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CAPITULO I: GENERALIDADES

1. TITULO DEL TRABAJO DE INVESTIGACION:
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA SEROPREVALENCIA DE
INFECCIONES CONGENITAS EN RECIEN NACIDOS ATENDIDOS EN
EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE CAJAMARCA, 2023.

2. NOMBRE DEL AUTOR DEL TRABAJO:
- Dr. Jean Paul Linares Falla.
Médico Residente 3er afo - Pediatria.

3. ESPECIALIDAD: Pediatria
4. NOMBRE DEL ASESOR DEL TRABAJO:

- Dr. Marco Barrantes Briones
Médico Pediatra del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Tutor de la Especialidad de Pediatria.

TIPO DE INVESTIGACION: Descriptiva

REGIMEN DE INVESTIGACION: Libre

AREA DE INVESTIGACION: Salud materna, perinatal y neonatal.

LINEA DE INVESTIGACION: Causa, determinantes y repercusiones de la

© N o O

morbimortalidad neonatal.

9. INSTITUCION DONDE SE DESARROLLARA EL PROYECTO: Hospital
Regional Docente de Cajamarca

10.LOCALIDAD DONDE SE DESARROLLARA EL PROYECTO: Cajamarca

11.UNIDAD ACADEMICA:

- Universidad Nacional de Cajamarca

- Facultad de Medicina Humana

- Unidad de segunda especializacion.

12.DURACION TOTAL DE PROYECTO: Enero (2023) — Julio (2023)

ETAPAS FECHA DE FECHA DE Dggll\/ﬁ::,\?’l\ol_l\'
INICIO TERMINO
(horas)
Elaboracion del proyecto 05/01/2023 28/02/2023 4
Recoleccion de 01/03/2023 |  30/04/2023 3
informacion




Analisis y discusién 01/05/2023

15/06/2023

Elaboracion de informe 16/06/2023

30/07/2023

13.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TIEMPO ENERO 2023 - JULIO 2023
ACTIVIDADES F M A M | J
Disefo del proyecto de tesis
Elaboracién del proyecto de tesis X X
Presentacion del proyecto de tesis X
Revision y correccion del proyecto de tesis X X X
Presentacion final del proyecto de tesis X

14.RECURSOS DISPONIBLES

a. Autor del Proyecto

- DR.JEAN PAUL LINARES FALLA

b. Asesor del Proyecto

- DR. MARCO BARRANTES BRIONES

c. Recién nacidos atendidos en el servicio de Neonatologia, en el afio 2023.

15.PRESUPUESTO

MATERIALES CANTIDAD COSTO
(S/)
BIENES DE CONSUMO

a) Material de escritorio

* Papel bond 80gr A4 2 ciento S/. 54.00
e Lapiceros 6 unid. S/. 6.00
e Lapices 6 unid. S/. 3.00
e Corrector 2 unid. S/.5.00
e Borradores 2 unid. S/. 1.00
e USB-16gb 2 unid. S/. 32.00
e Folderes A4 6 unid. S/. 3.00




e Laptop 1 unid. S/. 1700.00

SUBTOTAL: S/. 1804.00

TARIFAS DE SERV.

BASICO
e |nternet 50 horas S/. 50.00
e Linea moévil de celular 5 meses S/. 350.00

SUBTOTAL: S/. 400.00

PASAJES Y GASTOS DE
TRANSPORTE PARA 1
PERSONA

_ L 25 veces S/. 50.00
e Pasaje Domicilio - H.R.D.C.

SUBTOTAL: S/. 50.00

OTROS SERVICIOS DE

TERCEROS

e Impresion 5 veces S/. 200.00

e Fotocopiado 10 veces S/. 240.00

e Encuadernacion de informe 3 veces S/.180.00
final

e Estadistico (asesoria) 5 veces S/. 800.00

SUBTOTAL: S/. 1420.00

PRUEBAS DE
LABORATORIO 120 pruebas S/. 24000.00

e PCR

SUBTOTAL: S/. 24000.00

TOTAL S/. 27674.00

16.FINANCIAMIENTO: Financiado por la Universidad Nacional de

Cajamarca.



CAPITULO Il: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 Situacion de la Problematica
El embarazo es un evento fisiolégico, que, en ocasiones, se expone a
eventos patoldgicos tales como las infecciones, que afectan en primer
lugar a la gestante y luego pueden propagarse al producto (feto o recién
nacido). La infecciébn puede adquirirse en diferentes periodos: en el
Utero, al momento del parto o en el periodo posnatal. Estas infecciones
se denominan congénitas y constituyen una de las causas principales
de morbilidad y mortalidad fetal y neonatal. Las infecciones congénitas,
pueden ser asintomaticas al nacer y tener manifestaciones clinicas
tardias que se hacen evidentes solo en etapas posteriores de la vida,

principalmente en los primeros afios de la nifiez*.

El sindrome de TORCH es una infeccion materna que afecta al feto en
gestacion. Este sindrome corresponde a un conjunto de signos y
sintomas que presenta el recién nacido afectado por la infeccion
congénita y que es producida por diversos agentes etiolégicos tanto
virales como parasitarios y micoticos que se han agrupado en la sigla
TORCH. Esta sigla fue creada por Nehmias en 1971 para designar a
este grupo de agentes causales. Entre estos se cuentan: Toxoplasma
gondii, virus Rubeola, Citomegalovirus, virus Herpes simplex y otros
(virus hepatitis B 'y C, enterovirus, adenovirus, Treponema pallidum, M.
tuberculosis, virus Varicela-zoster, virus Epstein-Barr, Parvovirus B19,

virus de la inmunodeficiencia humana, Candida, etc).?



En 1971, Nahmias denomina al grupo de microorganismos causales de
estas infecciones, con el acronimo TORCH (T = Toxoplasma) (O =
Others) (R = Rubella) (C = Cytomegalovirus) (H = Herpes virus simplex
1 and 2). Posteriormente, se afade la letra S (Syphilis) y se convierte
en TORCHS (1), este acronimo se utiliza en forma universal para
caracterizar a aquel feto o recién nacido (RN) que presenta un cuadro
clinico compatible con una infeccion congénita y que permite un

enfrentamiento racional, tanto diagndéstico como terapéutico.?

Segun Cofre, el trastorno TORCH se ajusta a un grupo de indicios y
signos que afecta al feto como al recién nacido provocado por la
infeccion congénita y originada por una secuencia de agentes
infecciosos. La patologia de TORCH puede ser transmitida via
transplacentaria, en el momento del parto o por lactancia maternas.
Ademas, en el 2020, la OMS estima que cerca de 1.200.000 mujeres
de edad fertil estan infectadas con T. Cruzi. El 50% se localiza en
México, Argentina y Colombia, con transmision transplacentaria que
varia de 1 al 40%. La frecuencia de transmision de madre a hijo varia
de 2,1 al 9,8%, de quienes el 70 al 80% nacen asintomaticos y en
aquellos que se presentan manifestaciones clinicas, estos semejan el
sindrome de TORCH. La via transplacentaria es el principal mecanismo
de transmision®. Las infecciones con virus del herpes simple tipo 1
(VHS-1) y tipo 2 (VHS-2) son de gran seroprevalencia. La incidencia en

Estados Unidos es del 60% para VHS-1 y del 17% para VHS-2°.

En América Latina, en Ecuador, la toxoplasmosis es un problema de

salud publica en el Ecuador, en la Costa la prevalencia se incrementa



hasta el 74 %, en la Sierra con el 36% se sitia en la provincia de
Chimborazo para T. gondii y en Quito las cifras alcanzan un 40%5. En
Colombia, la rubéola es una enfermedad exantematica que se produce
en la infancia. Cuando esta patologia se presenta en las embarazadas
y afecta el feto en desarrollo, este puede causar el sindrome de rubéola
congénita, originando anomalias cardiacas con un 67%. Entre las
cuales, la mas frecuente es la persistencia del conducto arterioso
(21%), seqguida de la estenosis valvular pulmonar (17%)’. Reetz y col.
en su investigacion publicada en el afio 2021 en Colombia, sobre
toxoplasmosis congénita, se examin0 un total de 187 lactantes, 29
bebes (15,5%) tenian toxoplasmosis congénita, de los cuales 19
(10,2%) tenian anomalias oculares, incluida retinocoroiditis (76,3%),
anomalias del nervio optico (13,2%), microftalmia (2,6%) y catarata

(5,3%)8.

Moreira, en su investigacion publicada en el afio 2020, “Rubéola y
sindrome de rubéola congénita en Ecuador. Se estima que del 5% al
10% de los recién nacidos infectados con rubéola seran sintomaticos
yla mayoria de ellos desarrollaran secuelas neuroldgicas después. El
riesgo de la infeccion durante el embarazo puede darse en un 40% de

los casos, pudiendo terminar en serias consecuencias para el feto®.

Una de la infeccién es la toxoplasmosis, es la zoonosis mas frecuente
en el mundo, la incidencia anual es de 190 a 100 casos, equivalente a
una carga de 1,20 millones de afios de vida con discapacidad. La
seroprevalencia, medida por anticuerpos IgG especificos contra T.

gondii, varia entre el 1% y el 99%; siendo en Sudamérica donde se



encuentra la mayor seroprevalencia, 29,9% a 71,8% en Colombia
14,2% en Venezuela, 49,2% en Brasil, 18,33% a 51,75% en Argentina,

55,9% en Chile y 23% a 94,3% en Paraguay™°.

En el Perq, la toxoplasmosis congénita es un problema de salud publica
importante y de muy alta prevalencia, considerando que mas de la
mitad de la poblacién en Pera tuvo contacto con el parasito Toxoplasma
gondii segun los estudios realizados por el Instituto Nacional de Salud
en diferentes regiones durante los afios 2012 y 2013. Aparecen de 2 a

8 por cada 1000 recién nacidos con toxoplasma congénita'?.

En cuanto a la sifilis la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estima
gue en el afio 2012 se habrian presentado 5,6 millones casos de sifilis,
cuya tasa de incidencia por sexo fue de 1,5 casos por mil mujeres. Con
relacion a la transmision vertical, en el afio 2012 se estimé que
ocurrieron 143.000 muertes fetales tempranas o muertes fetales,

62.000 muertes neonatales y 44.000 recién nacidos prematuros o de
bajo peso al nacer'?. Globalmente es la principal causa de muerte fetal
con mas de 212,000 muertes/afio y se estima que nacen mas de
164,000 nifios con sifilis congénita (SC) al afio'? al analizar la
seroprevalencia de 31 paises alrededor del mundo la OMS reporté que
la prevalencia mas alta fue en la region de América (excluyendoEstados

Unidos y Canadé) con un valor de 3.9%, seguida de Africa con1.98%!?2.

En América Latina Entre 2010 y 2015, los casos de SC se duplicaron,

170 de cada 100.000 nifios nace con esta enfermedad en la regién, la



Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) sefala que, en 2010, se
presentaron 10.850 casos de sifilis congénita mientras que en 2015 se
lleg6 a 22.400*2, En Chile la tasa de sifilis congénita se mantuvo estable
en 0,2 casos por mil nacidos vivos corregidos hasta el 2013*?y en el
Peru, desde el afio 2000 al 2015 se han notificado 7 448 casos de SC,
de los cuales 6 546 fueron notificados como casos confirmados, 562
como casos probables y 340 descartados. En los Ultimos 4 afios la
incidencia de SC se encuentra entre 0.4 y 0.6 por 1000 nacidos vivos,
sin incluir los Obitos fetales. Las regiones con mayor incidencia se

ubican tanto en costa, selva y sierra’?.

Respecto a la rubéola, la Organizacion Panamericana de la Salud y la
Organizacion Mundial de la Salud informan que, en 2016, se reportaron
2 casos confirmados de rubéola importados, uno en Canada y otro en
Estados Unidos. No se reportaron casos confirmados de sindrome de
rubéola congénita. En 2017, se reportaron 8 casos confirmados de
rubéola importados, 1 caso en México y 7 casos en Estados Unidos.
Adicionalmente se reportaron dos casos confirmados de sindrome de
rubéola congénita en Estados Unidos. En 2018, se reportaron 4 casos
confirmados de rubéola asociados a importacion, 2 casos en México y
2 casos en Estados Unidos. Adicionalmente se reportd un caso
confirmado de sindrome de rubéola congénita en Canada. En 2019,
Argentina y Chile notificaron casos confirmados. Argentina notifico 3
casos confirmados de rubéola, Chile notificé un caso confirmado de

rubéola importado'® y en el Perd, en el afio 2016 se notificaron 313



sospechosos de rubéola y 33 sospechosos de sarampion, 337 fueron

descartados y 9 estan pendientes de clasificacion??.

En el afio 2021, la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia,
epidemiol6gicamente menciona que el citomegalovirus (CMV) es la
causa mas frecuente de infeccion congénita, con prevalencias que
varian segun la region y el nivel socioecondmico, siendo en general del
0,2% al 6%1,2 alrededor del mundo. La infeccién fetal puede ocurrir por
una primoinfeccion materna durante el embarazo o ser secundaria a
una reactivacion o reinfeccion viral (infeccidén no primaria), con un riesgo

de transmision del 30% al 40% y del 1% al 2%, respectivamentel4,

Sin embargo, esto es solamente tedérico, en el Perd son pocos los
estudios actualizados acerca del tema, pues en la practica no se
efectian examenes a las gestantes, en la atencién prenatal, con el fin
de diagnosticar tempranamente algun tipo de infeccion y es el pediatra
el que se ve enfrentado a esta problematica cuando se encuentra con
un neonato con manifestaciones clinicas sugerentes de alguna
infeccion congénita siendo preciso realizar el diagnéstico por primera
vez y de forma inmediata a fin de prevenir secuelas posteriores, en
algunos nifios en los que aun es posible adoptar una conducta

recuperatival®.

En cambio, en la region Cajamarca, el tema a investigar no ha sido
mencionado, pero si relacionado con la enfermedad del Zika. Es desde
esta perspectiva que se pretende la realizacion del presente estudio con

el objetivo de la seroprevalencia de infecciones congénitas,
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utilizando la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR),
en recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del Hospital

Regional Docente de Cajamarca.

2.2 Problema de Investigacion
2.2.1 Problema General
¢Cuél es la asociacion entre factores de riesgo y la
seroprevalencia de las infecciones congénitas en recién nacidos
atendidos en el servicio de neonatologia del Hospital Regional

Docente Cajamarca, 20237

2.3 Objetivos
2.3.1 Objetivo General
Determinar la relacion entre factores de riesgo y la
seroprevalencia de las infecciones congénitas en recién
nacidos atendidos en el servicio de neonatologia del

Hospital Regional Docente Cajamarca, 2020.

2.3.2 Objetivos Especificos
- Identificar la seroprevalencia de la toxoplasmosis en recién
nacidos atendidos en el servicio de neonatologia del

Hospital Regional Docente Cajamarca, 2023.

- Determinar la seroprevalencia de la sifilis en recién nacidos
atendidos en el servicio de neonatologia del Hospital

Regional Docente Cajamarca, 2023.

11



2.4

Establecer la seroprevalencia de la rubeola en recién
nacidos atendidos en el servicio de neonatologia del

Hospital Regional Docente Cajamarca, 2023.

Determinar la seroprevalencia del citomegalovirus en recién
nacidos atendidos en el servicio de neonatologia del

Hospital Regional Docente Cajamarca, 2023.

Determinar la seroprevalencia del herpes virus simple en
recién nacidos atendidos en el servicio de neonatologia del

Hospital Regional Docente Cajamarca, 2023.

Justificacion

2.4.1 Justificacion Teodrica

Las infecciones congénitas contindan siendo infecciones de
transmision vertical prevalentes, lo conforman principalmente
el complejo TORCH (toxoplasmosis, rubéola,
citomegalovirus, herpes simplex). La primoinfeccion adquirida
gestacionalmente, puede desencadenar pérdida fetal o
compromiso neonatal severo y secuelas neurologicas que
pueden ocasionar discapacidad de por vida, constituyendo un
serio problema de salud publica, sin embargo, a pesar de que
estas infecciones pueden prevenirse realizando tamizaje y
adecuada interpretacion durante el control prenatal tal como
lo hacen en paises de Colombia, Brasil, Francia y otros, a fin
de que las madres gestantes sean evaluadas para ver si estan

infectadas y tomar las medidas, en el Peri y mucho menos en

12



2.4.2

Cajamarca, aun no se hace este tamizaje a las embarazadas,
ni siquiera se desarrollan campafias de prevencion y
orientacion y cuando la gestante llega al final de la gestacion
la infeccion ya ha sido trasmitida al producto, quien en
ocasiones se puede mostrar asintomatico y presentar el dafio
en afios posteriores, pero también puede presentar
manifestaciones clinicas como malformaciones congénitas,
prematuridad, restriccion de crecimiento intrauterino,
alteraciones cerebrales u otras patologias que comprometen
su vida, y no se tiene un diagnéstico preciso que permita
brindar el tratamiento oportuno y efectivo, ademas no se
conocen los factores asociados, por lo que se plantea la
propuesta del presente estudio de investigacion que tiene
como objetivo determinar la asociacion entre factores de
riesgo y la seroprevalencia de las infecciones congénitas en
recién nacidos atendidos en el servicio de neonatologia del

Hospital Regional Docente Cajamarca.

Justificacion Practica

La elevada morbilidad y mortalidad fetal y neonatal, y la
presencia de importantes secuelas de los pacientes que
presentan alguna infeccion congénita por el grupo TORCH,
hacen que sea un problema de salud publicay sea necesaria
su prevencién, diagndstico, seguimiento y tratamiento, razén

de la presente investigacion
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A partir de esta premisa, se considera que el estudio es de
gran impacto para la salud publica pues permitir4 contribuir a
un mayor conocimiento de las infecciones congénitas por
TORCH en la region, los riesgos que significan para el recién
nacido, y los factores de riesgo asociados; ademas de brindar
datos estadisticos de esta patologia, y proponer Ila
implementacién de campafas de comunicacion y prevencion
dirigidas a gestantes y publico en general y sugerir pruebas
de tamizaje de infecciones por TORCH mediante la técnica
del PCR, en todos los recién nacidos antes de la aparicion de
las manifestaciones clinicas, con el propésito de realizar un
diagnaostico precoz y un tratamiento oportuno y adecuado, en

caso de tener presente las patologias.

2.5 Limitaciones de la investigacion

Tamafo de la muestra: Debido a limitaciones de recursos y
tiempo, es posible que el tamafio de la muestra sea relativamente
pequefio, lo que podria afectar la representatividad de los
resultados. Esto podria limitar la generalizacion de los hallazgos a
la poblacion mas amplia de recién nacidos atendidos en el Hospital
Regional Docente Cajamarca.

Sesgo de seleccion: Existe la posibilidad de que se produzca un
sesgo de seleccion en la muestra, ya que los recién nacidos
incluidos en el estudio provienen de un Unico hospital regional.

Esto podria limitar la representatividad de la poblacion de estudio

14



y la aplicabilidad de los resultados a otras areas geograficas o
establecimientos de salud.

Retrospectiva de los datos: La recoleccion de datos se basaréa en
registros meédicos y entrevistas retrospectivas, lo que podria
implicar un riesgo de sesgos de memoria y falta de informacion
completa y precisa. Ademas, la dependencia de los registros
médicos existentes podria limitar la disponibilidad de ciertos datos
relevantes para el estudio.

Sesgo de informacion: Existe la posibilidad de que se presente un
sesgo de informacion debido a la dependencia de la
autodeclaracion de los participantes o la informacion
proporcionada por los profesionales de la salud. Esto podria
afectar la precision de los datos recopilados sobre los factores de
riesgo asociados a la seroprevalencia de infecciones congénitas.
Variables no controladas: Puede haber factores de confusion o
variables no controladas que podrian influir en los resultados.
Aunque se realizaran analisis estadisticos para ajustar o controlar
ciertas variables, existe la posibilidad de que factores
desconocidos o no medidos puedan influir en los resultados.
Falta de seguimiento a largo plazo: Dado el disefio transversal de
la investigacion, no se realizara un seguimiento a largo plazo de
los recién nacidos incluidos en el estudio. Esto podria limitar la
capacidad de evaluar la evolucion de las infecciones congénitas y

los factores de riesgo asociados en el tiempo.

15



2.6

A pesar de estas limitaciones, se espera que este estudio
proporcione informacion valiosa sobre los factores de riesgo
asociados a la seroprevalencia de infecciones congénitas en recién
nacidos atendidos en el Hospital Regional Docente Cajamarca, lo
gue podria contribuir al desarrollo de estrategias de prevencién y

manejo mas efectivas en el futuro.

Consideraciones éticas

En lo que corresponde las consideraciones éticas, el investigador
garantizara que todos los participantes o sus representantes legales
sean debidamente informados sobre los objetivos, procedimientos,
posibles riesgos y beneficios de la investigacion antes de su
participacion. Se obtendra el consentimiento informado por escrito
de todos los participantes o sus representantes legales, asegurando
su voluntariedad y capacidad para participar en el estudio. Ademas,
se mantendra la confidencialidad de la informacion personal de los
participantes. Los datos recopilados se manejaran de forma andnima
y se protegera la privacidad de los participantes. Se utilizaran
cbdigos o identificadores en lugar de nombres reales para garantizar

la confidencialidad de los datos.

Estas consideraciones éticas guiaran la  planificacion,
implementacion y difusion de los resultados de la investigacion,
asegurando el respeto por los derechos y el bienestar de los
participantes involucrados en el estudio de factores de riesgo
asociados a la seroprevalencia de infecciones congénitas en recién

nacidos atendidos en el Hospital Regional Docente Cajamarca.
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CAPITULO Ill: MARCO TEORICO

3. MARCO TEORICO
3.1 Antecedentes del Problema

A nivel internacional

Avila y cols. 18, se aplico una investigacion latinoamericana en el afio
2023, la investigacion se basa en los factores de riesgo del sindrome
TORCH y su prevalencia en mujeres gestantes de América Latina, en el
cual mencionaron que el sindrome de TORCH, se caracteriza por agrupar
un grupo de infecciones de trasmisién sexual, en la que se incluye la
toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, sifilis, hepatitis b, entre otras,
estads suelen estar presente por diversos factores entre ellas la mas
frecuente es tener varias parejas sexuales a la vez por lo que conlleva un
riesgo grave, sobre todo en el embarazo ya que puede transmitirse de
manera vertical al feto o al momento de nacer, provocando asi
consecuencias desfavorables a ambas partes. El objetivo de la
investigacion fue analizar los factores de riesgo del sindrome TORCH y su
prevalencia en mujeres gestantes de América Latina. El disefio
metodoldgico que se aplicé fue documental en este estudio fue, descriptivo
permitiendo la recoleccion de articulos relacionados con la problematica.
Los resultados mostraron que dentro de América Latina los factores de
riesgo mas prominentes son tener varias parejas sexuales, la edad, y el
uso de sustancias ilicitas, se puede enfatizar que una de las infecciones
en mujeres gestantes con mas prevalencia fue la toxoplasmosis,

manifestando asi que las consecuencias mas relevantes dentro del



sindrome de TORCH son las malformaciones congénitas, abortos, y
nacimientos prematuros entre otro, se llegé a la conclusion de que la
prevalencia del sindrome de TORCH en mujeres gestantes en América
Latina fue mayor en Venezuela para el 2012, seguido de Colombia, Bolivia,

Uruguay y Ecuador presentando toxoplasmosis congeénita.

Yalaupari y cols. 17, en México en el 2023, realizaron una investigacion
donde conceptualizan que la Sifilis Congénita (SC) es una enfermedad
transmitida por el Treponema pallidum al feto por circulacion
transplacentaria, usualmente a partir de la semana 20 de gestacion. En el
afio 2019, México notifico 372 casos de dicha patologia. Por otra parte, la
infeccion por Citomegalovirus Congénita (CMVc) no es considerada de
notificacion obligatoria. Con estos antecedentes, reportamos el primer
caso neonatal de Coinfeccién por T. pallidum y CMV de acuerdo con la
literatura médica en espafiol e inglés. Se trata de un Recién Nacido (RN)
prematuro, que vio la luz en el Hospital de la Mujer en la Ciudad de México;
gesta 1, de madre de 21 afios sin control prenatal. Por via vaginal se
obtuvo producto femenino, peso 1,570 g (<PC 10); talla 39 cm (<PC 3), PC
27 cm (<PC 3), PT 26 cm, PA 26.5 cm, calificado con Apgarde 6/7 al 1y 5
minuto de vida, por Capurro se clasificé de 34 semanas de gestacion, y
retraso de crecimiento intrauterino (RCIU). La exploracion fisica
documentd hepatoesplenomegalia, dentro del protocolo de estudio se
consideré el abordaje TORCH dirigido. Las pruebas treponémicas fueron
positivas, en la madre como en el neonato. La prueba para CC fue positiva
en saliva. Las radiografias de huesos largos mostraron osteitis y

epicondritis, se manejé con base en penicilina y ganciclovir. El control
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prenatal es importante como manera preventiva para diagnosticar sifilis en
la madre y dar un tratamiento temprano al caso. La hepatomegalia en el

RN es un dato clinico importante para el abordaje diagnéstico especifico.

Hwang J. y cols. 8, en el Estados Unidos en el afio 2019, en su
investigacion realizada con el objetivo de describir el enfoque clinico
utilizado por los neonatélogos para el diagnédstico de infecciones
congénitas / perinatales, determinaron que la calcificacién del sistema
nervioso central o hidrocefalia fue el desencadenante mas comun para
obtener un diagnostico de IPC (98%). La historia materna fue la menos
frecuente (67%). En 422 (76%) utilizaron pruebas de deteccidon generales
tales como "prueba de titulo de TORCH" (57%) o IgG o IgM total (39%).
La evaluacion adicional se dirigié a secuelas clinicas conocidas; pero las
pruebas de liquido cefalorraquideo se usaron solo en el 65% de los
sospechosos de tener HSV o sifilis. EI 56% eligié una prueba treponémica
en lugar de una prueba no treponémica para sifilis. Los analisis
multivariables no identificaron factores asociados con el enfoque de

diagnastico clinico.

Wang I. y cols. *°, en China en el afio 2019, realizaron un estudio
prospectivo en una poblacién de 1863 mujeres embarazadas con el
objetivo de determinar la asociacion de la infeccidbn por ToRCH vy las
malformaciones congénitas y determinaron que 102 participantes estaban
infectados con TORCH, la tasa de infeccion total fue del 6,06% (102/1683).
La tasa de infeccion CMV (3.15%, 53/1683) fue la mas alta. La tasa

positiva de anticuerpos IgR ToRCH aumentd significativamente en
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participantes con infeccion del tracto respiratorio superior (14,6%, 32/219)
0 con antecedentes adversos de embarazo (4,8%, 70/1464). Entre 85
participantes infectados con ToRCH, se observaron resultados adversos
del embarazo en 57 casos que incluyeron abortos (31,8%, 27/85),
nacimientos prematuros (8,2%, 7/85), malformaciones congénitas (12,9%,
11/85) y mortinatos. (9,4%, 8/85). Ademas, las malformaciones congénitas
fueron mucho més altas que en aquellos sin infeccion por TORCH (1,1%,

17/1598) (P < 0,001).

Chung Mh. y cols.?° en su investigacion realizada con el objetivo de
realizar la deteccibn sistematica de toxoplasmosis, rubéola,
citomegalovirus (CMV) y virus del herpes simple (TORCH) en la restriccion
del crecimiento intrauterino (RCIU) y neonatos pequefios para la edad
gestacional, en una poblacion de 126 nifios, mediante las pruebas de IgM
en suero, urocultivo de CMV, cuantificacion de ADN de CMV con reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real y prueba cualitativa de reagina
plasmatica rapida para sifilis, obtuvieron como resultados que de 119
examenes de TORCH solo uno fue positivo para toxoplasmosis IgM. Este
resultado se considerd falso positivo debido a la IgM negativa en las

pruebas repetidas y la ausencia de sintomas clinicos.

Villalobos?!, realiz6 un estudio acerca de la seroprevalencia de la
toxoplasmosis congénita en la ciudad de Panama y Panama Oeste en el
afio 2019, donde factores de riesgos asociados a su transmision; cuyo
objetivo fue medir la seroprevalencia y factores de riesgo asociados a la

transmision de Toxoplasma gondii en mujeres embarazadas. Se tomo un

20



total de 2326 muestras en la sala de maternidad del Hospital Santo Tomas.
La deteccion de anticuerpos 1gG e IgM contra T. gondii se llevo a cabo
utilizando las pruebas comerciales de Roche basadas en el principio de la
técnica de quimioluminiscencia. Los resultados de este estudio mostraron
que el 44,23% de las mujeres embarazadas analizadas tuvieron un
contacto previo con el parasito (IgG +), el 1.81% tuvo posiblemente una
infeccion reciente (IgM +) y el 55.76% fueron negativos para la deteccion
de ambos anticuerpos (IgG e IgM), por lo tanto, un alto porcentaje de
mujeres embarazadas corren riesgo de contraer una infeccidon primaria con
el parasito. Los casos de toxoplasmosis congénita fueron confirmados
mediante pruebas moleculares [Reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR)] y se encontr6 un total de 10 casos con un porcentaje de
prevalencia de 0.43%. Por otro lado, tres factores de riegos de un total de
8 analizados mostraron diferencias significativas en los grupos etanos,

regiones estudiadas y nivel escolar.

Cabezas y cols.??, en la ciudad de Loreto en el afio 2019, presentaron la
investigacion relacionada a la infeccidn por los virus de la hepatitis B, D y
por retrovirus en la etnia Matsés; su objetivo principal fue determinar la
prevalencia de infeccién por los virus de la hepatitis By D (VHB y VHD,
respectivamente), VIH y HTLV-1/2 en la etnia matsés, después de la
inmunizacion contra el VHB se realiz6 un estudio transversal y poblacional,
utilizando pruebas de ELISA y gPCR en 963 pobladores. Las prevalencias
de HBsAg, anti-HBc y anti-HBs fueron 3,3%, 36,0% Yy 58,7%,
respectivamente. En el 3,1% de la poblacién la carga viral fue mayor a

2000 Ul/mL. En menores de 10 afios, la prevalencia de HBsAg y anti-HBc
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fue 0,0% y 2,6%, respectivamente, mientras que en el 94,4% se
encontraron anticuerpos protectores. La prevalencia de infeccion por el
VIH y el HTLV-1/2 fue 1,5% y 0,6%, respectivamente. Se concluye que
existen tasas bajas de infeccion por el VHB y el VHD en la poblacion infantil
de la etnia matsés. Asimismo, se confirma la presencia de infeccién por el

VIHy el HTLV-1/2.

3.2 Bases Teodricas

3.2.1 Infeccién congénita

La infeccion congénita, se define como la infeccion vertical transmitida de
la madre al feto durante la gestacion. En 1971, Nahmias denomina al
grupo de microorganismos causales de estas infecciones, con el
acronimo TORCH (T = Toxoplasma) (O = Others) (R = Rubella) (C =
Cytomegalovirus) (H = Herpes virus simplex 1 and 2). Posteriormente, se
afiade la letra S (Syphilis) y se convierte en TORCHS, y con la aparicion
de nuevas infecciones maternas transmisibles al feto, dentro del grupo O
(Others), se incluyen un gran numero de infecciones. En la actualidad, el
término TORCH no es adecuado, y se debe nombrar cada infeccién con
el nombre propio del agente causal (infeccion congénita por

toxoplasmosis, etc.) 2.

Mecanismos de transmision de la infeccion materna hacia el feto:
En la gestante infectada, se produce una viremia, parasitemia o
bacteriemia, que ocasiona que el microorganismo pase al feto. La
principal via de transmision es la transplacentaria y el contacto directo

con el microorganismo en el canal del parto. Son menos frecuentes, la

22



via ascendente a través de infecciones genitourinarias y por

procedimientos invasivos durante la gestacion?3.

Diagndstico de la infeccion congénita durante la gestacion: En la
gestacion, se debe diagnosticar la infeccion materna, que puede

provocar la infeccion del feto (Tabla 1).

La sospecha es mas facil cuando la gestante presenta antes del
embarazo una infeccién crénica o persistente; o bien, cuando durante la
gestacion aparece un cuadro clinico, con sintomatologia propia de
infeccion transmisible al feto. Lo mas frecuente es la deteccion de una
seroconversion materna o de signos sugestivos de infeccion fetal en las
ecografias prenatales?®. Lo mas frecuente es la deteccion de una
seroconversion materna o de signos sugestivos de infeccion fetal en las

ecografias prenatales.

Alteraciones ecograficas prenatales sugestivas de infeccion
congeénita: Existen alteraciones sugestivas, pero no especificas de
infeccion, aunque algunas son mas frecuentes en una infeccion
determinada. La infeccion congénita se ha de investigar cuando aparece
un hidrops fetal o un retraso de crecimiento intrauterino, en especial,
cuando es importante y precoz. Las alteraciones ecograficas fetales que
aparecen son: alteraciones del sistema nervioso central, hepatomegalia,
calcificaciones intrahepéticas, esplenomegalia, cardiopatia estructural o
insuficiencia cardiaca, defectos esqueléticos, y polihidramnios. El estudio

suele completarse con resonancia magnética y ecocardiografia fetal®3.
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Diagnostico de laboratorio de infeccion fetal: El estudio fetal se
realiza a través de liquido amnidtico obtenido por amniocentesis, de
biopsia corial y, con menos frecuencia, de sangre fetal por cordocentesis
(funiculocentesis). Los microorganismos se detectan por serologia,
cultivo celular y reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). La PCR es
el método de eleccidbn mas sensible y especifico. En sangre fetal, la
serologia tiene poco valor, dado que la IgM tarda en aparecer y puede

haber contaminacién de la sangre fetal con la sangre materna®:.

Diagnostico de laboratorio de infeccion congénita en el periodo
neonatal: Existen diversas técnicas para el diagnostico de laboratorio de
infeccion congénita (Tabla 2). La determinacion de anticuerpos
especificos mediante la serologia, que determina las inmunoglobulinas
G, M o A, es cada vez menos usada, dado que sus resultados son

dificiles de interpretar y pueden tener poco valor.

La inmunoglobulina G atraviesa la placenta y en el neonato es positiva
por transmision pasiva materna y tarda meses en desaparecer. Las
inmunoglobulinas A y M no atraviesan la placenta y un titulo positivo en
la primera semana de vida indica infeccion; aunque la serologia no
siempre se positiviza tan rapido. El cultivo del germen es otra técnica util,
pero poco usada en la practica clinica habitual, y el diagndéstico por
inmunofluorescencia directa, se utiliza en las infecciones con lesiones
cutdneas. En el momento actual, la técnica con mas sensibilidad y
especificidad es la PCR en sangre, liquido cefalorraquideo, orina o en

otras muestras (saliva, lesiones cutaneas) 2.
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Posibles consecuencias de la infeccion materna sobre el feto: Las
consecuencias de la infeccion materna pueden ser: la muerte del embrion
o del feto, la aparicion de defectos congénitos, una infeccion clinica, una
infeccion asintomatica, o un recién nacido sano. En el neonato existen
diferentes posibilidades: curacion y recuperacion de la infeccién aguda;
presentar una infeccion persistente debido a que los microorganismos
siguen estando en los tejidos; aparicion de secuelas tardias en pacientes
con o sin sintomatologia al nacer y muerte en el periodo neonatal o,

posteriormente, por la persistencia o complicaciones de la enfermedad?3.

Datos propios y caracteristicas comunes de las infecciones
congeénitas: La infeccion materna puede aparecer en cualquier periodo
de la gestacion. En el periodo embrionario, acostumbra a ser mas grave
y ocasionar aborto o malformaciones congénitas. La gestante puede
infectarse sin mostrar sintomatologia o mostrar una clinica trivial que no
hace sospechar una infeccion que puede ser perjudicial para el feto. En
estos casos, no suele hacerse el diagnodstico y se sospechara si
aparecen alteraciones, en muchos casos ecograficas, durante el

seguimiento obstétrico del embarazo.

Es importante conocer que, aunque la madre se infecte, no siempre el
feto se infecta, y que la primo infeccion materna es mas severa que la
infeccion recurrente. La expresion clinica es similar en todas las
infecciones congénitas, con un amplio margen de variabilidad (Tabla 3).
Existen infecciones, en las que el recién nacido esta asintomatico y

apareceran secuelas; especialmente neurosensoriales, en etapas
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posteriores de la vida?3, pero cuando se evidencia clinicamente existen
caracteristicas que sugieren TORCH o infeccion congénita tales como
retardo del crecimiento intrauterino, rash, petequias, puarpura, ictericia,
hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia, hidrocefalia,
calcificaciones intracraneales, sordera, anormalidades cardiacas,
neumonia y anormalidades esqueléticas. Oculares como coriorretinitis
(Toxoplasma, rubeola, citomagalovirus, herpes simple, sifilis); cataratas
(rubeola, citomagalovirus); glaucoma  (rubeola);  microftalmia
(toxoplasma, rubeola, citomagalovirus); conjuntivitis (herpes simple) y

miopia (rubeola congénita) *.

El pediatra ha de estar alerta ante: un paciente previamente sano, sin
antecedentes conocidos de infeccion materna durante la gestacion, en el
gue aparecen manifestaciones clinicas sugestivas de una infeccidn
congeénita; y, ante un neonato asintomatico, con antecedentes de
infeccion materna durante el embarazo, en el que se han de conocer y
realizar el seguimiento de las posibles secuelas que, posteriormente,

pueden aparecer?s.

3.2.2.1 Infeccion congénita por toxoplasmosis

La toxoplasmosis congénita es una enfermedad producida por la
transmision fetal, via transplacentaria, de Toxoplasma gondii tras la

primoinfeccion materna?3.

Toxoplasma gondii es un protozoo tisular de distribucion

cosmopolita, intracelular obligado, del Phylum Apicomplexa.
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Epidemiologia

El Toxoplasma gondii es un protozoo tisular, parasito intracelular de
distribucién cosmopolita, obligado, del Phylum Apicomplexa, donde
el gato es el huésped definitivo y el hombre y los animales
vertebrados los huéspedes intermediarios. EI mecanismo de
transmision en la gestante es via oral, a través de carne cruda o
insuficientemente cocida o por el consumo de frutas y hortalizas
contaminadas con ooquistes de T. gondii que provienen de las
heces de gatos jovenes infectados?®. La toxoplasmosis es la
zoonosis mas frecuente en el mundo, con prevalencia de infeccion

gue alcanza hasta 80-90% en algunos paises®:.

Enfermedad congénita. El riesgo de la transmision al hijo: La
transmision del parasito de la madre al hijo puede ocurrir
unicamente cuando la infeccion se adquiere por primera vez
durante el embarazo y su frecuencia aumenta gradualmente con el
progreso de la gestacion. En términos generales, un tercio de las
madres con infeccion aguda daran a luz un hijo con toxoplasmosis,
en su mayoria con un desarrollo normal; sin embargo, el 4% tiene
posibilidades de morir, tener un dafio neurolégico permanente o

compromiso visual desde los primeros afios de vidaZ.

Luego de la primo-infeccion ocurrida durante el embarazo, puede
sobrevenir la transmision vertical del parasito al producto de la
concepcion y causar una amplia gama de secuelas que van desde

el aborto espontaneo hasta el nacimiento de un nifio con diferentes
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manifestaciones clinicas o asintomaticas. Sin embargo, la mayoria
de los RN infectados son aparentemente sanos y pueden presentar
las manifestaciones de la infeccion afios después del nacimiento.
La transmision placentaria ocurre en relacion lineal con el tiempo de
gestacion: es baja la frecuencia en el primer trimestre y aumenta
hacia el final del embarazo? por lo tanto la gravedad de las secuelas
de la toxoplasmosis congénita (TC) esta asociada a la edad del feto
en el momento de la infeccion materna. Los nifios nacidos de una
madre infectada en el primer trimestre tienen alta probabilidad de
estar gravemente afectados, mientras que 80% de los nifios que se
infectan durante el tercer trimestre nacen asintomaticos!®. No
obstante, la posibilidad de traspaso placentario durante el primer
trimestre es muy baja; en contraste con el tercero, cuando los
taquizoitos pueden atravesar la barrera placentaria con mayor
facilidad. Se estima que la tasa de transmision al feto es de 15 % si
la infeccidbn materna es adquirida durante el primer trimestre, 30 %
durante el segundo y 60 % durante el tercer trimestre de la
gestacion. Todos los recién nacidos (RN) con TC requieren
tratamiento, incluyendo los que nacen asintomaticos para evitar el
riesgo de desarrollo de secuelas tardial®. La enfermedad en el hijo

se manifiesta en la vida intrauterina o después del nacimiento?.

El compromiso de quienes presentan la infeccion varia de acuerdo
con el grado de lesién: corio-retinitis, ceguera, hidrocefalia,
calcificaciones intracerebrales, epilepsia, retraso mental (RM) o

retraso del desarrollo psicomotor (RDSM). El riesgo de generar
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lesiones es mayor en las primeras semanas y poco frecuente

después de la semana 262*. El riesgo global de transmisién vertical

del parésito en la infeccion materna es alrededor de 40%, pero se

reduce significativamente con la administracion de espiramicina. En

las dos a tres ultimas semanas de gestacion, el riesgo alcanza a

90% y no debiera dejar de tratarse?.

Manifestaciones clinicas de latoxoplasmosis congénita

Existen cuatro formas de presentacion:

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

Enfermedad que se manifiesta en los primeros meses de vida: Se
incluyen los niflos nacidos con enfermedad, aquellos con
reconocimiento tardio de la enfermedad independientemente de
la gravedad de los sintomas y nifios que nacieron asintomaticos y
los sintomas se manifestaron tardiamente. El diagndstico del nifio
se efectlia meses después del nacimiento. Los signos y sintomas
pueden desaparecer con el tratamiento.

Enfermedad que se manifiesta tarde en la vida: Se diagnostica por
la presencia de una secuela o la reactivacion de una infeccion no
diagnosticada durante la infancia. Se presenta con frecuencia
como corio-retinitis 'y es menos frecuente con sintomas
neurolégicos como convulsiones o hidrocefalia por estenosis de

un acueducto.
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Infeccion asintomatica: El 90% de los nifios infectados son
clinicamente sanos y muestran 1gG persistentes o crecientes
como Unica expresion de su infeccion. Pueden padecer secuelas
o desarrollar corio-retinitis, sordera, hidrocefalia, RM o RDSM

afios mas tarde, por lo que requieren tratamiento?.

Sintomatologia en el recién nacido: Los signos y sintomas de la

TC son muchos y muy variados, pero no especificos (Tabla 4)

También hay que considerar que la TC mantiene una expresion

clinica semejante con otras infecciones congénitas, especialmente

con la infeccion causada por Citomegalovirus (CMV).

Por su frecuencia y sus caracteristicas clinicas, las lesiones corio-

retinianas y las encefalicas son las mas tipicas y también, las mas

graves y deben buscarse en forma dirigida.

Sistémica inicial (5%) con la tétrada sintomatica de Sabin
(hidrocefalia, calcificaciones intracraneales, convulsiones Yy
coriorretinitis), y en general se trata de infecciones adquiridas
antes de las 20 semanas. Si la infeccion es tardia, entonces
encontraremos meningoencefalitis, fiebre,
hepatoesplenomegalia, ictericia, exantema, neumonitis y diarrea,
y en la analitica sanguinea suelen aparecer anemia,
trombocitopenia y eosinofilia.

Lesiones aisladas del sistema nervioso central u oculares (10 %)

de prondstico variable.
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- Asintométicos al nacer (85 %). Estos pueden desarrollar
afectacion neuroldgica y coriorretinitis durante su desarrollo, si no

reciben tratamiento?®.

Diagndéstico etioldgico: El diagnéstico de la infeccion por T. gondii

esta basada primariamente en el estudio serolégico.

- IgM es lo primero en aparecer, generalmente 1 semana después
de la infeccidn, siendo los titulos crecientes hasta 1-3 meses y
luego decrecientes a partir de los 9 meses, llegando a la
negativizacion. Un 9-27% de la poblacion puede tener titulos
persistentes de IgM por 2 o mas afos.

- 1gG aparece a partir de las 2 semanas de infeccién llegando a un
peak a los 3 meses, mantiene un plateau por 6 meses y luego de
1 afo inicia un lento descenso hasta llegar a su nivel mas bajo
gue se mantiene de por vida debido a la persistencia de los
quistes latentes en el individuo infectado. La avidez de estos
anticuerpos IgG aumenta progresivamente durante los primeros 4
meses post infeccion.

- IgA tiene una cinética de produccién similar a IgM, con un peak
mas tardio y persistencia de los anticuerpos por 3-4 meses post

infeccion (Villard).

Lo ideal seria realizar el tamizaje sistematico de IgG anti-
toxoplasma en toda mujer embarazada en el primer trimestre de
gestacion. Ante un resultado negativo la mujer embarazada se

considera en riesgo de contraer la infeccion aconsejandose realizar
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medidas preventivas primarias. Un resultado positivo puede tener

dos interpretaciones:

- Hay que considerar que la IgG especifica (+) es debida a una
infeccion previa al embarazo y no realizar otros examenes o

- Buscar infeccion reciente mediante deteccion de IgM; un
resultado de IgM negativo indica que la infeccion fue antes del

embarazo y, por tanto, sin riesgo para el feto?.

Diagnostico prenatal: La deteccion de IgM materna en la mujer
embarazada no significa necesariamente infeccion aguda, ya que
puede persistir mas de un afo. Ante esta situacion se puede realizar
examenes adicionales como determinacion del test de avidez y
deteccion de IgA u obtener una segunda muestra de IgG, una vez
transcurridas tres semanas, con objeto de ver si se producen
diferencias significativas en el titulo de anticuerpos. La
demostracién de seroconversion entre dos muestras, separadas
por dos a cuatro semanas y obtenidas durante el embarazo,

confirma una infeccion aguda durante la gestacion.

Los anticuerpos IgG de alta avidez tardan en aparecer 12 a 16
semanas desde la infeccion y, por tanto, un resultado de alta avidez
en el primer trimestre del embarazo indica que la infeccion se
produjo antes de 16 semanas, por lo que no hay riesgo para el feto.
Por el contrario, una baja avidez (0 un resultado indeterminado)

puede persistir por meses a afios después de la infeccién primaria
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y, por tanto, no debe ser utilizada como Unica prueba para confirmar

una infeccién reciente.

Los anticuerpos de clase IgA aparecen poco después de los de
clase IgM y persisten 6 a 7 meses desde la primo-infeccion. Sin
embargo, se han detectado en algunos casos durante mas de un
afio y su ausencia en un pequefio porcentaje de infecciones
agudas, por lo que han de interpretarse junto con los resultados de
avidez. Los ensayos de avidez y de IgA son Utiles sélo cuando se

dispone de una muestra de suero.

Cuando el diagnostico se plantea en el segundo o tercer trimestre
de gestacion y no se dispone de una muestra del inicio del
embarazo, la serologia no nos permite descartar que se haya
producido una infeccion al inicio del embarazo? EIl diagndstico
prenatal de infeccion fetal es necesario cuando los resultados
serologicos en la mujer embarazada son indicativos de infeccion
durante la gestacion o poco antes de esta o cuando existe evidencia
ecogréfica de dafio fetal. El diagnostico de infeccion fetal se basa
en la deteccion del parasito y/o en la respuesta inmune especifica
en el feto. La deteccidn del parasito por reaccion de polimerasa en
cadena (RPC) en muestras de liquido amniético por amniocentesis
es mas rapida, sensible y segura que los métodos tradicionales
(serologia, cultivo e inoculacion en ratén) siendo el método de

eleccion?.
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La RPC en liquido amniético obtenido por amniocentesis a partir de
la semana 18 de gestacion, tiene una buena sensibilidad y una
especificidad de 100%, con un valor predictor positivo de 100%; sin
embargo, un resultado negativo no descarta totalmente la infeccion.
La amniocentesis debe realizarse cuando haya trascurrido cuatro

semanas desde la infecciéon aguda en la mujer gestante?.

Diagndstico en el RN: El diagnéstico serolégico del RN se hace
con la investigacion de las inmunoglobulinas 1gG, IgM, IgA e IgE
especificas en sangre®*. Las IgM, IgA e IgE no atraviesan la
placenta, su deteccion indica produccion fetal y se las utiliza como
marcadores serologicos de infeccion congénita. La IgG atraviesa la
placenta y en los nifios no infectados, los titulos de las I1gG (de
origen materno), descienden hasta su desaparicion total. Por el
contrario, en los nifios infectados los titulos se mantienen o
aumentan y ofrecen un elemento diagnéstico fundamental. Al afio
del nacimiento el diagndstico es definitivo, el nifio sera considerado
libre de infeccion cuando las IgG especificas no sean detectables
en su sangre. La persistencia de las IgG confirma la infeccion
prenatal®. La técnica mas sensible para la determinacién de IgM,
IgA e IgE es immunosorbent agglutination assay (ISAGA) (21). El
estudio serolégico simultaneo de la sangre materna y del RN ofrece
la utilidad diagnéstica comparativa; si alguno de los anticuerpos
IgM, IgA o IgE esta presente en la sangre del nifio y no en la de la
madre, confirma la infeccién congénita. El estudio serolégico debe

ser completado con la metodologia directa que incluye el
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aislamiento del parésito y la reaccion de polimerasa en cadena

(RPC) en la placenta, sangre de corddn y/o sangre del RN.

La IgM o IgA pueden no ser detectadas hasta en 70% de los nifios
infectados en el primer trimestre de gestacion, por lo que en estos
casos se debe hacer el seguimiento serolégico durante el primer
afo de vida. La desaparicion de la IgG en el primer afio de vida
descarta la infeccién?. En el momento del parto se puede realizar
estudio con RPC de la placenta lo que traduce la infeccion de la
placenta, pero no necesariamente del RN, examen que tiene una
especificidad de 97%. El estudio anatomo-patoldgico de la placenta

es de baja sensibilidad y se desaconseja?*.

La RPC en sangre, orina y LCR en el RN se puede realizar como
complemento diagnostico al estudio serolégico cuando no se
detecta IgA o IgM especificas. Esto ultimo tiene una buena
especificidad, pero baja sensibilidad, por lo que un resultado
positivo confirma la infeccion, pero un resultado negativo no la

descarta y requiere de seguimiento seroldgico?*.

Estudio complementario del RN: Al RN con TC confirmada o
probable deben realizarse estudios analiticos, de imagen y de

microbiologia.

- Hemogramay evaluacién bioquimica completa incluyendo funcion

hepatica. Carecen de especificidad y s6lo son necesarias para

determinar el grado y la extension de la enfermedad.

- Fondoscopia realizada idealmente por un oftalmélogo pediatrico.
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- Neuroimagenes: ecografia cerebral o resonancia magnética (RM)

cerebral. Una ecografia cerebral realizada por una persona

experta puede obviar la RM. Los hallazgos méas caracteristicos

son las calcificaciones y la hidrocefalia.
- Estudio citoquimico del LCR.

- Estudio microbiolégico.

- Obligado: IgM e IgG en la primera semana de vida. Si esta

disponible, realizar también IgA.
- Recomendado: RPC en sangre, LCR y orina.

- Opcional: estudio de RPC en placenta?®.

Tratamiento: En el recién nacido, si la toxoplasmosis es manifiesta
o si la IgM o la PCR resultan positivas, se administraran:
pirimetamina (tableta de 25 mg) inicialmente 2 mg/kg/dia en dos
dosis, via oral durante 2 dias; a continuacion 1 mg/kg/dia en 2 dosis
durante 2-6 meses y luego en dias alternos; y sulfadiazina 100
mg/kg/dia en 2 dosis via oral y acido folinico 10 mg/3 veces por

semana, durante un afo.

Deberan realizarse hemogramas de control para monitorizar la
toxicidad de estos farmacos. Si existen procesos inflamatorios
activos como meningoencefalitis o coriorretinitis, se recomienda
afadir corticoides (prednisona 1 mg/kg/dia en dos dosis) hasta la

mejoria del cuadro?.
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3.2.2.2 Infeccidn congénita por sifilis

La sifilis congénita corresponde a la infeccion transplacentaria
producida por Treponema pallidum, adquirida por el neonata via
transplacentaria de una madre que padece sifilis durante el
embarazo®. Esta infeccion puede afectar al feto en cualquier etapa
del embarazo y el riesgo de infeccion varia segun la etapa evolutiva
de la enfermedad en la gestante. El dafio producido en el feto se
relaciona con su capacidad de montar una respuesta inmune, lo que
ocurre especialmente después de las 16-20 semanas de gestacion.
La infeccion produce un compromiso multisistémico y es asi como
las manifestaciones clinicas en el RN infectado son variadas y
pueden estar presentes al nacer o desarrollarse en los primeros dos
afios de vida. Por lo tanto, el diagnostico de esta patologia es
complejo y se basa en el analisis de los antecedentes

epidemioldgicos, seroldgicos y la clinica del binomio madre-hijo?.

Por lo general la infeccidn fetal no ocurre antes de la semana 16 de
gestacion debido a que la capa de Langhans del corion ejerce
efecto de barrera protectora, por lo que no se suelen ver abortos

tempranos por lo que no se suelen ver abortos tempranos?* 2°,

Agente causal.

Treponema pallidum es el agente causal, pertenece a la familia
Spirochaetaceae, esta compuesto por ocho a veinte espiras
enrolladas, lo que le permite un movimiento rotatorio. Es una

bacteria filiforme que no tifie con los métodos convencionales
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(Gram, naranja de acridina, otros). Cuenta con proteinas en su
membrana externa que le facilitan la adherencia, atraviesa las
membranas y la piel intacta. Es muy labil a las condiciones
ambientales, no se trasmite por la contaminacion de objetos, sélo
por contacto directo y su reservorio es exclusivamente humano. Es
muy sensible a penicilina, con una concentracion inhibitoria minima

(CIM) de 0,018 ug/ml y se multiplica cada 30 a 33 h?.

Epidemiologia

La principal via de transmision es trans-placentaria, si bien se
describen casos que la han adquirido por contacto directo con
secreciones o lesiones activas ricas en T. pallidum, presentes al
momento del paso del RN, por el canal del parto. No se transmite
por leche materna® ?’. El riesgo de transmision al producto de la
gestacion varia segun la etapa de la enfermedad en la mujer
embarazada; es de 75-95% en sifilis con menos de un afio de
evolucion (sifilis primaria, secundaria y latente precoz) y de 35-10%
en sifilis con mas de un afio de evolucion (sifilis latente tardia y sifilis
terciaria); la situacion de mayor riesgo para el feto se produce
cuando la mujer embarazada cursa una sifilis secundaria. La
infeccion no tratada en la mujer embarazada da origen a 25% de
abortos, 25% de mortinatos y del 50% restante, 40% de los RN
nacen con sifilis congénita sintomatica y 60% nacen asintomaticos,
pero desarrollaran la enfermedad en los primeros dos afios de vida.

Si la mujer gestante recibe un tratamiento adecuado, antes de las
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16-20 semanas de gestacion, 100% de los RN nacen sanos. Si el
tratamiento fue posterior a ello se han observado secuelas en 1 a
3%. La gravedad de la infeccidén se relaciona con el momento en
gue la mujer embarazada adquiere la infeccion, la edad gestacional,
la carga infectante que afecta al feto y la oportunidad con que la

madre establece una respuesta inmune?.

Cuadro clinico

Se describen dos formas de presentacion de la sifilis congénita, la
forma precoz, que se manifiesta en los dos primeros afios de vida y

la forma tardia que se presenta después de esa edad.

Las manifestaciones clinicas de la sifilis congénita precoz, va desde
la forma multisistémica, oligosintomatica a la asintomatica, siendo

esta ultima la forma mas frecuente.

- Forma multisistémica: Generalmente corresponde a un RN

gravemente enfermo, de aspecto séptico, con RCIU, hepato-
esplenomegalia, anemia, trombocitopenia, compromiso del SNC,
hepatitis, pancreatitis, neumonia alba, glomeruloneftritis,
osteocondritis, corio-retinitis en “sal y pimienta”, uveitis, lesiones
en la piel, e incluso, puede cursar con un shock séptico. En esta
forma clinica, la manifestacibon mas frecuente es la hepato-
esplenomegalia, asociada a la presencia de anemia,
trombocitopenia, con leucocitosis o leucopenia. La anemia
hemolitica se presenta con test de Coombs negativo, se resuelve
en forma lenta y puede persistir por semanas; se asocia a
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formaciéon de complejos inmunes, a crioglobulinemia vy
macroglobulinemia. La hepatitis puede ser de tipo colestasica y se
resuelve lentamente, al igual que la anemia hemolitica, luego de
una terapia adecuada; inicialmente puede apreciarse una
exacerbacion del cuadro posterior a la administracién de
penicilina G sédica. Del punto de vista gastrointestinal, también se
describen manifestaciones como ileitis y enterocolitis necrosante?.
Diez por ciento de los RN que presentan neumonia alba quedan
con dafio pulmonar cronico, especialmente prematuros y RN que
requieren ventilacion mecéanica invasora. Ademas, se asocia a
fibrosis obliterante focal.

El diagndstico se confirma con relativa facilidad ya que,
habitualmente cursan con elevadas diluciones de serologia no
treponémica en el suero.

Forma oligosintomatica: Se presenta generalmente en los
primeros seis meses de vida y las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son las lesiones de piel, mucosas y las alteraciones
O0seas. También pueden presentar, poliadenopatias, sindrome
nefrético, hepatitis y hemoglobinuria paroxistica nocturna, entre
otras manifestaciones.

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

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

Dentro de las manifestaciones 0seas se describe laosteocondritis,
gue origina la pseudoparalisis de Parrot, epifisitis y periostitis, que
generalmente se manifiestan después del mes de vida?.

Forma asintomatica: Es la mas frecuente. Los RN no presentan
sintomas ni signos clinicos al nacer, la serologia no treponémica
es reactiva en similar o menor dilucion a la observada en la madre,
e incluso puede ser no reactiva, si la infeccion materna ocurrio
muy cercana al parto; por lo tanto, en esta situacion el diagnostico
de sospecha se debe establecer con los antecedentes
epidemiologicos y seroldgicos de la madre. El 60% de los RN
infectados nace asintomatico y, de no ser tratados, desarrollara la
enfermedad en las siguientes tres a ocho semanas de vida?.
Neurollues: La neurosifilis puede estar presenta en cualquiera de
estas formas, habitualmente es asintomatica, y en pocos casos se
pueden observar alteraciones del citoquimico del liquido
cefalorraquideo. En la era pre-tratamiento con penicilina, 15% de
los RN con sifilis congénita desarrollaban formas meningo-
vasculares, con manifestaciones como: meningitis, compromiso

de pares craneales, hidrocefalia, infarto cerebral y diabetes
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insipida. Si bien, las alteraciones en el citoquimico del LCR son
infrecuentes, en el RN la presencia de mas de 25 leucocitos por
mil7 ylo proteinas sobre 150 mg/dL (> a 170 mg/dL en
prematuros) son sugerentes de una neurosifilis. Cabe sefialar que

40 a 50% de los RN con sifilis sintomética presentan neurosifilis.

El VDRL reactivo en LCR se considera muy especifico de
neurosifilis aunque cabe la posibilidad de difusién de Ac maternos
tipo IgG al suero y LCR del RN26. La deteccion de material
genético, a través de técnicas de RPC en LCR, confirma el
diagnostico de neurosifilis. Las pruebas seroldgicas treponémicas
en el LCR dan falsos positivos, por lo que no se recomiendan para
confirmar el diagndéstico de neurosifilis, pero si tienen un valor

predictor negativo.

La sifilis congénita en su forma tardia es muy poco frecuente y se
presenta en los casos de sifilis no tratada. Generalmente se
manifiesta en la pubertad y el cuadro clinico es similar a las
manifestaciones de la sifilis terciaria del adulto: queratitis intersticial,
granulomas necrosantes (gomas), nheurosifilis, y la forma
cardiovascular. En algunos casos, se pueden evidenciar las
secuelas o estigmas, como son: los dientes de Hutchinson, molares
“de mora”, perforacion del paladar duro, nariz “en silla de montar”,
tibias “en sable”, opacidades corneales, atrofia optica, sordera por
compromiso del VIII par craneal e hidrartrosis (articulacion de

Clutton) 2.
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Diagnostico

En el Peru, las pruebas disponibles son de dos tipos:

No treponémicas que se utilizan como tamizaje y la evaluacion de
la eficacia del tratamiento. Tienen una baja sensibilidad en la sifilis
primaria temprana, y por su inespecificidad pueden presentar
resultados falsamente reactivos. Las mas empleadas son la RPR
y VDRL, la primera tiene mayor sensibilidad en la etapa primaria
y en el resto de la enfermedad es semejante al VDRL; la
especificidad de ambas es similar (98%). En los dltimos afos, la
RPR ha sido mas utilizada por tener una técnica y una lectura mas
sencillas

Las treponémicas se han empleado tradicionalmente como
pruebas confirmatorias, aunque carecen de utilidad para
monitorear la eficacia del tratamiento, ya que permanecen
positivas en el 85 a 90% de los casos que recibieron tratamiento
previamente; por tanto, no indican si la enfermedad esta activa o
curada y por esa razén no tiene ningun sentido practico titularlas.
Son mas especificas que las no treponémicas, pero no estan

exentas de reacciones falsas.

Cuando la RPR resulta reactiva, es obligatorio que el reporte sea

cualitativo y cuantitativo, para definir la linea basal a partir de la cual

se observara la evolucién de los titulos, segun la etapa de la

enfermedad en que se administré el tratamiento. Dicho resultado

sera corroborado mediante una prueba treponémica. Si esta resulta
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positiva quedara confirmado el diagnostico, si es negativa es

altamente probable que se esté frente a un falso positivo de la RPR.

Si la RPR es no reactiva, el reporte solo es cualitativo,
consideradndose que la gestante no esta infectada, salvo que
existan antecedentes epidemiolégicos que obliguen a efectuar su

seguimiento

La PRS y la prueba dual VIH-sifilis solo son cualitativas y al igual
gue las otras treponémicas no disciernen si la infeccion esta activa
0 es una anteriormente tratada, ya que los anticuerpos persisten por

largo tiempo. Cuando son positivas es obligatorio realizar la RPR

para definir tal situacion:

Si la RPR no es reactiva, se sugiere efectuar una prueba
treponémica distinta (FTA-Abs o MHA-TP) para darle mayor
fiabilidad al diagndstico. Las causas de la discordancia podrian
ser una cicatriz inmunolégica, periodo de ventana mas prolongado
que el FTA-Abs, ELISA y MHA-TP, error de laboratorio y con
menos frecuencia una reaccién inespecifica de la prueba rapida?’.
Si la RPR es reactiva con un titulo menor a 8 diluciones, y mas
aun si existen antecedentes de diagnostico y/o tratamiento, es
probable estar frente a una cicatriz inmunoldgica, y con menos
frecuencia un error de laboratorio.

Si la RPR es reactiva con un titulo igual o mayor a 8 diluciones,
es un caso de sifilis activa que debe recibir tratamiento, el cual

sera monitoreado con la RPR, a partir del mes posterior a su
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administracién, siendo repetida a los 3, 6, 12 y 24 meses. La

evolucion de los titulos debe seguir los parametros definidos para

cada estadio de la enfermedad. En caso contrario hay que evalu

ar

esta eventualidad. No se han reportado cepas de Treponema

pallidum resistentes a la penicilina. Por ello no debe considerarse

entre las causas de fracaso terapéutico?’.

En ambos protocolos es indispensable evaluar a la pareja o parejas
sexuales de la gestante, con el propdsito de cortar el circulo del
contagio. Incluso la norma nacional vigente establece que se debe
iniciar tratamiento sin necesidad de efectuar las pruebas
diagnosticas. La sifilis no genera inmunidad duradera, el individuo
puede infectarse tantas veces como contactos sexuales tenga con

enfermos activos, aunque persistan ciertos anticuerpos?’.

También es obligatorio prevenir la sifilis neonatal, tomando en
cuenta los cuatro escenarios sefialados por la norma nacional
vigente®. Existen tres pruebas de laboratorio especificas -FTAAbs
IgM, ELISA Captia IgM e Inmunoblot IgM, considerandose
diagnostico el hallazgo de esta inmunoglobulina, aunque su
negatividad no descarta dicha patologia, debiendo repetirse

mensualmente hasta los tres meses de vida %’.

3.2.2.3 Infeccion congénita por rubéola

La rubéola es una enfermedad exantematica clasica de la infancia
e inmunoprevenible, que tiene como Unico reservorio al ser

humano. Este virus ARN (una hebra de polaridad positiva)
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pertenece a la familia Togaviridae, al género Rubivirus y es el Unico
exponente de este género con sélo un serotipo, pudiendo
diferenciarse diversos genotipos. Posee tres polipéptidos
estructurales: las glicoproteinas E1, E2 y proteina de la capside C,
ademds de otras proteinas no estructurales que participan en la
replicacion y transcripcion. Se transmite por via respiratoria a través

de gotitas, contacto y por via trans-placentaria?.

Su importancia para la salud publica radica en los efectos
teratogenos de la primo infeccion rubedlica en la mujer
embarazada. La pandemia mundial de rubéola de 1962-1965 puso
de manifiesto la importancia del sindrome de rubéola congénita

(SRC).

Luego de una infeccidon durante el primer trimestre del embarazo, el
riesgo de aborto espontaneo aumenta aproximadamente en 50%.
Las manifestaciones clinicas del SRC pueden ser transitorias (por
ejemplo, puarpura), estructurales permanentes (por ejemplo,
sordera, defectos del sistema nervioso central, cardiopatia
congénita o cataratas) o afecciones de aparicion tardia (por
ejemplo, diabetes mellitus). La infeccion materna antes de la 192
semana de gestacion puede causar sordera neurosensorial,
mientras que la catarata y la cardiopatia sélo se producen cuando

la infeccion es anterior a la 9% semana de gestacion.

El riesgo de defectos congénitos varia de acuerdo con la semana

de gestacion en la que se presentd la infeccién (Tabla 5) 8.
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La infeccidn cronica, por ausencia de respuesta inflamatoria y la
inhibicién de la multiplicacion celular en el feto en desarrollo -se cree
gue retarda la division celular- induce apoptosis y produce necrosis
tisular, lo que puede llevar a aborto espontaneo, mortinato y SRC.
Los defectos mas frecuentes en este sindrome son las anomalias
cardiacas (71% de los casos) y de ellas, 72% corresponden a
ductus arterioso persistente, agregandose defectos del tabique
interauricular o interventricular o estenosis de la arteria pulmonar.
Otras manifestaciones son RCIU, microcefalia, hipoacusia sensorio
neural, bajo peso de nacimiento, catarata congénita, hipoplasia del

iris, microftalmos y retinopatia visualizada "en sal y pimienta'.

La rubéola congénita es una enfermedad progresiva por
persistencia de la infeccion viral y deficiencias en respuesta inmune,
gue puede progresar hasta los dos afios de vida. 50 a 70% de los
nifos con infeccién congénita por rubéola pueden aparecer como
aparentemente normales en el momento del nacimiento. Ademas,
pueden identificarse alteraciones transitorias como hepato-
esplenomegalia, meningo-encefalitis, trombocitopenia, con o sin

purpura, y radioluscencia 6sea?.

Diagnostico en el recién nacido: El diagndstico se realiza por la
determinacién de IgM especifica en sangre o por la demostracion
de IgG sérica persistente entre los 6 y 12 meses de vida.

Adicionalmente, para confirmar la infeccion, puede realizarse RPC
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en aspirado naso faringeo (ANF), orina, liquido céfalo raquideo

(LCR) y sangre hasta el afio de vida.

Manifestaciones clinicas: Las manifestaciones clinicas se

clas

ifican para partir de:

Categoria A o0 criterios mayores: cataratas o0 glaucomas
congénitos, cardiopatia congénita (mas especificos: persistencia
del conducto arterioso, estenosis periférica de arteria pulmonar y
defectos septales), deficiencia auditiva y retinosis pigmentaria.

Categoria B o criterios menores incluye: purpura,
hepatoesplenomegalia, ictericia, microcefalia, retardo en el
desarrollo psicomotor meningoencefalitis y enfermedad dehuesos

radiolicidos?°.

Criterios para la clasificacién de casos

Se utilizan las siguientes definiciones de caso de SRC de la OMS:

Sospechoso, el que presenta 1 o0 mas de las
manifestaciones clinicas sefialadas en la descripcién clinica
del Sindrome.

Probable, el caso que presenta 2 o mas criterios mayores
(categoria A), o 1 criterio mayor (categoria A) y 1 menor
(categoria B), sin evidencia de otra etiologia, pero cuya
infeccion por rubéola no fue confirmada por laboratorio.
Confirmado, el caso que es consistente con la descripcion

clinica y se confirma por laboratorio mediante: serologia IgM
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positiva a rubéola realizada antes de los 12 meses de edad,
0 que mantienen los titulos de IgG persistentemente
elevados por un periodo mayor al esperado, por la
transmisién transplacentaria materna, o un aislamiento

viral?®,

3.2.2.4 Infeccion por Citomegalovirus

Citomegalovirus (CMV), es un virus ADN, ubicuo, miembro de la
familia Herpersviridae, junto con virus Epstein-Barr, herpes simplex,
varicela-zoster y herpes virus tipo (2), (el miembro mas grande de
esta) con un genoma de 240 Kb y un diametro de 200 nm. Todos
estos virus comparten propiedades incluido genoma de ADN de
doble cadena lineal, y envoltura, una particula “core” o nucleo de 64
nm envuelta en una capside icosahédrica compuesta por 162
capsémeros? 30, Se replica lentamente, tarda 24 horas en producir
nuevos virus en la célula infectada y varios dias y hasta semanas
en producir efecto citopatico visible en las lineas celulares en el
laboratorio especifico del ser humano®. Es el principal agente
causal de infeccion congénita y la primera causa de hipoacusia
neuro-sensorial (HNS) no genética y de retardo mental (RM)

adquirido en la infancia?.

La incidencia de la transmision congénita por CMV esta muy
determinada por la seroprevalencia de CMV en mujeres en edad

fértil. Estudios prospectivos de mujeres embarazadas indican que
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la tasa de adquisicion de CMV es de 2% anual en el nivel

socioeconémico (NSE) medio-alto y 6% en los NSE mas bajos?.

La transmisiéon de la madre al feto o recién nacido es muy comun y
juega un importante papel en el mantenimiento de la infeccién de
CMVH en la poblacion. El virus se transmite de madre a hijo por tres
vias: transplacentaria, intraparto y por la leche materna. La
infeccion transplacentaria del feto ocurre tanto en mujeres con
infeccion primaria (30-40%) como en aquellas que sufren
reactivacion viral o reinfeccion (1-2%). (2,40), constituye, en la
actualidad, la primera causa de infeccion intrauterina asociada a

malformaciones congénitas'?.

La infeccion congénita es un problema médico importante debido a
gue causa dafio al Sistema Nervioso Central y otros 6rganos. La
mayoria de los recién nacidos sintomaticos tienen alguna
combinacion de déficit como retardo mental, paralisis cerebral,
pérdida de la audicion y vision. Las anormalidades clinicas
asociadas con riesgo de secuelas del SNC son coriorretinitis,
microcefalia y examen neurolégico anormal. Estas secuelas
también ocurren en los nifios con infeccion congénita asintomatica
al nacer, aunque con una frecuencia menor que en los

sintomaticos?4.

El tipo de infeccibn materna (primaria o recurrente) es un factor
importante para el tipo de enfermedad. La infeccion materna

primaria es muy probable que provoque una infeccién sintomatica
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con dafio significativo al SNC. Se ha estimado que la infeccion por
CMVH constituye la primera causa de sordera sensorineural en los

nifos3e.

Manifestaciones clinicas de lainfeccion congénita por CMV

Entre 10 y 15% de los nifios infectados congénitamente son
sintomaticos al nacer, de los cuales 35% tienen HNS, hasta dos
tercios tienen déficits neurolégicos y 4% muere durante el periodo
neonatal. Estos nifios desarrollaran también, en 90-95% de los
casos, alguna secuela neurologica a largo plazo: HNS (58%), RM
(55%), paralisis cerebral (12%) y defectos visuales (22%) entre
otros. Igualmente, los nifios asintomaticos (90%) desarrollaran HNS
(6-23%), microcefalia (2%), RM (4%) y corio-retinitis (2,5%), durante
los primeros dos afos de vida; en ellos, la pérdida de audicion es
progresiva en 50%, bilateral en 50% y de aparicion tardia en 20%
de los casos. La progresion se pesquisa en promedio a los 18
meses de vida y la presentacion tardia puede manifestarse hasta

los 6-7 afios de edad. 2 24 36

El compromiso del SNC se asocia a pérdida progresiva de la
audicion, RDSM, epilepsia, paralisis cerebral y alteraciones
visuales, en porcentajes no bien definidos. El cerebro del feto es
especialmente vulnerable a las lesiones causadas por CMV a raiz
de la citotoxicidad directa, inflamacion y activacion de las células de
la microglia, siendo uno de los rasgos mas caracteristicos de la

infeccion por CMV la ecogenicidad periventricular que evoluciona
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posteriormente a quistes del cuerno occipital. La causa del RDSM
se cree se debe a la sensibilidad de las células del SNC en
crecimiento por los efectos apoptéticos y liticos del CMV, llevando
a un dafo estructural que puede o no ser visible en estudios de

neuroimagen?.

La HNS asociada a la infeccion por CMV se deberia a un dafio
coclear y del sistema vestibular, secundario a la replicacion viral y
respuesta inmune a la infeccion. La HNS puede presentarse al
momento del parto o en forma tardia, y su gravedad varia desde
pérdida de la audicion unilateral a frecuencias altas hasta sordera
profunda bilateral, siendo frecuentes la progresion y la fluctuacion

de la enfermedad?.

Diagnostico en el feto

Debido a que el feto comienza a excretar orina al liquido
amnioético a partir de las semanas 19-20, considerando ademas
gue deben haber transcurrido al menos siete semanas desde la
fecha probable de infeccibn materna, se puede y recomienda
realizar una amniocentesis a partir de la semana 21 de gestacion
para obtener una mejor sensibilidad, siendo la RPC del liquido
amniético el mejor método diagndstico por su buena sensibilidad

(90-98%) y especificidad (92-98%).

Lo anterior debe acompafiarse de seguimiento ecografico
seriado y estricto en busqueda de hallazgos sospechosos de

afectacion fetal. Algunos hallazgos indicativos de infeccion son:
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oligohidramnios o polihidramnios, hidrops fetal, RCIU, hepato-
esplenomegalia, calcificaciones intrahepéticas, aumento de la
ecogenicidad intestinal, microcefalia, dilatacion ventricular,
atrofia cortical y calcificaciones intracraneales. Otros hallazgos
gue tendrian mejor visualizacion a través de una resonancia
magnética fetal serian: presencia de polimicrogiria, hipoplasia
cerebelosa o alteraciones en la sustancia blanca.
Lamentablemente, todos estos hallazgos no se logran identificar

en mas de 30% de los casos?.

Recién nacido

La sospecha clinica se establece en base a los antecedentes
prenatales. Los RN infectados pueden presentar al nacer diversa
sintomatologia aguda y no aguda como: trombocitopenia,
hepatitis, hepato-esplenomegalia, hipoacusia neuro-sensorial,

corio-retinitis, microcefalia, calcificaciones cerebrales, etc.

El diagnéstico se realiza con la deteccion de CMV en cultivos
acelerados (shell vial) de muestras de orina y saliva ya que éstas
presentan altas y constantes concentraciones de CMV. Las
muestras deben ser obtenidas durante las primeras dos o tres
semanas de vida), debido a que, la excrecion viral después de
ese plazo puede reflejar una infeccion adquirida en forma
postnatal (canal del parto o leche materna). En los ultimos afios,
los métodos de deteccion rapida como la RPC, han demostrado

ser extremadamente sensibles en diferentes muestras y

53



comparables a los cultivos. El diagnéstico no debe basarse en
RPC de sangre, ya que la viremia es oscilante y pudiesen
obtenerse falsos negativos con mayor frecuencia. Como parte
complementaria de la evaluacion general del paciente, se deben
incluir algunos examenes de laboratorio como: recuento
hematoldgico, pruebas hepaticas, funcién renal y RPC

cuantitativa en sangre?.

La infeccion congénita por CMV se confirma cuando se aisla el
virus de la orina o saliva en las 3 primeras semanas de vida. El
virus adquirido a través de la leche materna probablemente tiene
poco impacto en nifios a término, pero si en los prematuros, ya

gue puede afectar su desarrollo neurolégico a largo plazo'’.

Los recién nacidos infectados por CMV, cualquiera sea la via de
contagio, pueden excretar el virus, incluso hasta el afio de vida
(8-60%). Si el virus en orina se detecta luego de las tres semanas
de vida, resulta dificil establecer si se trata de infeccion connatal
o adquirida. La excrecion viral prolongada se asocia a infeccion
post natal, adquirida en el canal del parto o por leche materna. El
cultivo rapido del virus a través de la técnica de Shell vial permite
la deteccion del CMV en orina; sin embargo, esta técnica es
laboriosa y compleja, por lo que actualmente no constituye el
método de primera eleccion para el diagndstico. La técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), que surgi6 como

una alternativa diagndstica valida, se realiza en orina, sangre,
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LCR y saliva en el recién nacido como prueba de tamizaje. En la
actualidad la PCR se constituye en el standard de oro, al detectar
la regién constante ApoB del genoma viral, con buen nivel de
sensibilidad, aunque la deteccion, no siempre implica replicacion
viral. Sin embargo, esta sensibilidad es menor en saliva y LCR

debido a la baja excrecién viral'’.

Prevencién

Inmunoglobulina hiperinmune contra CMV:

Los resultados de un estudio retrospectivo inicial realizada por
Nigro y cols., fueron prometedores respecto al uso de
inmunoglobulina contra CMV. Revello y cols., completaron
recientemente un estudio de 124 mujeres embarazadas con
infeccion primaria por CMV documentada para recibir placebo o
inmunoglobulina contra CMV en forma mensual, desde el
diagnostico de la infeccion hasta la resolucion del embarazo; sin
embargo, los resultados no fueron estadisticamente
significativos para apoyar el uso de la inmunoglobulina contra
CMV durante el embarazo, por lo cual no existe aun evidencia
fundamentada para recomendarla. Actualmente estan en curso
estudios prospectivos, de los cuales aun no hay resultados

publicados?’.
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3.2.2.5 Infeccién por herpex simple

La infeccion por los virus herpes simplex tipo 1 (VHS -1) y tipo 2
(VHS-2) es una entidad frecuente, de distribucion mundial, que

engloba un amplio espectro de patologia médica®?.

Los virus herpes simplex (VHS) 1 y 2 pertenecen a la familia
Herpesviridae. Son virus con un ADN de doble hebra, recubiertos
por una nucleocapside icosaédrica; estructuralmente son
practicamente indistinguibles entre si. EI hombre es el Unico

reservorio natural conocido?.

Existen dos tipos: VHS-1y VHS-2. Ambos pueden causar infeccion
en cualquier localizacion anatémica, pero son mas frecuentes las
recurrencias orales del VHS-1 y las genitales del VHS-2. La
infeccion por el VHS-1 acontece fundamentalmente a lo largo de la
infancia, mientras que la infeccion por VHS-2 se relaciona con el
inicio de las relaciones sexuales. Sin embargo, la infeccion por
VHS-1 ha emergido como uno de los principales agentes causales
de herpes genital en los paises desarrollados. Su Unico reservorio
es el ser humano. Tienen un ciclo de replicacion corto (24 horas),
capacidad para destruir las células infectadas y de producir

infeccion latente3s.

Patologia

El virus se adquiere por inoculacion a través de la mucosa oral,
genital o conjuntival o a través del contacto con las lesiones

mucocutaneas. De alli infecta las terminales nerviosas sensitivas y



se transporta retrogradamente por los axones sensitivos hasta el
ganglio trigémino, en el caso del herpes oro labial, y hasta los
ganglios lumbosacros, en el caso del herpes genital, donde quedan
latentes de por vida pudiendo ocasionar recurrencias. La infeccién
aguda por VHS se caracteriza por ocasionar destruccion celular, lo
gue induce una respuesta inmunopatolégica que da lugar a la
afectacion mucocutanea y visceral. La infeccién recurrente puede
ser clinica o subclinica. El aclaramiento de VHS depende
fundamentalmente de la inmunidad celular, concretamente de los
linfocitos T helper, pero parece que la inmunidad humoral también
favorece su control. La infeccion previa por VHS-1 dificulta la
infeccion por el VHS-2 (para mujeres seropositivas para VHS-1, la
probabilidad de primo infeccion por VHS-2 se reduce de un 3.7% a

un 1.7%)%.

Herpes neonatal

La infeccidon neonatal por VHS es infrecuente con una incidencia
estimada de 1:3.000-1: 20.000 RN vivos y puede darse frente a la

infeccion sintomatica y la excrecion asintomatica materna.

La primo-infeccidn se refiere a la adquisicién de la infeccidén por
VHS-1 o VHS-2 sin exposicion previa y sin formacion previa de
anticuerpos. La infeccidn no primaria se refiere a la adquisicion de
infeccion por VHS-2 en un individuo con anticuerpos previos para

VHS-1 o viceversa. La reactivacion se refiere al aislamiento del
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mismo tipo viral en las lesiones genitales con anticuerpos formados

previamente.

Las infecciones recurrentes son la forma clinica de presentacion
mas frecuente durante el embarazo y de ellas 2/3 son asintomaticas
0 presentan sintomas no sugerentes de infeccidn herpética. Sin
embargo, aquellos RN nacidos de madres que cursan con una
primo-infeccién por VHS cercana al término del embarazo y que
excretan el virus al momento del parto tienen un riesgo mayor (57%)
de desarrollar la infeccion que aquellos RN hijos de madre con
reinfeccion por otro VHS (25%) y que RN hijos de madre con

infeccién recurrente (2%)2.

La infeccion en el RN se adquiere por tres vias diferentes: in utero
(intrauterina), intraparto (perinatal) o postparto (postnatal); 85% de
los RN se infecta por la via intraparto, 10% por la via postnatal y

s6lo 5% in utero.

Lainfeccion in utero es extremadamente inusual con una incidencia
de 1:300.000 partos. Los RN infectados presentan hallazgos
clinicos dermatolégicos: cicatrices, rash, aplasia cultis,
hiperpigmentacion o hipo pigmentacion; hallazgos oftalmologicos:
microftalmia, corio-retinitis, atrofia dptica y hallazgos neuroldgicos:
calcificaciones intracraneales, microcefalia y encefalo-malacia
(microcefalia, ventriculomegalia, porencefalia, calcificaciones e

infartos hemorragicos). La afectacion ocular (coriorretinitis,
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microftalmia y cataratas) se observa en un 40%. Otras

manifestaciones incluyen afectacion hepética (35%)4.

Las infecciones adquiridas intraparto se pueden presentar
clinicamente como enfermedad diseminada, con o sin compromiso
del SNC, encefalitis herpética o enfermedad de piel-ojo-boca. Las
manifestaciones clinicas son con frecuencia inespecificas e
incluyen irritabilidad, letargia, rechazo de la ingesta, hipotermia o
fiebre. En ocasiones se observa fontanela abombada y/o crisis

convulsivas focales o generalizadas®3,

Infeccion post natal (10%): contacto del recién nacido con lesiones
de VHS, a menudo un herpes labial, de familiares y/o personal
sanitario. Es por tanto importante educar sobre las medidas de

higiene y contacto para disminuir su transmision=2.

De manera global, aproximadamente 50% de las infecciones por
VHS neonatal cursan con compromiso del SNC (encefalitis y/o
enfermedad diseminada con compromiso de SNC) y 70% tienen

lesiones vesiculares caracteristicas en la piel 2.

3.2.2.6 Infeccion Diseminada (Id)

Da cuenta de 25% de las infecciones neonatales por VHS y 2/3 de
los RN afectados tiene concomitantemente compromiso de SNC.
Se presenta a los 10-12 dias de vida, con compromiso
multisistémico incluyendo SNC, pulmones, higado, glandula
suprarrenal, piel, ojos y boca. Clinicamente se presenta como una
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sepsis viral incluyendo falla respiratoria, falla hepética y coagulacion
intravascular diseminada y la muerte se produce generalmente por

coagulopatia grave y compromiso extenso hepético y pulmonar.

Aproximadamente la mitad de los RN con infeccion diseminada

presentara recurrencias cutaneas.
Clinica

Se debe diferenciar entre la infeccion congénita adquirida intradtero

y la infeccion neonatal adquirida por via perinatal o postnatal.

Infeccidn congénita: su adquisicion es intrautero. Las gestantes
con mas riesgo son aquéllas que antes de las 20 semanas
presentan una infeccion diseminada con viremia. El riesgo de
transmision es mas elevado en el caso de las primoinfecciones y
un 90% estan causadas por VHS-2. La infeccion fetal produciria
aborto, muerte fetal o malformaciones congénitas (lesiones
cutaneas como vesiculas, Uulceras o cicatrices, lesiones
oftalmicas como coriorretinitis, microftalmia y cataratas, y
afectacion del SNC como calcificaciones intracraneales,
encefalomalacia, microcefalia o hidroanencefalia). La triada
caracteristica (afectacidon cutanea, ocular y cerebral) sélo ocurre
en menos de un tercio de los casos por lo que se requiere un alto
indice de sospecha para llegar al diagnostico. La mortalidad

perinatal aproximada en estos casos es del 50%°.

Infeccion neonatal: su adquisicion es perinatal o postnatal. El

prondéstico de la infeccion neonatal por VHS-2 es peor que en el
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resto de los casos. Se clasifica en tres categorias (aunque existe
cierta superposicion entre ellas) que tienen valor pronéstico y

terapéutico:

- Enfermedad cutanea-ocular-oral (SEM disease- skin, eye,
mouth) (45%): suele presentarse en las dos primeras semanas
de vida, aunque esta descrito hasta las seis semanas de vida.
Esta es la forma menos grave, con mejor pronostico y buena
respuesta al tratamiento antiviral sistémico. Si no se trata
precozmente entre un 50-60% de los casos desarrollan una
enfermedad diseminada y hasta un 75% afectacion del SNC.
Se manifiesta por lesiones cutaneas (vesiculas coalescentes
sobre una base eritematosa), lesiones orales (Ulceras bucales,
linguales y en paladar) y oculares (conjuntivitis,
blefaroconjuntivitis, queratitis, y menos frecuentemente,
iridociclitis y necrosis retiniana aguda (NRA)). La NRA es la
complicacion ocular mas grave y se caracteriza por una retinitis
vaso-oclusiva fulminante que evoluciona sin tratamiento al
desprendimiento de retina y como consecuencia a ceguera, y
suele presentarse asociada a encefalitis. La NRA se debe
sospechar ante todo caso de vitritis neonatal. Los nifios con
afectacion cutanea a menudo tienen recurrencias de herpes
cutaneo durante la infancia?.

- Enfermedad localizada en SNC o meningoencefalitis (30%): las
manifestaciones clinicas suelen manifestarse mas tardiamente

entre la segunda y la tercera semana de vida, e incluso hasta
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la sexta semana de vida. La diseminacién ocurre
retrbgradamente a través de la nasofaringe y los nervios
olfatorios hasta el cerebro o via hematdgena en neonatos con
enfermedad diseminada. La afectacion del SNC puede ocurrir
con o sin afectacion cutanea ocular-oral y con o sin enfermedad
diseminada. Se manifiesta en forma de crisis comiciales que
pueden ser focales o generalizadas, letargia, irritabilidad,
rechazo de la alimentacion, apnea, temblor, fontanela
abombada, opsoclonus, signos piramidales, pérdida del reflejo
de succion, fiebre (suele estar presente en el 44% de estos
casos y ser la unica manifestacion clinica) o hipotermia, y en
un 60-70% de los casos lesiones cutaneas (en ausencia de
lesiones cutaneas puede ser indistinguible clinicamente de
otras causas de meningitis o sepsis neonatal, por lo que se
recomienda siempre su estudio en casos de meningitis
aséptica). Entre un 20-25% de los casos tienen una
diseminacion a érganos internos como pulmon, higado y otros.
El analisis del LCR muestra una pleocitosis mononuclear,
hiperproteinorraquia con glucosa normal o ligeramente
disminuida. Es frecuente el hallazgo de alteraciones
electroencefalicas con enlentecimiento focales o generalizadas
(es muy precoz y sensible). La neuroimagen puede mostrar
edema cerebral parenquimatoso, hemorragia o lesiones
destructivas a nivel temporal, frontal, parietal y/o de tronco

cerebral. La mortalidad suele ser secundaria a las graves
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lesiones neuroldgicas. El tratamiento antiviral aumenta la
supervivencia hasta un 95% (50% sin tratamiento) pero no
disminuye el riesgo de secuelas neurologicas (dos tercios de
los pacientes). La infeccion por VHS-2 esta relacionada con
mayor mortalidad en estos casos (15%) y peor prondstico
neuroldgico a diferencia del VHS-1 28,

Enfermedad diseminada (25%): suele iniciarse en la segunda
semana de vida. Se manifiesta inicialmente como un cuadro de
sepsis, disregulacion térmica, apnea, irritabilidad, letargia,
distrés respiratorio, distension abdominal y ascitis. Progresa a
fallo hepatico, coagulacion intravascular diseminada,
insuficiencia respiratoria por neumonitis, enterocolitis
necrotizante y meningoencefalitis. Puede afectar a multiples
organos: pulmon, higado, glandulas suprarrenales, mucosa
oral, piel (60%), ojos y/o SNC (60-75% de los casos por via
hematdgena). La mortalidad es superior al 80% sin tratamiento
reduciéndose a un 30% con tratamiento antiviral. Un 20% de

los que sobreviven presentan secuelas neurolégicas graves?®,

Diagnostico

El aislamiento de VHS o cultivo viral sigue siendo el método definitivo

de diagnéstico de la infeccion por VHS neonatal; sin embargo, la

deteccion de ADN de VHS es un método aceptable de forma rutinaria

y hoy en dia es el examen mas utilizado. Los estudios serolégicos no

se recomiendan de forma rutinaria para fines de diagndstico en las

infecciones por VHS neonatal.
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Antes del inicio de la terapia con aciclovir parenteral empirico en un
lactante con sospecha de infeccion por VHS neonatal, se sugiere
obtener las siguientes muestras para procesar RPC de VHS:

- Hisopado de boca, nasofaringe, conjuntiva y ano.

- Muestra de la base de vesiculas cutaneas destechadas.

- LCR.

- Sangre.

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

mortalidad3?.

El estandar de oro actual para el diagnostico de encefalitis por VHS
es la RPC en LCR; sin embargo, hay que considerar que los primeros
tres dias el rendimiento es menor llegando solo a 70% y éste aumenta
hasta cerca de 100% si la muestra de LCR se obtiene entre el tercer
y quinto dia de evolucién, por lo cual se sugiere repetir el analisis del
LCR si antes resultd negativo en los primeros tres dias de

evolucion?24.28.

La obtencion de una muestra de sangre para RPC para VHS puede
ser (til para establecer un diagnéstico de la infeccion neonatal,
especialmente en bebés que se presentan sin lesiones cutaneas. La
muestra es positiva en la mayoria de los pacientes con infeccion por
VHS neonatal, independientemente de su clasificacién clinica y, por
lo tanto, no debe utilizarse para determinar la extension de la

enfermedad o la duracién apropiada del tratamientol. Esto es mas
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relevante en el escenario de un lactante con enfermedad de piel, ojo
y mucosas, en quienes la muestra en sangre también resultara
positiva la mayoria de las veces. Pese a ello, sobre la base de los
datos disponibles actualmente, este escenario no justificaria la
reclasificacion como enfermedad diseminada por VHS, ya que, en
ausencia de cualquier evidencia de compromiso diseminado de varios
sistemas, el ADN del VHS detectable en plasma mediante RPC por si

mismo, no es requisito para terapia intravenosa prolongada 2.

Poco se sabe acerca de si la persistencia de la positividad de la RPC
en sangre se correlaciona clinicamente con la no resolucion de la
enfermedad. La muestra en sangre puede permanecer positiva
durante todo el curso del tratamiento antiviral, pero el significado
clinico de esto es desconocido. En la actualidad, los ensayos en serie
de RPC en sangre no se recomiendan para controlar la respuesta a la

terapia 2.

Actualmente el American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) y la American Academy of Pediatrics (AAP) recomiendan la
cesarea electiva como via de parto en mujeres con lesiones genitales

sugerentes de una infeccion herpética activa 2.
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3.3

Marco Conceptual / Glosario de términos

Anticuerpos. Es una proteina producida por el sistema inmunitario del
cuerpo cuando detecta sustancias dafiinas, llamadas antigenos. 34
Factor de riesgo. Es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un
individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o
lesion®.

Hipoacusia. Es la disminucién de audicién con deteccion clinica en
recién nacidos y lactantes®.

Infeccion congénita. Infeccion vertical trasmitida de la madre hacia el
feto de una infecciéon materna, durante la gestacion 2.
Inmunoglobulina. Son proteinas de importancia vital que circulan en el
torrente sanguineo y realizan una amplia variedad de funciones. Influyen
notablemente sobre el equilibrio de nuestro sistema inmunitario 6.
Muerte fetal. Es la muerte antes de la expulsion o extraccion completa
del producto de concepcion de la madre, independientemente de la
duracion del embarazo. Para otros autores, el sindrome de muerte fetal
temprana se define como la muerte del feto que se presenta después de
la semana 20 de gestacién, o en fetos mayores de 500 g, en ausencia
de trabajo de parto instaurado, lo que corresponde a un feto de 22
semanas de gestacion en caso de no conocerse la edad de gestacion
por otro método .

Primoinfeccién. Es la infeccién aguda por un virus o una bacteria 3’.
Recién nacido. Nifio que tiene menos de 28 dias 8.

Seroprevalencia. Es la proporcion de personas infectadas en una

poblacién especifica en un momento determinado por medio de analisis
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gue confirman la presencia de anticuerpos contra el agente infecciosos
en la sangre ¥".

Tamizaje. El uso de una prueba sencilla en una poblacion saludable,
para identificar a aquellos individuos que tienen alguna patologia, pero
que todavia no presentan sintomas” y por la “U.S. Preventive Services
Task Force como acciones preventivas en las cuales una prueba o
examen sistematizado es usado, para identificar a los pacientes que
requieren una intervencion especial 34,

Transmision vertical. Es la transmision de un patdogeno de una madre
seropositiva a su hijo durante el embarazo, el parto o la lactancia 3.
Zoonosis. Aquellas enfermedades infecciosas que se transmiten de

forma natural de los animales a los seres humanos 28.
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4. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

5.1 Tipoy nivel de lainvestigacion

El disefio de investigacion es no experimental, de corte transversal. No
experimental porque no se manipularé deliberadamente ninguna variable y
de corte transversal porque medira la seroprevalencia de las infecciones
congénitas en un punto determinado en el tiempo.

El estudio corresponde a un tipo descriptivo — observacional vy
correlacional. Es descriptivo porque que caracterizara la prevalencia de las
infecciones congénitas en los recién nacidos y se observara a la vez; y
correlacional porque se buscard conocer la asociacion entre la

seroprevalencia de las infecciones congénitas y los factores de riesgo.

5.2 Técnicas de muestreo y disefio de lainvestigacion/ criterios de

inclusion y de exclusién

5.2.1 Poblacién: La poblacion estara constituida por todos los recién
nacidos atendidos en el servicio de Neonatologia del Hospital
Regional Docente de Cajamarca, durante los meses de enero a
julio de 2023.

5.2.2 Tamafio de muestra: El tamafio de la muestra se realizara
teniendo en cuenta que las infecciones congénitas por el grupo
TORCH, alcanzan una prevalencia de 0,5 y, se determinara la
muestra minima requerida, con una confianza del 95% y un error

del 5%, mediante la siguiente formula:

NZ2PQ
n———
d2N + Z2PQ
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(3393)(1.96)2(0.5)(0.5)
" 2 10.05)2(3393) + (1.96)2(05)(0.3)

n = 345
Donde:
Z? =(1.96) 95% de confiabilidad
p = (0.5) Proporcion de recién nacidos con seropositividad

para infecciones congénitas por TORCH

q = (0.5) Proporcion de recién nacidos con seronegatividad
para infecciones congénitas por TORCH

d =5%=0.05(maximo error permitido)

5.2.3 Unidad de andlisis: La unidad de analisis estara constituida por
cada uno de los recién nacidos atendidos en el servicio de
Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca,
durante los meses de enero a julio del 2023.

5.2.4 Criterios de estudio: La muestra se obtendra teniendo en
cuenta los criterios de inclusion y exclusion, considerando el
muestreo probabilistico, es decir, que todos los recién nacidos
tendran la misma posibilidad de ser elegidos.

5.3 Fuente e instrumentos de recoleccion de datos

5.3.1 Fuente de recoleccion de datos: Se conversara con las
autoridades del Hospital Regional Docente de Cajamarca
(Director y Jefe del servicio de Neonatologia), a quienes se les
informard de la naturaleza de la investigacion y del impacto del
estudio para la comunidad cientifica y la sociedad. Luego se
conversara con cada una de las madres de los recién nacidos
gue muestra alguna manifestacion clinica de infeccién congénita
del grupo TORCH vy luego de informales la importancia de la
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5.3.2

investigacion, a las cuales se les solicitara que firmen el
consentimiento informado para posteriormente proceder a
recolectar la informacion requerida. La técnica para utilizar sera
el cuestionario mediante una entrevista, donde también se
recolectarq datos sociodemograficos (similar a un censo). La
segunda técnica que se utlizara es la observacion de los
resultados de los andlisis aplicados.

Instrumentos de recoleccion de datos:

El cuestionario: El cuestionario es un instrumento utilizado para
obtener informacion con fines de investigacion o evaluacion, sin
embargo, su uso tradicional en la escuela esta ampliamente
ligado a la recuperacion memoristica de la informacion y, por lo
general, a la asignacion de calificaciones, a pesar de ser un
instrumento con amplias posibilidades para la evaluacion. Un
cuestionario de recoleccion de datos en donde se consignara
informacion referente a los datos de la madre como: edad,
procedencia, grado de instruccion, ocupacion; y, algunos
factores de riesgo como el contacto con gatos, no lavar las frutas
y verduras antes de comerlas, consumo de carne poco cocida.
La observacion: Es un método de evaluacion cuando existe un
ejercicio de voluntad y una intencionalidad dirigida al objeto de
conocimiento. Es la captacién inmediata del objeto, la situacion
y las relaciones que se establecen. Se obtendra una muestra de
sangre de cada recién nacido y se enviara la muestra a

laboratorio donde se realice la prueba mediante el método de
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reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) elegido por ser
método mas sensible y especifico. Observaremos los resultados

y la lectura de la historia médica.

5.4 Técnicas de procesamiento y analisis de datos

54.1

5.4.2

Técnicas de procesamiento

El procedimiento electronico de la informacion se realizara
utilizando el software estadistico SPSS V- 21 para Windows y
Microsoft Excel para Windows, a fin de generar una base de
datos. Luego se procedera a sistematizar los resultados en
tablas simples para luego ser analizados.

Analisis de datos

Para la interpretacion y analisis se procedera de la siguiente

manera.

Fase descriptiva. Se describirdn los resultados de la
seroprevalencia de las infecciones congénitas de los recién
nacidos.

Fase inferencial. Realizada para determinar la confiabilidad con
gue los resultados observados en la muestra se presentan también

en otras realidades semejantes a lo encontrado.
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http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1316-71382016000200008&lng=es
http://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1316-71382016000200008&lng=es

7. ANEXOS

ANEXO 1

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

UNIDAD DE SEGUNDA ESPECIALIZACION
EN PEDIATRIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimada sefiora; Buenos dias mi nombre es: M.C. Jean Paul Linares Falla,
investigador del proyecto titulado “Factores de riesgo asociados a la
seroprevalencia de infecciones congénitas en recién nacidos atendidos en
el Hospital Regional Docente Cajamarca, 2023”; este estudio nos brindara
informacion valiosa sobre las infecciones congénitas de los recién nacidos y los
factores de riesgo. Es por ello, que solicitamos su valiosa participacion en el

presente estudio.

Su participacion en el estudio es voluntaria y no alterara sus beneficios ni su
atencion si se niega a participar o decide dejar de hacerlo. Al completar y firmar
este documento significa que el estudio de investigacién ha sido explicado a

usted oralmente, y que usted esta de acuerdo en participar voluntariamente.

Los resultados son confidenciales, es decir solo sera para uso del investigador

y es andnimo por lo que no dejara escrito su nombre.

Yo, ., en pleno uso de mis

facultades, acepto participar en este estudio por las razones ya expuestas y

comprendidos por mi persona.

Nombre completo del (de la) participante Firma Fecha

Nombre del Investigador responsable Firma Fecha
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ANEXO 2 CODIGO:

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE SEGUNDA ESPECIALIZACION

EN PEDIATRIA

Cuestionario de recoleccidon de datos

. DATOS DE LA MADRE

1) Edad:

< 15 afios ( ) 15-19 afios  ( ) 20-24 afios ( ) 25-29
afos ( ) 30-34 afios  ( ) 35-39 afios ( ) 40 afios
a+()

2) Grado de instruccién

Sin nivel educativo () Primaria ( ) Secundaria ( ) Superior
técnica () Superior universitaria ()

3) Ocupacion

Ama de casa ( ) Estudiante  ( )

Trabajadora del hogar ( ) Empleadapublica ( )Empleada
del estado () Independiente( )

Desocupada ( )

4) Procedencia

Urbana ( ) Rural ( )

. FACTORES DE RIESGO

1) ¢Tiene un gato de mascota?
Si ( ) No ( )
2) ¢Lava bien las frutas y verduras antes de consumirlas?

Si ( ) No ( )
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3) ¢Cbmo consume la carne?

Bien cocida ( ) Término medio ( ) Cruda ( )

4) ¢Luego deir al bafio, se lava las manos?
si( ) No ()

5) ¢Hasido vacunada contra la rubéola?
si( ) No ()

6) ¢Ha estado cercade una persona que ha tenido rubéola hace dos

semanas?

Si ( ) No ( )

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS INFECCIONES

CONGENITAS DATOS DE LABORATORIO
Toxoplasmosis
Hepatoesplenomegalia
Ictericia

Infecciones oculares graves
Microcefalia

Defectos cardiacos congénitos
Cataratas

Petequias

Letargia y/o hipotonia
Alteracion de la succion
Convulsiones

Coriorretinitis

Estrabismo

Atrofia ptica
Trombocitopenia
Prematuridad

RCIU

Defectos congénitos

e T e T s e T e e e s T e T e T s
R L I N N N I N N N . > W e W
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ANEXO 4: LISTA DE TABLAS

TABLA N° 01; DIAGNOSTICO DE INFECCION CONGENITA DURANTE LA
GESTACION

o Serologia materna previa y durante el embarazo: realizar estudio
serologico para determinar si, inicialmente, la gestante presenta una

infeccion o hay cambios seroldgicos en las analiticas de control.

o Clinica materna de infeccién: la gestante presenta manifestaciones

clinicas de una enfermedad con posible transmisién fetal.

o Alteraciones ecogréaficas prenatales sugestivas de infeccién congénita:
en los controles ecograficos, se observan alteraciones no especificas,
pero si sugestivas de infeccién congénita (hidrops, retraso de

crecimiento intrauterino, alteraciones de organos y sistemas.

o Deteccion del microorganismo en liquido amnidtico y sangre fetal: ante
la sospecha de infeccion transmitida al feto, hay que realizar estudios

microbioldgicos para valorar la posibilidad de infeccion fetal.

Fuente: Fernanda Cofre & Otros. (2016). Recomendaciones del Comité Consultivo de Infecciones Neonatales: Sociedad
Chilena de Inmunologia (2)

TABLA N° 02: DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE INFECCION
CONGENITA

e Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): es el método mas sensible

y especifico, por lo que representa el método de eleccién

e Serologia: util en el estudio de la sifilis (serologia no treponémica y
treponénica) y en el control de la gestante (IgG, IgM, IgA iniciales y

seriadas). Cada vez menos utilizada en el periodo neonatal

e Estudio de lesiones cutadneas: util en el estudio de varicela-zéster y herpes

simple

e Cultivo celular: en el neonato son utiles los cultivos de orina para

citomegalovirus y rubéola, y el de heces para enterovirus

Fuente: Fernanda Cofre & Otros. (2016). Recomendaciones del Comité Consultivo de Infecciones Neonatales: Sociedad
Chilena de Inmunologia (2)
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TABLA N° 03: SINTOMATOLOGIA NEONATAL SUGESTIVA DE INFECCION
CONGENITA

Manifestaciones en la edad gestacional y en la antropometria
Prematuridad, retraso de crecimiento intrauterino, bajo peso para la edad

gestacional, microcefalia

Alteraciones hematoldgicas: anemia, trombocitopenia

Manifestaciones en la piel: lesiones cutaneas, ictericia

Manifestaciones en los d&rganos: hepatoesplenomegalia, cardiopatia,

neumonitis, lesiones 6seas

Manifestaciones sensoriales: sordera neurosensorial, cataratas,

retinopatia, glaucoma

Manifestaciones del sistema nervioso: hidrocefalia, calcificaciones

intracraneales, Meningoencefalitis

Fuente: Fernanda Cofre & Otros. (2016). Recomendaciones del Comité Consultivo de Infecciones Neonatales: Sociedad
Chilena de Inmunologia (2)

TABLA N° 04: MANIFESTACIONES CLINICAS DE TOXOPLASMOSIS

CONGENITAS
Enfermedad neuroldgica Enfermedad generalizada
Corio.retinitis (94%) Esplenomegalia (90%)
Alteraciones en el Alteraciones del LCR (84%)
(55%)

LCR
Calcificaciones Ictericia (80%)

. (50%)
encefalicas
Convulsiones (50%) Anemia (77%)
Anemia (50%) Fiebre (77%)
Hidrocefalia (29%) Hepatomegalia (77%)
Ictericia (28%) Linfoadenopatias (68%)
Esplenomegalia (21%) Corio —retinitis (66%)
Linfoadenopatias (17%) Neumonitis (41%)
Microcefalia. (13%) Exantema (25%)

83




Cataratas (5%) Eosinofilia (18%)
Eosinofilia (4%) Hidrocefalia/microcefalia (0%)
Microftalmia. (2%)

Fuente: Fernanda Cofre & Otros. (2016). Recomendaciones del Comité Consultivo de Infecciones Neonatales: Sociedad

Chilena de Inmunologia (2)

TABLA N° 05: RIESGOS DE DEFECTOS CONGENITOS SEGUN SEMANA
DE GESTACION

Semana de gestacién

% de riesgo de SRC

Antes de la semana 11 90%
Entre las semanas 11y 12 33%
Entre las semanas 13y 14 11%
Entre las semanas 15y 16 24%
Después de la semana 16 0%

Fuente: Fernanda Cofre & Otros. (2016). Recomendaciones del Comité Consultivo de Infecciones Neonatales: Sociedad

Chilena de Inmunologia (2)
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