidad >97 %. Los resultados estan

disponibles en < 30 minutos.*®

Caso confirmado. Caso sospechoso de COVID-19 o persona asintomatica
que presente resultado positivo o detectable por las siguientes tecnicas de
diagnostico: deteccion de SARS-CoV-2 mediante pruebas de biologia
molecular por RT-PCR o g-PCR; deteccion de SARS-CoV-2 mediante LAMP;
deteccion de antigenos virales de SARS-CoV-2 por RIDT.(5

La infeccion induce la respuesta serologica IgM, 1gG e IgA que estan
dirigidos a las proteinas estructurales de la nucleocapside (N), la espiga (S)
y el dominio RBD. Hay correlacion entre los anticuerpos anti-S y anti-RBD
con los neutralizantes. El 50 % de los infectados tiene anticuerpos
detectables a la semana y > 90 % en la tercera semana post-infeccion. Los
valores son mayores en 0s que presentaron formas graves. La persistencia
de los anticuerpos es > 6-8 meses. No se conoce el titulo protector. Son de

utilidad para los estudios de seroprevalencia.®®
Tratamiento

Las recomendaciones son muy dinamicas y acorde con los datos

brindados por los estudios de fase 3.

A marzo de 2022, dexametasona en dosis de 10 mg/dia durante 10 dias

es aconsejado en los pacientes moderados/graves/criticos.6?

El uso de un inhibidor de interleuquina 6, tocilizumab esta indicado en
los pacientes graves/criticos. Si éste no estuviera disponible, se reemplaza

por sarilumab.
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Remdesivir en una dosis inicial de 200 mg seguido de 100 mg/dia el
segundo vy tercer dia de tratamiento se recomienda en las formas
ambulatorias u hospitalizadas si se establece antes del septimo dia del
inicio de los sintomas. En aquellas con aporte suplementario de oxigeno el

tratamiento de prolonga por 5 dias.6%

En los pacientes ambulatorios con enfermedad leve/moderada pero
riesgo de progresion se indica nirmatrelvir/ritonavir dentro de los 5 dias
del comienzo de los sintomas. Puede utilizarse molnupinavir si no hay otra

opcion terapéutica.'e?

En los pacientes graves debera considerarse la administracion de
baricitinib (inhibidor de quinasa Janus) y en aquéllos sin asistencia

respiratoria, tofacitinib.

Las personas graves internadas que tengan contraindicacion de uso de

dexametasona seran tratadas con baricitinib + remdesivir (162

Los anticuerpos neutralizantes bamlanivimab/etesevimab,
casirivimab/imdevimab, o sotrovimab se recomiendan en las personas con
COVID-19 ambulatorias con formas leve/moderada pero con riesgo de

progresion.[16?)

El uso de plasma de convalecientes quedo limitado a las personas con

enfermedad/tratamiento inmunodepresor 6%
Afectacion del producto de la concepcion

Se observo un aumento en la frecuencia de mortinatos, prétérmino y

bajo peso al nacer en los hijos de madres que enfermaron. 162164
Diagnostico

Similar a lo descrito precedentemente.

1962 | SALUD DE LA MUJER



Tratamiento

En el recien nacido es sintomatico y de sosten. Los tratamientos
disponibles no han sido estudiados en la edad pediatrica excepto

remdesivir.
Prevencion
Medidas generales
Las medidas generales son:

= Higiene frecuente de manos con agua y jabon. Si no estuvieran
disponibles, alcohol gel al 70 %

= Mantener distancia > 1,5 m entre las personas

= Uso de tapa boca-nariz

= Evitar tocarse 0jos, narizy boca 'y compartir utensilios

= Evitar el contacto cercano con enfermos sin proteccion

= Ventilacion cruzada de los ambientes

= Permanecer en la casa y no ir al trabajo/escuela si se presentan
sintomas de la enfermedad (autoaislamiento voluntario). No

acercarse a otras personas para evitar contagiarlas.
Profilaxis pre-exposicion
Tienen recomendacion de uso en situaciones muy limitadas.

En las personas moderada o gravemente inmunocomprometidas, con
escasa/nula respuesta a la vacunacion o reaccion adversa grave a la
vacuna, los anticuerpos monoclonales a administrar por via IM en dosis

Unica son tixagevimab/cilgavimab.(¢®
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Profilaxis post-exposicion

Las personas expuestas a la infeccion por SARS-CoV-2 con alto riesgo de
evolucionar a formas graves/criticas se sugiere el uso de

casirivimab/imdevimab por via IM o subcutanea en dosis Gnica.[6%
Vacunas

Estan recomendadas para prevenir las formas graves y la letalidad

producida por la infeccion por SARS-CoV-2.

Se desarrollaron en distintas plataformas que tienen indicacion de uso,
segun vacuna, a partir de diferentes edades. La duracion estimada de la

inmunidad conferida es de alrededor de 6 meses.

Las vacunas de los laboratorios Pfizer y Moderna se administran desde
los 12 anos de edad en esquema de 3 dosis (0, 30 dias, 6 meses). La vacuna

pediatrica de Pfizer esta indicada entre los 5-11 anos.

Las vacunas de vector adenoviral (AdV) disponibles en Argentina son:
Universidad de Oxford-Astra Zeneca (AdV-chimpancé), SputnikK V (12 dosis
AdV-26 vy 22 dosis AdV-5) y Cansino (AdV-5). EL intervalo entre dosis de la
serie primaria recomendado para las dos primeras es 60 dias y la tercera
dosis o refuerzo a los 6 meses. La vacuna del laboratorio Cansino se
administra en Unica dosis y su uso quedo restringido a pobladores de

zonas muy aisladas o en situacion de calle.

La vacuna de Janssen o Johnson & Johnson (AdV-26) no ha sido
aprobada aun por la Administracion Nacional de Alimentos, Medicamentos
y Tecnologia Médica (ANMAT) aunque tiene licencia de uso en paises

centrales.

Para la vacuna inactivada, Sinopharm, la licencia de uso de la OMS es
desde los 18 anos. En nuestro pais esta indicada a partir de los 3 anos de
edad.
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Infecciones bacterianas

Infeccion por S. agalactiae
Epidemiologia

La infeccion por S. agalactiae o estreptococo del grupo B (SGB) tiene
distribucion universal. Es de interés en la gestante por la repercusion en
ella y el reciéen nacido/lactante. Se han estimado 200.000 casos de
enfermedad temprana en el recien nacido, 150.000 muertes
fetales/neonatales y hasta 3,5 millones de prematuros en el ano 2015 a

nivel mundial 165 166)

Este diplococo grampositivo es clasificado por el antigeno S
(polisacarido de la pared celular), en diez serotipos: |, Ia, lI-IX y no tipables.
Los tipos I-V causan el 98 % de los casos de colonizacion y el 97 % de los
casos de enfermedad invasiva en los recién nacidos y lactantes. El serotipo
Il hipervirulento ST17 es el agente causal de la mayoria de los casos de

meningitis.(165-167

La prevalencia de la colonizacion de las mucosas de vagina/recto varia

entre 15-40 % y puede ser cronica, intermitente o transitoria.

Los factores de riesgo para adquirir la infeccion son: edad (< 20 anos), la
etnia (mayor frecuencia en la negra), el nimero de parejas y de relaciones
sexuales, el nivel socioeconomico, el uso de tampon/dispositivo
intrauterino (DIU), el consumo de leche/pescado y la higiene de manos
cuatro veces/dia o menos. La recurrencia de la colonizacion en un

embarazo ulterior es elevada.e®
Clinica

La colonizacion vaginal es asintomatica (166169
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Durante la gestacion puede producirse la infeccion urinaria (cuyas
manifestaciones clinicas son similares a las de otra etiologia) o la

bacteriuria asintomatica,(166-169)

Las formas clinicas de presentacion de las infecciones postparto son:
aborto séptico, bacteriemia, corioamnionitis, endometritis/parametritis,
neumonia, artritis septica, osteomielitis vertebral, absceso abdominal,
meningitis, absceso epidural, endocarditis, fascitis necrotizante. Su
frecuencia ha disminuido desde el establecimiento de la profilaxis
antibiotica intraparto (PAI) con una incidencia de sepsis temprana (que es

la méas baja registrada) de 0,1/1.000 nacidos vivos.

La bacteriemia por SGB cursa con fiebre (a veces con escalofrios),

malestar general y dolor uterino con loquios normales.

El aumento de la frecuencia cardiaca es el primer signo de
corioamnionitis en la mayoria de los casos con antecedente de rotura de
membranas. Esta pudo haber sido muy ostensible o la gestante solo
observo humedad en su ropa interior cuando permanecia de pie 0 en
movimiento. Cursa con fiebre (temperatura axilar > 37,8 °C). Al examen
fisico se evalian la salida de liquido/flujo purulento o maloliente, las
caracteristicas del GUtero por palpacion abdominal (sensibilidad, tension,
altura uterina, aumento de la contractilidad), dolor pélvico al movimiento,
frecuencia cardiaca > 100 latidos/minuto, leucocitosis >15.000/mm?® con
desviacion a la izquierda y presencia de formas inmaduras; y, taquicardia
fetal, >160 latidos/minuto. Esta entidad es de diagnostico clinico
(sumatoria de signos: taquicardia materna y fetal, dolor a la palpacion en
hipogastrio, fiebre y flujo purulento, no existe un marcador de laboratorio

especifico para el diagnostico).(66-169)
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La endometritis/parametritis en general evoluciona con bacteriemia,
taquicardia, dolor en hemiabdomen inferior y exquisito en Utero y/o

anexos, 166-169)
Diagnostico
Gestante

= Urocultivo, recuento de colonias, aislamiento, identificacion vy
antibiograma se realizaran de rutina en la primera consulta, 2°
trimestre y a partir de la semana 28 de edad gestacional 166-169.

= Exudado vaginorrectal. La toma de muestra se recomienda en la
semana 36-37 para la deteccion de la colonizacion por SGB. Este
estudio es obligatorio por la Ley Nacional 26.369/2008. Es el
metodo para la prevencion eficaz de la TMH mediante la

administracion de la PAl durante el trabajo de parto.

Tambien se recomienda de rutina en las embarazadas con rotura
prematura de membranas y/o trabajo preparto antes de las 37 semanas de
edad gestacional. Se prefiere el uso de caldo enriquecido para el cultivo,

en el método tradicional o el uso de NAAT (166-169)
Parturienta/puerpera

Al ingreso hospitalario se realizan los controles clinicos y basales de
pruebas de laboratorio (hemograma, concentracion de protrombina,
glucemia, uremia, analisis de orina/sedimento urinario como minimo).
Ante la fiebre intraparto se obtendran muestras para hemocultivos,

urocultivo.(166-169)

Si se sospecha corioamnionitis sin rotura de membrana, puede
obtenerse la muestra de liquido amniotico por amniocentesis

transabdominal o transvaginal.
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Se realizara el estudio fisico, citoquimico (recuento leucocitario,
determinacion de glucosa vy lactico dehidrogenasa), bacterioscopico v

cultivo de la muestra para aislamiento, identificacion vy tipificacion. (6169

En los casos de fiebre puerperal (> 38 °C durante dos dias como minimo,
entre el 2-10 dias postparto) se requiere el diagnostico rapido etiologico
que puede ser genital (infeccion de la episiotomia/herida de la cesarea,
endometritis, mastitis, fascitis necrotizante, tromboflebitis pélvica) o
extragenital (infeccion urinaria/pielonefritis, absceso pélvico, tirotoxicosis,
etc.). Se obtienen muestras para cultivo, y antibiograma de sangre, orina y
muestras genitales con técnica esteril. En los casos con infeccion de la
herida de episiotomia/cesarea, la muestra, tomada por técnica esteril, se
procesa para cultivo, identificacion, tipificacion y antibiograma.(-169)

Afectacion del producto de la concepcion

Clinica

La colonizacion materna en el parto es determinante del riesgo de
infeccion del recien nacido en la historia natural de la infeccion. Existe una
relacion directa entre la dosis inoculo (carga bacteriana vaginal), el riesgo
de TMH y la probabilidad de infeccion grave en el recien nacido. Las vias
de infeccion son: a) transamnidtica ascendente. Penetracion SGB aidn a
traves de las membranas intactas y la replicacion en el liquido amniotico
causando corioamnionitis 0 amnionitis o infeccion intraamniotica. El feto
inhala y deglute el liquido amniotico contaminado lo cual resulta en un
mortinato 0 una muerte temprana postparto.*7" Las manifestaciones
clinicas de neumonia se presentan en las primeras 4-6 horas de vida
(neumonia congénita). Es mas frecuente la infeccion relacionada con el
tiempo de rotura de membranas. SGB puede inducir la rotura prematura
de membranas y el parto pretéermino por la reduccion de la resistencia a la

traccion y la disminucion de la elasticidad. También modifica el
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metabolismo del acido araquidonico favoreciendo la produccion de
postaglandina E2 que induce el trabajo de parto. Si la duracion de la rotura
de membranas es <18 horas, la incidencia de infeccion en el recién nacido
es de 0,7/1.000 nacidos vivos vy alcanza 18,3/1.000 nacidos vivos si es > 30

horas. b) Connatal. C) Lactancia: asociada a sepsis tardia.
La infeccion por SGB evoluciona como:166-168,172)

Enfermedad temprana (<7 dias de vida). Riesgo 1-2 %7 Las
manifestaciones clinicas, en la mayoria de los casos, se presentan en las
primeras 24 horas de vida (85 %), en el segundo dia de vida el 10 %; vy el
resto en los dias subsiguientes. Los factores de riesgo son: colonizacion
materna en el parto con alta dosis inoculo, rotura prematura de
membranas (antes del inicio del trabajo de parto), pretérmino (<37
semanas de edad gestacional), edad >20 anos, rotura de membranas
prolongada (> 18 horas), nimero de tactos vaginales antes del parto (> 6),
corioamnionitis, fiebre intraparto (>38 ©°C), monitoreo intrauterino,
embarazo mdltiple, infeccion urinaria/bacteriuria por SGB, bacteriemia
materna postparto, cesarea, etnia materna, nacimiento previo con
enfermedad invasiva por SGB y bajo titulo de anticuerpos IgG para el tipo

causal.

La bacteriuria/infeccion urinaria por SGB en el segundo trimestre de
gestacion esta asociada con un riesgo aumentado de nacimiento
prematuro. La incidencia aumenta 10 veces en los prematuros comparados
con los nacidos a término (38-42 semanas de edad gestacional) y tres
veces cuando se han realizado > 6 tactos vaginales preparto. Las formas
clinicas de presentacion son: bacteriemia sin foco (80-85 %), neumonia
(10-15%),  meningitis  (5-10 %),  generalmente a LCR  claro,
conjuntivitis/endoftalmitis.  Las  manifestaciones  clinicas iniciales,

independientemente de la localizacion, en el 80 % de los recién nacidos

1969 | SALUD DE LA MUJER



son: prueba de Apgar <7, apnea, dificultad respiratoria, requerimiento de
oxigeno suplementario, taquipnea, cianosis, taquicardia, letargo,
inestabilidad térmica o hipotermia/fiebre, palidez, distension abdominal,
rechazo de la alimentacion, ictericia. La hipotension, signo de gravedad, se
manifiesta en uno de cada cuatro pacientes. Cuando la madre ha cursado
corimanionitis, el recien nacido puede presentar shock y fallo respiratorio
al nacimiento o en las primeras 4-6 horas de vida con manifestaciones

clinicas e imagenologicas de neumonia (neumonia congénita).

Los hallazgos histopatologicos se corresponden con los de la neumonia
de consolidacion (exudado alveolar) y membranas pulmonares hialinas
atipicas (compuestas por SGB). En las formas fulminantes puede haber
hemorragia intersticial o alveolar. El recien nacido con compromiso del
SNC a veces presenta convulsiones. Son indicadores de mal pronostico: las
convulsiones persistentes, el coma, y una proteinorraquia >3 ¢/L. La
enfermedad temprana puede presentarse en los recien nacidos de madre
con estudio microbiologico negativo a la semana 35-37 de gestacion. Ello
puede ocurrir por: cambios en el estado de colonizacion materna entre la
toma de muestra y el parto, y/o por técnica inadecuada para la toma de
las muestras o procesamiento de las mismas en el laboratorio

microbiologico.

Enfermedad tardia (7-89 dias de vida). La mediana de edad a la
presentacion es 40 dias.”™ La lactancia no esta relacionada con esta
forma de presentacion.” La fuente de infeccion no es solo materna,
puede ser transmitida por cuidadores/asociada al cuidado de la salud.(7®
El periodo de incubacion difiere seglin se trate de prematuros (<37
semanas de edad gestacional) o de término, promedio 41 y 30 dias
respectivamente; global 34 dias. La tasa de incidencia no se ha modificado

con el uso de la PAL™ Las formas clinicas de presentacion son:
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bacteriemia (93 %), artritis/osteomielitis/osteoartritis, impétigo, celulitis,
adenitis, otitis media/mastoiditis, supraglotitis, peritonitis, endocarditis y
miocarditis. La bacteriemia sin foco cursa con manifestaciones
inespecificas como fiebre, rechazo de la alimentacion e irritabilidad. Si no
se realizan el diagnostico oportuno y el tratamiento puede evolucionar al

shock séptico o afectar el SNC (meningoencefalitis).78

La incidencia de meningoencefalitis sin bacteriemia es de 1,9/100.000
nacidos vivos. El antecedente de virosis respiratoria reciente se constata
en un tercio de los ninos con meningoencefalitis por SGB. Las
complicaciones agudas como derrame/empiema subdural, pioventriculitis,
infarto cerebral, encefalomalacia, son infrecuentes. La evolucion con
complicaciones tardias o secuelas permanentes-desenlace fatal se
correlaciona con: la presencia de convulsiones, coma, necesidad de
manejo terapeutico de la hipotension, leucopenia o neutropenia,
proteinorraquia >3 g/L, campo cubierto de cocos grampositivos en el

estudio bacterioscopico del LCR.

La localizacion osteoarticular es paucisintomatica. También tiene
diferencias en el periodo de incubacion promedio segun evolucione con
artritis (20 dias) u osteomielitis (31 dias) y en la localizacion. La artritis es
mas frecuente en miembros inferiores (coxofemoral, rodilla, tobillo)
mientras que la osteomielitis afecta mas miembros superiores (himero, en
particular). Es comin el compromiso de un hueso y articulacion, aunque
puede producirse la afectacion multiple. La impotencia funcional y el dolor
del miembro afectado a la movilizacion pasiva son las manifestaciones

Iniciales. Los signos de flogosis local y la fiebre son infrecuentes.

En partes blandas, la celulitis es la principal expresion clinica y tiene un
periodo de incubacion promedio de 35 dias. Predomina en varones. Cursa

con manifestaciones locales vy sistémicas. Se observan eritema vy
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tumoracion en la localizacion facial preauricular/submaxilar unilateral y
adenomegalia satélite (sindrome celulitis/adenitis) con fiebre, irritabilidad
y rechazo del alimento. Son infrecuentes otras localizaciones: zona

inguinal, escroto, espacio pre-patelar, region anterior de cuello.™
La linfadenitis, la parotiditis supurada también han sido descritas."?
Las otras formas clinicas de presentacion citadas son muy infrecuentes.

Enfermedad post tardia (3-6 meses de vida): la mayoria de los casos
ocurre en los lactantes nacidos antes de las 35 semanas de edad

gestacional y, en particular, en aquellos < 28 semanas.

La forma mas frecuente de presentacion es la bacteriemia sin foco. En
los lactantes internados puede identificarse, a veces, un foco de infeccion
mientras que en los ambulatorios se encuentra el antecedente de una
infeccion viral reciente y comienza con fiebre > 39 °C. Debe investigarse la
inmunodeficiencia incluida la infeccion por VIH en los que no presentan

factores de riesgo.

Enfermedad recurrente/recaida: tiene una frecuencia entre el 0,5-3 %. La
fuente de infeccion es la colonizacion faucial/gastrointestinal del nino, un

foco no drenado o la reinfeccion a partir de un conviviente portador.

Las manifestaciones clinicas se presentan durante el tratamiento o
entre los 3-90 dias de completado este aunque se han descrito casos mas
tardios.”® Son similares a las del cuadro inicial o pueden afectar otros

tejidos. El serotipo causal es el mismo.

Los padres/cuidadores de un nino que ha curado de la enfermedad por
SGB deben ser advertidos sobre la posibilidad de recurrencia o recaida
para promover la atencion sobre la posibilidad de presentacion de

sintomas vy la consulta oportuna.
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Diagnostico

Ante la sospecha de sepsis temprana, se realiza el pancultivo en el
recien nacido para el aislamiento, identificacion, tipificacion vy
antibiograma del agente causal: dos hemocultivos obtenidos de diferentes

venupunturas, cultivo de LCR, eventual cultivo de hisopado faucial.

En la enfermedad tardia/recurrencia, los hemocultivos, estudio de LCRy
urocultivo se toman de rutina. Otras muestras profundas para estudio
microbiologico dependeran del foco (ejemplo: liquido articular [artritis],

puncion aspiracion [celulitis]).

En el recién nacido/lactante sintomatico los estudios del laboratorio de
rutina son: hemograma, uremia y creatininemia, pruebas funcionales
hepaticas (TGP, TGO, bilirrubinemia total, directa e indirecta, concentracion
de protrombina) y reactantes de fase aguda (proteina C reactiva
cuantitativa/procalcitonina). La telerradiografia de torax es el estudio

imagenologico universal.
Otros estudios imagenologicos se realizaran segun localizacion.
Tratamiento
Profilaxis antibiotica intraparto

Se utiliza desde el ano 1996 para prevenir la enfermedad temprana. Se
basa en: la disminucion temporal de la colonizacion vaginal, la prevencion
de la colonizacion mucosa y cutanea del feto y del recien nacido y el
antibiotico administrado alcanza niveles superiores a la concentracion

inhibitoria minima en la sangre del recién nacido para destruir a SGB.""¢¢-

169, 172, 181)

Esta indicada en las siguientes situaciones: neonato previo con infeccion
por SGB; bacteriuria por SGB durante cualquier trimestre del embarazo en

curso; cultivo positivo para SGB; estado desconocido sobre el cultivo de
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SGB (no realizado, resultado no disponible) y presenta parto < 37 semanas
de gestacion, rotura de membranas ovulares 218 horas; sospecha de
corioamnionitis (un registro de temperatura durante el parto 239,0 °C o
temperatura materna >38 °C con por o menos una de las siguientes
manifestaciones: leucocitosis, drenaje cervical purulento o taquicardia

fetal, otra prueba confirmatoria de SGB, diferente al cultivo.

La PAI se realiza con antibioticos betalactamicos: penicilina G sodica
(5.000.000 U/dosis de carga seguida de 2.500.000-3.000.000 U cada 4 horas
hasta el nacimiento) o ampicilina (2 g/dosis de carga y 1 g cada 6 horas
hasta el nacimiento) por via EV que debe ser administrada > 4 horas antes

del nacimiento.

La penicilina G alcanza el pico en sangre de cordon en una hora y
declina en 4 horas. La eliminacion es por via renal. Es el antibiotico de
eleccion por el espectro mas reducido."® La ampicilina tiene el pico a los
30 minutos y en 45 minutos es detectable en el liquido amniotico. Previene
el 97 % de los casos de colonizacion del recien nacido si se administra por

lo menos dos horas antes del nacimiento.
Se estima que un tercio de las embarazadas requiere PAI.

Ante el planteo de alergia a la penicilina, se recomienda la realizacion
de una anamnesis detallada y en los casos necesarios la prueba de alergia
a la penicilina con el fin de aumentar el numero de gestantes que pueden

recibir con seguridad la quimioprofilaxis con penicilina o ampicilina.

El antibiotico alternativo para los casos con alergia a la penicilina es
cefazolina (dosis 2 g inicial y 1 g cada 8 horas) o clindamicina (900 mg cada

8 horas) por via EV hasta el parto.

La PAl no previene los nacimientos prematuros/mortinatos ni la
enfermedad tardia, tiene impacto en la microbiota neonatal y riesgo
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potencial de resistencia microbiana por ello se replantea actualmente la
PAI, ;indicarla solo a las mujeres con factores de riesgo? hasta que se

disponga de una vacuna para la madre."®
Recien nacido con profilaxis antibiotica intraparto

En la FIGURA 6 se presentan las categorias de riesgo que son dinamicas
para la enfermedad temprana en recien nacidos > 35 semanas de edad

gestacional.’®

Recomendacion segun categoria de riesgo
Signos de enfermedad =i 3
clinica —
Tratamiento ATE empirico
Nao l
Figbre matema intra- Hemaocultivos
5i
parto > 38°C — Tratamiento ATE empirico
Mo l
¢PAl indicada a la madra? Mo Cuidados de rutina al
5i 1 recien nacido
Administracion adecuada Mo —
— Observacion clinica 36-48
5i l horas del recién nacido

Cuidados de rutina al

recién nacido

Vigilancia aumentada

Hemocultivos
Signos de enfermedad Si Tratamiento ATE empirico
clinica
Mo l - Observacion clinica y control
Fiebre matermna intra- g fgl:::n::;::s 3648 horas al
ﬁz;:ﬁ? b I - Hemocultivos y  ftratamiento
anfibictice empirico si desarmolla
Mo l manifestaciones de enfermedad
clinica
Cuidados de rutina al
recién nacido

FIGURA 6. CATEGORIAS DE RIESGO PARA LA ENFERMEDAD TEMPRANA EN RECIEN NACIDOS > 35 SEMANAS DE

EDAD GESTACIONAL(18#)
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Riesgo alto. Evaluacion clinica y por los metodos auxiliares del
diagnostico del laboratorio de rutina (hemograma, reactantes de fase
aguda) y microbiologico (hemocultivos). Se inicia el tratamiento antibiotico.
Recién nacido con clinica de sepsis/de madre con sospecha de

corioamnionitis o diagnostico confirmado.

Riesgo medio. Evaluacion clinica y la toma de muestras de sangre para
realizar hemograma, reactantes de fase aguda y hemocultivos. El recien
nacido se mantiene en observacion durante 48 horas. Las situaciones son:
recién nacido <35 semanas edad gestacional asintomatico/asintomatico

de embarazo multiple con un caso indice infectado.

Riesgo bajo. Evaluacion clinica y toma de muestras de sangre para
hemograma y hemocultivos o toma de muestra para hemograma en dos
oportunidades en las primeras 24 horas de vida. Observacion durante 48
horas, en los siguientes escenarios: recien nacido > 35 semanas edad
gestacional asintomatico de madre con rotura de membranas <18
horas/< 35 semanas edad gestacional asintomatico de madre con rotura
de membranas > 18 horas/> 5 semanas edad gestacional asintomatico de
madre sin PAl adecuado (inicio >4 horas antes del parto, uso de otro
antibiotico)/> 35 semanas edad gestacional asintomatico de madre con

antecedente de hijo previo con enfermedad por SGB.

P

Riesgo minimo. Recién nacido >35 semanas edad gestacional
asintomatico de madre con PAIl adecuada. Observacion clinica durante 24-
48 horas. El tratamiento recomendado en los ninos pretéermino < 34
semanas de edad gestacional segun forma clinica y edad de inicio se

presenta en el CUADRO 5.
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CLINICA < 7 DIAS > 7 DIAS

Bacteriemia

Ampicilina 50 mg/kg cada 12 horas 75 mg/kg cada 12 horas
Penicilina G 50.000 U/kg cada 12 horas 50.000 U/kg cada 12 horas
Meningitis

Ampicilina 100 mg/kg cada 12 horas 75 mg/kg cada 12 horas
Penicilina G 150.000 U/kg cada 12 horas 125.000 U/kg cada 12 horas

CUADRO 5. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO INTRAVENOSO DE LOS NINOS NACIDOS CON < 34 SEMANAS DE EDAD

GESTACIONAL CON ENFERMEDAD POR SGB SEGUN LOCALIZACION Y EDAD

En el CuaDRO 6 se encuentra el tratamiento recomendado en [0S ninos

pretermino > 34 semanas de edad gestacional segun forma clinica.

CLiNICA <7 DIAS >7 DIAS
Bacteriemia
Ampicilina 50 mg/kg cada 8 horas 50 mg/kg cada 8 horas
Penicilina G 50.000 U/kg cada 12 horas ~ 50.000 U/kg cada 8 horas
Meningitis
Ampicilina 100 mg/kg cada 8 horas 75 mg/kg cada 6 horas
Penicilina G 150.000 U/kg cada 8 horas ~ 125.000 U/kg cada 6 horas

CUADRO 6. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO INTRAVENOSO DE LOS NINOS NACIDOS CON > 34 SEMANAS DE EDAD

GESTACIONAL CON ENFERMEDAD POR SGB SEGUN LOCALIZACION Y EDAD

La combinacion con gentamicina en dosis de 4-5 mg/kg/dia para las
primeras 48 horas esta indicada hasta tener el resultado de cultivos

negativos en bacteriemia y meningitis.

La duracion del tratamiento es de 10 dias para bacteriemia sin foco, 14

dias en la meningitis y 28 dias en la pioventriculitis.
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En el Cuabro 7 se presenta el tratamiento EV recomendado para otras

localizaciones.

CLINICA ANTIBIOTICO DOSIS DIARIA DURACION,
SEMANAS
Artritis séptica Penicilina G 200.000 U/kg 2-3
Osteomielitis Penicilina G 200.000 U/kg 3-4
Endocarditis Penicilina G 200.000 U/kg 4

CUADRO 7. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EV DE LOS RECIEN NACIDOS / LACTANTES CON OTRAS

LOCALIZACIONES

Prevencion

No se dispone de medidas eficaces para la prevencion de la infeccion

por SGB en la mujer; el futuro esta en el desarrollo de una vacuna.

El manejo del recien nacido/lactante se realiza con la higiene de manos
y las precauciones de contacto con el fin de evitar la transmision

horizontal.

Listeriosis

Epidemiologia

La listeriosis es una de enfermedad zoonotica de distribucion universal
aunque relativamente rara (0,1-10 casos anuales/1.000.000), dependiendo

del pais y la region. Tambiéen tiene reservorio humano, el 1-5% de la

poblacion excreta Listeria monocytogenes en heces.

La via de transmision es alimentaria (fiambres y los productos carnicos

listos para comer [carnes vy salchichas cocinadas, curadas o fermentadas],
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quesos blandos, pescados ahumados vy frutas y verduras congeladas).8>

186)

Aunque el numero de casos es reducido, la presentacion en brotes y la
elevada letalidad en gestantes, huéspedes inmunocomprometidos vy

adultos mayores la convierte en un importante problema de salud publica.

La probabilidad de contraer la enfermedad es 10-20 veces mayor en [as

embarazadas.86-128)
Clinica
El periodo de incubacion es de 4-21 dias.
La infeccion puede ser asintomatica.®

Las manifestaciones clinicas de la infeccion aguda tienen distintas

formas clinicas de presentacion.

Cursa como infeccion local: a) gastroenteritis aguda febril que tiene
incubacion breve (1 dia). La diarrea es acuosa con sindrome infeccioso
inespecifico. B) Cutanea. Es infrecuente y relacionada con el contacto con
animales. La lesion es maculo-papular dolorosa que evoluciona a la
ulceracion con linfangitis vy adenitis satelite; puede haber formas
pustulosas/abscesos. ¢) Oculoganglionar, infrecuente, conjuntivitis
granulomatosa/mucopurulenta. Puede acompanarse del infarto de
una/varias glandulas salivales. d) Cervicoganglionar evoluciona como un

sindrome mononucleosico.8)

La listeriosis invasiva se presenta con: a) bacteriemia; b) sepsis y
manifestaciones  metastasicas  (pleuropulmonar,  meningea);  ¢)
neurolisteriosis: meningoencefalitis aguda a LCR claro/purulenta o
subaguda con/sin foco; encefalitis aguda supurada sin meningitis; absceso
cerebral; compromiso del tronco cerebral; d) tifoneumonica, sindrome

tifico y neumonia con/sin derrame; e) otras localizaciones: artritis,
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osteomielitis, absceso hepatico/esplénico, peritonitis, endocarditis/

pericarditis, uretritis cronica, endoftalmitis, otitis, sinusitis."®?

En la gestante, la mayor frecuencia se observa en el 39 trimestre. Puede
cursar en forma asintomatica, con un sindrome infeccioso inespecifico leve

o pseudogripal y las formas cervicoganglionar/oculoganglionar.'®?
Diagnostico

Epidemiologico (residencia, edad, condicion, habitos alimentarios,

ocupacion, contacto con animales) y clinico.

El estudio bacterioscopico es de utilidad en muestras de heces, sangre,
LCR, hisopado cervical (segiin forma clinica de presentacion), otros liquidos
de puncion (articular, etc.). Se realiza el cultivo, aislamiento, identificacion
y tipificacion a partir de muestras de sangre, LCR, hisopado cervical,

liquidos de puncion.

Los métodos indirectos por técnicas de aglutinacion (rapida y lenta), FC
(antigeno de Seeliger), IFl brindan resultados dispares y por ello no estan

disponibles.

Se han desarrollado NAAT, PCR y multiplex PCR para el diagnostico en

muestras de sangre y LCR.(1#5180)

Los analisis del laboratorio clinico de rutina se solicitan segin forma

clinica de presentacion.
Tratamiento

En los cuadros de sepsis y otras formas graves esta indicada ampicilina
por via EV en dosis de 6-8 g/dia durante 14-21 dias y gentamicina, 5-7

mg/kg dia durante 14 dias.(18% 190,191
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Las infecciones localizadas (gastroenteritis, cutanea) son autolimitadas.
Se considera el tratamiento con ampicilina o0 amoxicilina en las personas

con factores de riesgo.'®?

La infeccion cervicovaginal se trata con amoxicilina 3 g/dia o ampicilina

4 g/dia durante 30-60 dias.

Son antibioticos alternativos trimetoprima- sulfametoxazol en dosis de
5-25 mg/kg cada 8 horas por via EV (no utilizar en el primer trimestre pues
tiene efectos teratogénicos), fluoroquinolonas, linezolid, vancomicina y

rifampicina.(®% 26

Se destaca que las cefalosporinas carecen de accion sobre L.

monocytogenes (es naturalmente resistente) 182
Afectacion del producto de la concepcion
Clinica

La repercusion sobre el fruto es grave; adquiere la infeccion por via:
transplacentaria o hematogena, transamniotica (deglucion del liquido

amniotico que contiene el agente) o en el canal de parto.

La listeriosis es una causa importante de interrupcion del embarazo (1-
6 %) vy de infeccion pre o perinatal. Si bien la interrupcion del embarazo
puede producirse a cualquier edad gestacional, lo habitual es que ocurra

entre la 262-302 semana.

La frecuencia estimada es en el: primer trimestre, 4 %; segundo
trimestre, 23 %; partos prematuros, 54 %. Tambien pueden registrarse
mortinatos. La tasa de letalidad es 25-35 %. Los nacimientos a termino

alcanzan el 20 %.(185187,192)
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Las formas clinicas de presentacion son;(1#% 186

Temprana. Periodo de incubacion horas-4 dias. Adquirida por via
transplacentaria cursa con sepsis grave y lesiones generalizadas en piel
(maculosas, maculo-papulosas, vesiculo-pustulosas, purpuricas) v
granulomas/abscesos en piel, pulmon, higado, bazo y cerebro. Es la
granulomatosis infantoseptica rapidamente evolutiva y fatal en la mayoria

de los casos.

Tardia. Se presenta entre la 1-6 semanas de vida. La infeccion es
perinatal, adquirida en el canal del parto, por instrumental o por via

hematogena con menor inoculo. Cursa con meningoencefalitis. 8
Diagnostico

El estudio bacterioscopico puede ser de utilidad en muestras de sangre,
LCR, aspirado gastrico/anal/otico, meconio, placenta, liquido amniotico,
tejidos (mortinato). Se realiza el cultivo, aislamiento, identificacion y
tipificacion.

Los estudios del laboratorio clinico (hemograma, proteina C reactiva
cuantitativa/procalcitonina, pruebas funcionales hepaticas y renales,
glucemia) se realizan de rutina y otros como nomoionograma examen

fisico y citoquimico del LCR segln la gravedad. (185 186,190)
Tratamiento

El tratamiento antibiotico de eleccion es penicilina G o ampicilina por
via EV. En las formas graves de presentacion se combina con gentamicina

por el efecto sinergico.

Los antibioticos de segunda linea (alternativos) son trimetoprima-

sulfametoxasol (no utilizar en el <2 meses) y meropeneme 18516
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Prevencion
Las medidas recomendadas son:(1#1¢¢)

= Usar agua y materias primas seguras mantener la higiene de los
alimentos y del sitio donde son manipulados.

= Mantener los alimentos a temperaturas seguras.

= Separar los alimentos crudos y cocidos.

= Cocinar completamente los alimentos (> 66 °C en la parte central).

= FEvitar el consumo de salchichas, comidas preparadas frias,
comidas rapidas, pescado ahumado, carne refrigerada, pate,
lengua, comidas o postres elaborados con leche no pasteurizada
o hervida, quesos frescos o blandos (camembert, roquefort, tipo
mexicano).

= Consumir lacteos y derivados pasteurizados.

= Leer los periodos y temperaturas de conservacion que figuran en
las etiquetas de los productos y respetarlos para asegurarse que
las bacterias contaminantes no se multipliqguen hasta alcanzar

dosis inoculo infectante.

Infeccion por Mycobacterium tuberculosis
Epidemiologia

La tuberculosis (TB) esta ampliamente difundida y su incidencia ha
aumentado a partir de la decada del 90 con la epidemia de infeccion por
el VIH/SIDA en los paises en desarrollo a ello se suma la emergencia de la

enfermedad producida por cepas mutirresistentes (TBMR).

Se estima que el 25% de la poblacion mundial esta infectado con

Mycobacterium tuberculosis de los cuales el 5-10 % presentara la
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enfermedad. Cada ano enferman 10 millones de personas y mueren 15

millones %)
Sin embargo, la TB congénita es una enfermedad infrecuente 1247

La OMS aprobo la Estrategia Fin de la TB (2014) con el fin de terminar
con la epidemia mundial para el ano 2035. Se deben reducir el 90 % la tasa
de incidencia, el 95 % el nimero absoluto de muertes (en relacion con el
valor de referencia del ano 2015), vy alcanzar 0 % de pacientes cuyos

hogares experimenten gastos elevados debido a la enfermedad.®®

Clinica

M. tuberculosis ingresa por la via respiratoria y alcanza los alveolos. En
los huespedes inmunocompetentes es controlado por macrofagos v

linfocitos y se forma un granuloma en el que las bacterias estan vivas. Es

la TB latente, asintomatica.

Si la infeccion no es controlada resulta en la TB activa que tiene

distintas formas de presentacion.

El 85 % de los casos corresponden a la TB pulmonar. Tiene comienzo
insidioso y cursa con tos y expectoracion por > 15 dias, con/sin hemoptisis,
acompanada de sintomas generales (pérdida de peso, febricula/fiebre
vespertina, sudoracion nocturna e hiporexia). La TB extrapulmonar
presenta fiebre, perdida de peso y sudoracion nocturna y sintomas
especificos relacionados a la localizacion de la infeccion. Puede involucrar
a cualquier organo, aunque son mas comunes las formas ganglionares
(adenomegalias grandes, asimétricas y en ocasiones dolorosas), pleurales
(derrame pleural con exudado a predominio linfocitario), meningeas
(cefalea persistente, sindrome meningeo/encefalitico), pericardica
(derrame pericardico con exudado linfocitico) y otras (osteoarticular,

abdominal, genitourinaria).®®?
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Diagnostico
Se utilizan los métodos directos.

La baciloscopia (estudio bacterioscopico directo) en muestras de esputo
(deben ser obtenidas dos en dias sucesivos o alternos), LCR y otras con la
tincion de Ziehl-Neelsen identifica la presencia de bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR). Es una técnica simple, de bajo costo y rapida. Los
resultados estan en el dia. La sensibilidad en la TB pulmonar alcanza el
80 %.

Las NAAT g-PCR como Xpert® MTB/RIF utilizada en las muestras citadas
detecta simultaneamente M. tuberculosis y resistencia a rifampicina (R).
Tiene una sensibilidad del 88 % (suboptima en las muestras con
baciloscopia negativa y en las personas viviendo con VIH) y una
especificidad del 99 %. Los resultados estan disponibles en 2 horas. Es el

mas ampliamente utilizado.

Otros métodos son las sondas de linea (LPAs) como GenoType®
MTBDRplus v1 and v2, Genoscholar® NTM+MDRTB Il and GenoType®
MTBDRsl; LAMP (TB LAMP) y deteccion de antigenos por flujo lateral (Alere
Determine™ TB LAM Ag).200)

El cultivo en medio especiales (liquidos [Middlebrook 7H9] o solidos
[Lowenstein-Jenssen]) esta disponible en los laboratorios de referencia vy

los resultados se obtienen en 2-8 semanas.

El estudio de sensibilidad a los tuberculostaticos, por lo menos a R e
isoniacida (H), deberia realizarse en toda paciente con aislamiento del

microorganismo.

La intradermorreaccion a la tuberculina (Prueba de Mantoux) con

derivado proteico purificado (PPD) tiene valor con una lectura de la papula
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>10 mm en las personas inmunocompetentes y >5 mm en las

Inmunocomprometidas.

En la radiografia de torax anteroposterior pueden observarse: infiltrado
en lobulo superior, cavitacion, consolidacion, infiltrados bilaterales,

derrame pleural.

De rutina deben solicitarse los analisis del laboratorio clinico:
hemograma, pruebas funcionales hepaticas, glucemia, uremia,
creatininemia, velocidad de eritrosedimentacion/proteina C reactiva
cuantitativa asi como tambiéen las determinaciones serologicas para VIH
(ELISA), enfermedad de Chagas (HAIELISA/IFI), sifilis (VDRL cuantitativa),
hepatitis B (HBsAg) y hepatitis C (IgG HCV).

Otros estudios se requieren segun forma clinica de presentacion.

TB bacteriologicamente confirmado: presenta una muestra biologica

positiva por baciloscopia, cultivo o RIDT (como el Xpert MTB/RIF).

TB clinicamente diagnosticado: no cumple con los criterios para la
confirmacion bacteriologica, pero ha sido diagnosticado con TB activa por
un  meédico sobre la base de radiografia patologica/histologia

sugestiva/casos extrapulmonares sin confirmacion de laboratorio.”??
Tratamiento

Se realiza con: H 5 mg/kg/ dia, dosis maxima 300 mg; se presenta en
comprimidos de 100 y 300 mg + R 10 mg/kg, dosis maxima 600 mg;
capsulas de 300 mg + pirazinamida (Z) 25-30 mg/kg/dia, dosis maxima
2.000 mg; comprimidos de 250 y 500 mg + etambutol (E) 15-20 mg/kg/dia,
dosis maxima 1.600 mg; comprimidos 400 mg durante 2 meses (fase
intensiva). ContinGa con H y R durante 4 meses (segunda fase o de
consolidacion) en la TB pulmonar mientras que en otras localizaciones es

mas prolongado.”??
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Estan disponibles las asociaciones de drogas: asociacion doble (HR), H
150 mg vy R 300 mg; asociacion triple (HRZ), H75 mg, R 150 mgy Z 400 mg; v,
asociacion cuadruple (HRZE): contiene H 75 mg, R 150 mg, Z 400 mg y E 275
mg 199.

Las drogas de segunda linea se reservan para situaciones especiales de
intolerancia, reacciones adversas a farmacos de primera linea 0 esquemas

para

TB  resistente:  fluoroquinolonas  (levofloxacina,  moxifloxacina,
gatifloxacina), aminoglucosidos (amikacina, kanamicina, estreptomicina),
antibioticos polipeptidicos ciclicos (capreomicina,) y otras drogas de
administracion oral (etionamida, protionamida, cicloserina, acido
paraamino-salicilico [PAS], terizidona, linezolida, clofazimina, bedaquilina y
delamanid) 199.

Manejo de los contactos

Debe realizarse el control de foco en los convivientes y contactos:
evaluacion clinica, radiografia de torax y PPD. El manejo sera segun

resultados.

La quimioprofilaxis con H esta indicada en todos los <5 anos y en el
grupo de edad 5-19 anos con PPD positiva durante 6 meses. La dosis es de
10 mg/kg/dia en los > 2 anos (maximo 300 mg) y de 15 mg/kg/dia en los

<2 anos.1??)
Afectacion del producto de la concepcion
Clinica

la TMH se produce por via transplacentaria o hematogena. M.
tuberculosis alcanza el fruto a través de la vena umbilical y se produce el
desarrollo del complejo primario en el higado con la diseminacion

hematica secundaria.
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También puede infectarse por las vias transamniotica (deglucion de
liquido amniotico infectado en el Gtero o durante el trabajo de parto) o por

la ingestion de secreciones en el canal del parto.

La infeccion puede resultar en prematurez, bajo peso al nacer,

mortinato/muerte perinatal, recién nacido infectado.??"202

El nino puede presentar manifestaciones clinicas en el periodo perinatal

o despues de un periodo de incubacion de 2-3 semanas.

Los sintomas mas frecuentes son: distres, fiebre,
hepato/esplenomegalia, tos, distension abdominal, alteracion del sensorio
(letargia/irritabilidad),  rechazo  del  alimento,  convulsiones v

adenomegalias. La frecuencia porcentual difiere segln las series.20320%)

Las manifestaciones clinicas varian probablemente segun la dosis

inoculo y el tamano vy la localizacion de las lesiones caseosas.?%?

Se destaca la importancia de las manifestaciones no especificas como la
dificultad respiratoria, la fiebre, la hepato y/o esplenomegalia, el rechazo
del alimento, la alteracion del estado de conciencia (letargia v / o

irritabilidad) y las adenomegalias.?0+207

La afectacion es pulmonar, hepatica, ganglionar, neurologica

(meningoencefalitis), esplénica, renal, adrenal, timica, orofaringea.206:208)

Estos hallazgos estarian relacionados con el diagnostico mas temprano
de la enfermedad por cuanto la falta de crecimiento, la ictericia y los

cambios en el estado de conciencia corresponderian a los estadios finales.
La evolucion es rapida y progresiva.2%®

La letalidad de la TB congénita es muy alta (>30 %) debido al
diagnostico y tratamiento tardio. La mayoria de los recién nacidos han

muerto sin tratamiento especifico o a <5 dias de su inicio.20%2%9)
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El recién nacido también puede infectarse en el periodo perinatal por
via respiratoria a partir de la madre/otro familiar/personal de salud o por

la leche materna/de vaca.
Diagnostico

Investigacion rutinaria de bacilos acido-alcohol resistentes y cultivo
para Mycobacterium spp. en material obtenido por lavado gastrico seriado,
de biopsia ganglionar/hepatica, medula 0sea, aspirado
bronquial/endotraqueal/nasofaringeo, LCR, orina, sangre o por NAAT, PCR,
Xpert® MTB/RIF (q-PCR) u otra técnica.??

Los criterios para el diagnostico (Beitzke1935) se basaron en los
hallazgos de autopsias: a) demostrar probadamente el hallazgo de M.
tuberculosis; b) presencia del complejo primario en el higado neonatal; )
0 en ausencia del complejo primario en higado, lesiones tuberculosas
demostrables en los primeros dias de vida; d) si no se cumplen 2 y 3,

excluir contagio extrauterino.

Estos actualmente tienen dificultades para su aplicacion debido a que la
alta tasa de sobrevida no permite la identificacion del complejo primario
en higado vy la separacion madre-hijo es infrecuente por el reconocimiento
tardio de la enfermedad.?®® 2% |a modificacion de estos criterios con la
inclusion de: lesiones durante la primera semana de vida, demostracion de
granulomas hepaticos y no necesariamente el complejo primario,
confirmacion de TB en el tracto genital materno y la exclusion de

exposicion postnatal por el estudio de foco han sido propuestos.®?

Otros estudios son los de rutina del laboratorio clinico (hemograma,
reactantes de fase aguda, glucemia, pruebas funcionales hepaticas y
renales, nomoionograma) e imagenes (telerradiografia de torax,

ultrasonografia abdominal y cerebral).
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Las alteraciones mas frecuentes en la radiografia de torax son:
neumonia, imagenes algodonosas/nodulares en ambos campos, patron

miliar, enfisema, derrame pleural.?°%210)

Hay retardo en el diagnostico porque los formulados inicialmente son
neumonia, sepsis/hepatitis del recién nacido segin el predominio de

sintomas/signos.206:211,212)
Tratamiento

Se recomienda el tratamiento inicial (primeros dos meses) con cuatro
drogas H (10-15 mg/kg/dia), Z (20-40 mg/kg/dia), R (10-20 mg/kg/dia) y E
(15-25 mg/kg/dia), para continuar con el de mantenimiento durante 4

meses con isoniacida y rifampicina."”®

Los recien nacidos tratados con isoniacida y con lactancia, deben recibir

piridoxina 1 mg/kg/dia.?*

Ademas es imprescindible el tratamiento sintomatico y de sostén con
las intervenciones necesarias para la calidad de las funciones vitales:
aporte hidroelectrolitico segun balance, dieta hipercalorica, oxigenoterapia

suplementaria (eventual asistencia respiratoria mecanica), etc.

Los recien nacidos con TB perinatal podrian requerir aislamiento, debido
al elevado inoculo en secrecion respiratoria, para prevenir la

transmision. 207
Prevencion

El diagnostico y tratamiento oportunos son los pilares basicos para el

control de la transmision asi como el control de foco.

La profilaxis activa con la vacuna preparada con bacilo de Calmette-

Guerin (BCG) a los recién nacidos antes del egreso de la maternidad o
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hasta el 7° dia de vida, previene las formas graves (meningoencefalitis,

diseminacion hematogena) con una eficacia del 70 %.

Infecciones micoticas

Infeccion por Candida spp.
Epidemiologia

Las infecciones producidas por Candida spp. tienen distribucion

universal; son alrededor de 20 las que producen infeccion/enfermedad.

Candida spp. se encuentran en el tracto digestivo y genitourinario como

flora saprofita en el 30-60 % de las personas.

La especie C. albicans es el microorganismo con mayor frecuencia de
TMH.

Tiene el potencial de causar enfermedad grave (invasora) en los recién

nacidos prematuros y otros huéspedes inmunocomprometidos.?* 2%

Se notifican anualmente alrededor de 750.000 casos de candidiasis y

candidemia neonatal.?™

Los factores de riesgo son: a) edad recién nacidos y lactantes porque la
microflora y la inmunidad local que limitan su crecimiento estan
insuficientemente desarrollados; b) discontinuidad de las barreras
naturales (piel, mucosa); c) cantibioticoterapia de amplio espectro; d)
desnutricion, diabetes, neoplasia, tratamiento con drogas que alteren la
inmunidad celular (corticoides, anticuerpos monoclonales); e) nutricion
parenteral; f) cirugia abdominal; g) ventilacion mecanica; h) colonizacion

en mas de una localizacion #*21)
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Clinica

Las formas de presentacion varian segun el estado inmune vy la
presencia de alguno de los factores de riesgo citados a lo que se agregan

embarazo y uso de anticonceptivos orales.

Las superficiales cursan como: intertrigo (axilar, inguinal, perineal,
intergllteo, interdigital), vulvovaginitis, paroniquia y onicomicosis,
orofaringea, esofagica, gastrointestinal (estomago, intestino), cutanea vy
mucocutanea cronica (en personas con déficit de la inmunidad celular,
granulomas). Las dos primeras son las que se observan con mayor

frecuencia. #1421

La candidiasis invasiva es grave y con letalidad > 10 %. Se manifiesta
como candidemia o sepsis por Candida spp., candidiasis diseminada aguda
con localizacion endovascular, cardiaca, pulmonar, peritoneal, SNC, tracto
genitourinario, osteoarticular (artritis, osteomielitis, costocondritis),

miositis, ocular,@"21)

La candidiasis diseminada cronica cursa con compromiso hepato-
esplenico y se presenta en las personas que reciben tratamiento para

inducir neutropeniay con leucemia.®™
Diagnostico
El diagnostico es clinico-epidemiologico en las formas superficiales.

La endoscopia es de utilidad para el diagnostico de la localizacion
esofagica mientras que es bajo el rendimiento del fondo de ojo para la

candidiasis retiniana.

En las formas graves el estandar de oro es la identificacion por cultivo y

aislamiento en muestras de sangre y otros liquidos normalmente esteriles.
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Tambien la deteccion por NAAT, sondas de acidos nucleicos peptidicos
para hibridacion in situ con fluorescencia (PNA-FISH), PCR multiple (para
identificar distintas especies), espectro fotometria de masa con laser
(MALDI-TOF) 21-210)

Tratamiento

El tratamiento topico con nistatina o parches de miconazol esta
indicado en las formas superficiales. Son alternativas clotrimazole
(comprimidos solubles 10 mg, 5 veces/dia) o nistatina en comprimidos
200.000 U (2 veces/dia).®

La esofagitis puede tratarse con fluconazol oral.

Las equinocandinas (caspofungina, micafungina, anidulafungina) por via
EV son de primera eleccion para el tratamiento de las formas graves. Son
alternativas:  anfotericina  B/anfotericina B liposomal, fluconazol,
voriconazol 1+

Quimioprofilaxis

Esta indicada en las personas receptoras de trasplantes de organos
solidos, pacientes criticos en Unidades de Cuidados Intensivos, y las que

reciben quimioterapia asociada a neutropenia.?*
Afectacion del producto de la concepcion
Clinica

La transmision se produce por vias transamniotica ascendente/connatal
y en el periodo neonatal a punto de partida de lesiones en la piel o por

procedimientos invasivos.

La candidiasis oral o muguet y la dermatitis del panal son las formas

mas frecuentes de presentacion.
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En la candidiasis oral se observan lesiones pseudomembranosas
blancas, friables en las mucosas lingual, gingival, paladar blando y duro

que estan eritematosas.

La dermatitis del panal cursa con eritema, lesiones erosivas confluentes
en la zona perineal y a veces lesiones pustulosas. La colonizacion en heces

alcanza el 90 %.

La localizacion orofaringea presenta dermatitis del panal entre el 30-

50 % de los casos.

Las formas graves de presentacion de la candidiasis neonatal son un
problema complejo en los establecimientos de alta complejidad con
Unidades de Cuidados Intensivos de Neonatologia. Los cuadros clinicos
son: candidiasis cutanea congénita, sepsis (candidemia), infeccion urinaria
(compromiso renal hasta 40 %), meningoencefalitis (localizacion
metastatica de la candidemia en el 15 %), endoftalmitis y retinopatia del

prematu ro (214,217, 218)
Diagnéstico
Los referidos precedentemente para el diagnostico etiologico.
Tratamiento

Para la candidiasis oral/del panal se utilizan nistatina o miconazol
topico. Si se utiliza el tratamiento oral, las dosis de nistatina son para el
prematuro, 100.000 Ul (1 mL) v el recién nacido de término 200.000 Ul (2

mL) cada 6 horas. 21

En la enfermedad invasiva, los antifungicos que tienen indicacion fueron

citados en el tratamiento en la mujer.
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Prevencion
Medidas generales

Son las de higiene. Se recomiendan el uso prudente de
antibioticoterapia de amplio espectro, la indicacion precisa de tratamiento
con corticoides, el cuidado estricto de los catéteres endovasculares a

permanencia.?™ 21
Quimioprofilaxis

Para la prevencion de la enfermedad invasiva en recien nacidos de muy
bajo peso se utiliza nistatina 100.000 Ul cada 8 horas por sonda

oro/nasogastrica.?’®

Consideraciones finales

Las infecciones de TMH tienen impacto por la carga de enfermedad en

los padres/cuidadores, la familia, la sociedad, el sistema de salud y la

economia.

Algunas enfermedades adquiridas in Utero requieren asistencia integral
e integrada por profesionales de distintas especialidades durante su vida a

lo que se agrega la necesidad de brindar soporte a la familia.
Los costos son muy elevados.
Recomendaciones:
Se requieren en

= La poblacion: priorizar la educacion y la educacion para la salud,
mejorar las condiciones de vida (vivienda digna, provision de agua

segura vy eliminacion sanitaria de excretas), alimentacion
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adecuada, cumplimiento del Calendario Nacional de Vacunaciony
controles periodicos de la salud y del embarazo.

= El equipo de salud, muy especialmente en el primer nivel de
atencion, mejorar la calidad de la prestacion a traves de dedicar
el tiempo necesario a la consulta, la cuidadosa anamnesis
epidemiologica (antecedentes vacunales y enfermedades
padecidas/situacion en convivientes y contactos) y clinica
(examen fisico completo), prescripcion oportuna de los métodos
auxiliares del diagnostico (laboratorio clinico y especializado,

imagenes), uso prudente de los antibioticos y seguimiento.

En la internacion, el manejo adecuado del parto, elevado nivel de
sospecha segun caracteristicas de la gestacion y condicion clinica del
recien nacido para la formulacion del diagnostico presuntivo vy el
tratamiento oportuno evitando demoras que resultaran en una evolucion

desfavorable.

Por lo tanto, es imprescindible el compromiso de la comunidad toda.
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